Protokdt nr 34/2013
.z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 12 listopada 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycanych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

S AL e

Grzegorz Blazewicz
Lucjusz Jakubowski
Martena Jankowiak
Andrzej Kokoszka
Agaia Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Jakub Pawlikowski
lerzy Stelmachow
Zbigniew Szawarski

10. Andrzej Wysocki

Porzadek obrad:

1.

2,

Otwarcie posiedzenia.
Omdwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omawienie konfliktow intereséw czionkéw Rady i glosowanie nad ich wylgczeniem
z glosowania atho z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny teku Hitaxa (desloratadyna), roztwér doustny,
we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, pokrzywka.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Hitaxa (desioratadyna), tabletki utegajace
rozpadowi w ustach, we wskazaniach: alergiczne zapalenie biony sluzowe] nosa iflub
pokrzywka.

Przygotowanie opinii na temat zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynne:

1) Lansoprazolum we wskazaniach: choroba refluksowa - u dzieci do 2 roku #ycia; zapalenie
btony sluzowej zotgdka - u dzieci do 2 roku zycia; choroba wrzodowa - u dzieci do 2 roku
zycia; zapalenie trzustki - u dzieci do 2 roku Zycia; przy diugotrwatym stosowaniu NLPZ -
u dzieci do 2 roku zycia;

2) Omeprazolum we wskazaniach: choroba refluksowa - u dzieci do 2 roku zycia; zapalenie
btony $luzowej zoladka - u dzieci do 2 roku zycia; choroba wrzodowa - u dzieci do 2 roku
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iycia; zapalenie trzustki - u dzieci do 2 roku Zycia; przy diugotrwatym stosowaniu NLPZ - u
dzieci do 2 roku zycia;

3] Pantoprazoium we wskazaniach: choroba refiuksowa - u dzieci do 2 roku zycia, zapalenie
bteny siuzowe] zotgdka - u dzieci do 2 roku Zycia, choroba wrzodowa - u dzieci do 2 roku
iycia, zapalenie trzustki - u dzieci do 2 roku #ycia, przy diugotrwafym stosowaniu NLPZ - u
dzieci do 2 roku zycia;

4) Ranitidinum we wskazaniu: zapalenie btony dluzowe] zotgdka u dzieci do 18 roku zycia;
5) Sucraifatum we wskazaniu: choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy u dziect,

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z wykazu Swiadczedd
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
dwiadczer opieki zdrowotne} ,Anagreflid” w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1€D-10:
92.1 - przewlekia histaczka szpikowa.

8. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyf Wiceprzewodniczacy Rady Michat Mysliwiec.
Ad.Z. Rada przyjeta jednomyslnie propozyeje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Myéliwca.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgioszonych konfliktéw interesow. Na skutek zgtoszonego konflikiu,
jeden 2z crtonkdw Rady zostat jednomysinie odsunigty od gtosowania nad tematem objetym & pkt
porzadku obrad.

Ad.4.15. Pracownicy Agencii przedstawili najistotniejsze informacie z analiz weryfikacyjnych:

1} Nr: ADTM-DS-4350-7/2013 , Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Hitaxa (Desloratadyna), roztwdr doustny, 0,5 mg/mil, 150 ml, kod EAN: 5909930981458,
we wskazaniu: alergiczne zapaienie biony Sluzowej nosa, pokrzywka”,

2} Nr: AOTM-D5-4350-6/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Hitaxa {desioratadyna) we
wskazaniu: zapalenie blony $luzowej nosa i/lub pokrzywka”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcege posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedgcg jej stanowiskami, ktdre stanowig
zatgczniki do protokotu:

1} Hitaxa, Desloratadyna, tabletki ulegaigce rozpadowi w ustach, 2,5 mg, 30 tabl, kod EAN
5909990981359 — w wyniku gfosowania 10 gltosow za, 0 gfosdéw przeciw;

2) Hitaxa, Desloratadyna, tabletki ulegajgce rozpadowi w ustach, 5 mg, 30 tabl, kod EAN
5609990981373 - w wyniku glosowania 10 gltosow za, 0 glosow przeciw;

3} Hitaxa (Desloratadyna}, roztwor doustny, 0,5 mg/mi, 150 ml, kod EAN; 5909990981458 - w
wyniku gtosowania 10 gloséw za, 0 gtosow przeciw.

Ad.6. Pracownik Agencii przedstawif najistotniejsze informacje z raportu Nr: ACTM-RK-434-2/2013
»Stosowanie lansoprazolu, omeprazolu, pantoprazolu, ranitydyny oraz sukraifatu w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig.

Poniewaz w glosowaniu wziat omyikowo udziat cztonek Rady odsuniety od glosowania z powodu
konfliktu interesdw, prowadzacy posiedzenie Michat Myéliwiec zarzadzif reasumpcje glosowania.
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W powtdrnym gtoscwaniu Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeci_w, przyjeta uchwate, bedaca jej
opinia, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad. 7. Pracownik Agencgji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-0431-
20/2013 , Anagrelid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C52.1".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie crlonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 glosami za, przy O ptosdw przeciw, przyjefa uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.8. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:20.

Protokdt zatwierdzit prowadzaey posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 236/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Hitaxa (desloratadyna), tabletki, 2,5 mg,
30 tabl., kod EAN 5909990981359 we wskazaniach: alergiczne
zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych
desloratadyny (Hitaxa) w tabletkach d 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990981359 we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa,
pokrzywka, w ramach wykazu lekow refundowanych, z zachowaniem zasad
przyjetych dla innych komparatardw z grupy limitowej 207.1, pod warunkiem
ustalenia limitu ceny na poziomie limitu obowiqzujgcego dla cetyryzyny.

Uzasadnienie

Zasadnosc¢ finansowania desloratydyny ze srodkow publicznych w objawowym
leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki okreslita Rada Konsultacyjna
w stanowisku nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r., stwierdzajqgc,
Ze desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie
stosowanej w w/w wskazaniach, z uzyskaniem podobnej efektywnosci
klinicznej, przy podobnych takze profilach bezpieczeristwa obu preparatow,
wnioskujgc wobec tego, ze obie technologie powinny byc¢ dostepne na takich
samych zasadach.

Ocena ta nie ulega zmianie w chwili obecnej, mimo braku nadal bezposrednich
porownarn w  badaniach  randomizowanych dziatania desloratadyny
i powszechnie stosowanych komparatorow, ale analizy i porownania posrednie
w niczym nie podwazajqg poprzedniej opinii.

Na podstawie analizy ekonomicznej, nie ma podstaw do wnioskowania, aby
finansowanie desloratydyny ze Ssrodkdw publicznych, generowato, przy
przyjetych wskazZnikach, dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego lecz moze
to dotyczy¢ swiadczeniobiorcow, co nie znajduje uzasadnienia, wobec
dostepnosci na rynku wielu innych preparatow przeciwhistaminowych
Il generacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa, desloratadyna, tabletki

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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ulegajace rozpadowi w ustach, 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990981359; Hitaxa, desloratadyna,
tabletki ulegajgce rozpadowi w ustach, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990981373, we wskazaniu:
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka. Deklarowany poziom odptatnosci:

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Hitaxa (desloratadyna), tabletki, 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990981359.

Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest
to zespdt objawdw klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktérej biorg udziat
skierowane przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE).
Gtéwnymi objawami ANN s3: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, $wiad oraz kichanie. Ocenia sie,
iz problem ANN dotyczy od 10 do 30% populacji swiata (tj. okoto 500-600 milionéw osdéb), w tym
okoto 25% populacji Europy.

Pokrzywka jest niejednolitg jednostka chorobowa, w ktérej charakterystycznym wykwitem jest bgbel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skory wtasciwej, moze mie¢ zabarwienie
czerwone, rdézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem
i ustepowaniem w ciggu 24 godzin. Bable pokrzywkowe ustepujg bez pozostawienia $ladu. Typowe
wykwity sg swedzgce, dobrze odgraniczone od otoczenia i bledng przy ucisku. Brak jest doktadnych,
aktualnych danych dotyczgcych zapadalnosci i chorobowosci na pokrzywke w populacji polskiej.
Pewnych nowych informacji odnosnie czestosci wystepowania choréb alergicznych skéry, w tym
takze pokrzywki w Polsce dostarczyty wyniki programu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych
w Polsce). Wedtug danych kwestionariuszowych programu pochodzacych od 4 510 oséb, zmiany
skérne w przebiegu choréb alergicznych wystepujg u 11,2% osdéb mieszkajacych na terenach
miejskich oraz 6,7% o0sdb z terendw wiejskich.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajgcego, dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy
wykazujagcym selektywng antagonistyczng aktywnos$¢ wobec obwodowych receptorow H;. Po
podaniu doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe Hi,
poniewaz nie przenika do osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania in vitro wykazaty przeciwalergiczne wtasciwosci desloratadyny. Obejmujg one hamowanie
uwalniania cytokin indukujgcych reakcje zapalng, takich jak IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komodrek
tucznych i granulocytéow zasadochtonnych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki
selektyny P na powierzchni komérek srddbtonka. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato
jeszcze potwierdzone.

Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi dla desloratadyny sg preparaty zawierajgce substancje czynne:
cetyryzyne, loratadyne lub lewocetyryzyne. Preparaty zawierajgce ww. alternatywne substancje
czynne znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych, tworzac grupe limitowg 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; tabletki) stosowanego w fagodzeniu objawdw zwigzanych
z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki w poréwnaniu do wybranych
refundowanych technologii opcjonalnych: loratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych artykutéw referencyjnych
dotyczacych badan randomizowanych, jak i badad o nizszej wiarygodnosci, oceniajgcych
bezposrednio skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny w bezposrednim
porownaniu do loratadyny lub cetyryzyny stosowanych w analizowanych wskazaniach. W zwigzku
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych poréwnan bezposrednich pomiedzy
desloratadyng i jej komparatorami (loratadyna oraz cetyryzyna) w analizowanych wskazaniach
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podjeto prébe identyfikacji badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan
posrednich z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

Okresowe (sezonowe) alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej desloratadyny podawanej w dawce
5 mg/dobe oraz cetyryzyny podawanej w dawce 10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo
lub bilastyna) - istotne statystycznie rdznice wykazano jedynie w przypadku oceny skutecznosci
leczenia (przy poréwnaniu posrednim przez placebo) w ocenie lekarzy prowadzgcych na korzysé
cetyryzyny. Analogicznie definiowana ogdlna skutecznos$¢ leczenia oceniania przez pacjentéw
wskazata jednak na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W zakresie posredniego pordwnania profilu bezpieczeristwa przez wspdlny komparator (bilastyna)
wykazano réznice pomiedzy grupami na korzys¢ desloratadyny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, sennosci oraz zmeczenia w okresie
obserwacji wynoszgcym 2 tygodnie. W przypadku pozostatych punktéw konicowych z zakresu profilu
bezpieczenstwa ocenianych w ramach poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora (placebo, feksofenadyna lub bilastyna) pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic.

W odniesieniu do stosowania desloratadyny w dawce 5 mg/dobe oraz lewocetyryzyny w dawce
5mg/dobe wyniki bezposredniego poréwnania profilu bezpieczeristwa wskazujg, iz ryzyko
wystgpienia bolu gardta i krtani, wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie lewocetyryzyny
w krétkim okresie obserwacji w badaniu, w ktérym zastosowano prébe prowokacyjng na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Przewlekte (catoroczne) alergiczne zapalenie bfony Sluzowej nosa

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w dawce 5 mg/dobe oraz loratadyny podawanej w dawce
10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo) wskazaty na istotne statystycznie rdéznice na
korzys¢ loratadyny jedynie w przypadku punktu korncowego: zmiany nasilenia niedroznosci nosa
oceniane w skali 4-stopniowej oraz ryzyka wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia.

Aktualnie nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania efektéw klinicznych zastosowania
desloratadyny wzgledem cetyryzyny w analizowanym wskazaniu (brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania bezposredniego oraz poréwnania posredniego; brak badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych oba preparaty oraz brak badan po stronie cetyryzyny, ktére mogg zostaé
wykorzystane w ramach poréwnania posredniego).

W przypadku bezposredniego poréwnania efektdw klinicznych desloratadyny w dawce 5 mg/dobe
wzgledem lewocetyryzyny w dawce 5mg/dobe, wyniki badan dtugoterminowych (4 tygodnie), jak
i krotkiego badania przeprowadzonego wraz z jednoczesng proba prowokacyjng wskazaty na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy desloratadyng a lewocetyryzyng, zaréwno w przypadku
oceny zmian nasilenia objawdéw przewlektego, alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, jak
i zmian stezenia markerow reakcji alergicznych w btonie $luzowej nosa.

Wyniki bezposredniego poréwnania profilu bezpieczenstwa desloratadyny oraz lewocetyryzyny na
podstawie badania retrospektywnego wskazuja, iz desloratadyna jest istotnie statystycznie bardziej
bezpieczna niz lewocetyryzyna w zakresie ryzyka wystgpienia: sennosci/sedacji oraz sennosci/sedacji
i innych dziatan niepozadanych odzwierciedlajacych depresyjny wptyw leczenia na osrodkowy uktad
nerwowy (ztozone punkty koricowe).

Pokrzywka

Wyniki poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej desloratadyny podawanej w dawce
5 mg/dobe oraz loratadyny w dawce 10 mg/dobe z wykorzystaniem dwdch réznych komparatorow
wspolnych (placebo oraz lewocetyryzyna) oraz wzgledem cetyryzyny podawanej w dawce
10 mg/dobe poprzez wspdlny komparator (placebo) wskazaty na brak istotnych statystycznie rdznic
miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi.
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Wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej desloratadyny oraz lewocetyryzyny nie s3
jednoznaczne W badaniu Staevska et al., 2010 uwzgledniajgcym pacjentéw z rozpoznaniem
przewlektej pokrzywki nieodpowiadajgcej na wczesniejsze leczenie farmakologiczne, w tym
standardowymi dawkami lekéw przeciwhistaminowych | lub Il generacji wyniki bezposredniego
poréwnania desloratadyny oraz lewocetyryzyny stosowanych w zakresie dawek 5-20 mg/dobe dla
punktéw konicowych sennosci oraz sedacji/sennosci ocenianej w skali VAS wskazaty na przewage
desloratadyny.

Wyniki badania dostepnego w postaci abstraktu (nizsza warto$¢ dowodow) wskazaty na brak
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy desloratadyng a cetyryzyng w odniesieniu do stopnia
redukcji nasilenia zmian pokrzywkowych tj. babli oraz rumienia indukowanych bezposrednim
dziataniem histaminy lub alergendéw na skére pacjentéw z atopig. Rdwniez w badaniach klinicznych,
w ktéorym zastosowano desloratadyne lub lewocetyryzyne u pacjentdow zatopig pomiedzy
analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng przedmiotowej technologii
medyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych u oséb dorostych i mtodziezy w trakcie
stosowania preparatu Aerius® (desloratadyna) nalezaty: uczucie zmeczenia (1,2%), sucho$¢ w ustach
(0,8%) i bole gtowy (0,6%). Podobne dziatania niepozgdane obserwuje sie u dzieci. U dzieci w wieku
ponizej 2 lat najczestsze dziatania niepozgdane to biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennos¢
(2,3%). Preparatu Aerius® (desloratadyna) nie nalezy podawac osobom, u ktérych moze wystepowacd
nadwrazliwos¢ na desloratadyne, loratadyne lub ktérykolwiek sktadnik leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem opracowania byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
iz perspektywy ptatnika za s$wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa®
wspotfinansowanego ze srodkdéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych we wskazaniu:
okresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, przewlekte alergiczne zapalenie btony sluzowe;j
nosa, pokrzywka - w warunkach polskich.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczone na refundacje produktu Hitaxa® stosowanego w tagodzeniu objawodw
zwigzanych z zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka, przy uwzglednieniu rozpatrywanego
sposobu refundacji (wspétfinansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1) wyniosa:

Dodatkowe
towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze s$rodkédw publicznych na
proponowanych zasadach wyniosa:

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrujacej wptyw newralgicznych zatozen oraz uwzglednienia
opcjonalnych zrédet informacji na wyniki ustalono, ze maksymalny zakres zmiennosci wydatkéw
z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na refundacje wnioskowanej technologii przy
zatozeniu wspoétfinansowania w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1 wyniesie:

Wyniki analizy wrazliwosci $wiadczg, ze wspétfinansowanie ze Srodkow publicznych produktu Hitaxa®
w ramach istniejgcej grupy limitowej 207.1 bedzie zwigzane z dla ptatnika
publicznego w maksymalnym zakresie:
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiono dwie propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ Srodki
finansowe ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw
z budzetu pfatnika publicznego zwigzanych ze wspétfinansowaniem ocenianej technologii lekowej ze
srodkow publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych:

Okreslono, ze realizacja wszystkich proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli uzyskaé
oszczednosci dla Narodowego Funduszu Zdrowia w wysokosci:

Uzyskane kwoty oszczednosci towarzyszace realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych
przekraczajg wysoko$¢ maksymalnych dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
towarzyszacych wspoétfinansowaniu ocenianej technologii lekowej ze S$rodkéw publicznych
i wynoszacych:

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy finansowaniu ocenianej technologii
lekowej ze sSrodkéw publicznych bedzie generowaé dodatkowe oszczednosci dla ptatnika publicznego
w wysokosci co najmnie;j:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w alergicznym
niezycie nosa i/lub pokrzywce zalecajgcych stosowanie lekéw przeciwhistaminowych Il generaciji.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne HAS , wszystkie pozytywne.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-6/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Hitaxa (desloratadyna) we wskazaniu:
zapalenie btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka”, listopad 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o0.0., Pienkéw 149, 05-
152 Czosnéw k/W-wy, Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149,
05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 237/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Hitaxa (desloratadyna), tabletki, 5 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990981373 we wskazaniach: alergiczne zapalenie btony
Sluzowej nosa, pokrzywka

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych
desloratadyny (Hitaxa) w tabletkach d 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990981373
we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka, w ramach
wykazu lekow refundowanych, z zachowaniem zasad przyjetych dla innych
komparatardw z grupy limitowej 207.1, pod warunkiem ustalenia limitu ceny
na poziomie limitu obowiqzujgcego dla cetyryzyny.

Uzasadnienie

Zasadnosc¢ finansowania desloratydyny ze srodkow publicznych w objawowym
leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki okreslita Rada Konsultacyjna
w stanowisku nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r., stwierdzajqgc,
ze desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie
stosowanej w w/w wskazaniach, z uzyskaniem podobnej efektywnosci
klinicznej, przy podobnych takze profilach bezpieczeristwa obu preparatow,
wnioskujgc wobec tego, ze obie technologie powinny byc¢ dostepne na takich
samych zasadach.

Ocena ta nie ulega zmianie w chwili obecnej, mimo braku nadal bezposrednich
porownarn w  badaniach randomizowanych dziatania desloratadyny
i powszechnie stosowanych komparatorow, ale analizy i porownania posrednie
w niczym nie podwazajq poprzedniej opinii.

Na podstawie analizy ekonomicznej, nie ma podstaw do wnioskowania, aby
finansowanie desloratydyny ze Ssrodkdw publicznych, generowato, przy
przyjetych wskazZnikach, dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego lecz moze
to dotyczy¢ swiadczeniobiorcow, co nie znajduje uzasadnienia, wobec
dostepnosci na rynku wielu innych preparatow przeciwhistaminowych
Il generacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa, desloratadyna, tabletki
ulegajace rozpadowi w ustach, 2,5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990981359; Hitaxa, desloratadyna,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 237/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.

tabletki ulegajgce rozpadowi w ustach, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990981373, we wskazaniu:
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka. Deklarowany poziom odptatnosci:

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Hitaxa (Desloratadyna), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990981373.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 236/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 236/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 236/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku 236/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 236/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 236/2013.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 236/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 236/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 236/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 236/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 236/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 236/2013.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-6/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Hitaxa (desloratadyna) we wskazaniu:
zapalenie btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka”, listopad 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o0.0., Pienkéw 149, 05-
152 Czosnéw k/W-wy, Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149,
05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 238/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Hitaxa (desloratadyna), roztwdr doustny,
0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458 we wskazaniu:
alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych
desloratadyny (Hitaxa) w roztworze doustnym 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN:
5909990981458 we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa,
pokrzywka, w ramach wykazu lekow refundowanych, z zachowaniem zasad
przyjetych dla innych komparatardw z grupy limitowej 207.2, pod warunkiem
ustalenia limitu ceny na poziomie limitu obowiqzujgcego dla cetyryzyny

Uzasadnienie

Zasadnosc¢ finansowania desloratydyny ze srodkow publicznych w objawowym
leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki okreslita Rada Konsultacyjna
w stanowisku nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r., stwierdzajqgc,
ze desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie
stosowanej w w/w wskazaniach, z uzyskaniem podobnej efektywnosci
klinicznej, przy podobnych takze profilach bezpieczeristwa obu preparatow,
wnioskujgc wobec tego, ze obie technologie powinny byc¢ dostepne na takich
samych zasadach.

Ocena ta nie ulega zmianie w chwili obecnej, mimo braku nadal bezposrednich
porownarn w  badaniach randomizowanych dziatania desloratadyny
i powszechnie stosowanych komparatorow, ale analizy i porownania posrednie
w niczym nie podwazajqg poprzedniej opinii.

Na podstawie analizy ekonomicznej, nie ma podstaw do wnioskowania, aby
finansowanie desloratydyny ze Ssrodkdw publicznych, generowato, przy
przyjetych wskaznikach, dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego lecz moze
to dotyczy¢ swiadczeniobiorcow, co nie znajduje uzasadnienia, wobec
dostepnosci na rynku wielu innych preparatow przeciwhistaminowych
Il generacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa (desloratadyna), roztwor

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458, we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa, pokrzywka.

Deklarowany poziom odptatnosci:
Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest
to zespdt objawdw klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktérej biorg udziat
skierowane przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE).
Gtéwnymi objawami ANN s3: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, $wigd oraz kichanie.

Pokrzywka jest niejednolitg jednostkg chorobowg, w ktdrej charakterystycznym wykwitem jest babel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skéry wtasciwej, moze mieé zabarwienie
czerwone, rézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem
i ustepowaniem w ciggu 24 godzin.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajgcego, dtugo dziatajgcym antagonistg histaminy
wykazujagcym selektywng antagonistyczng aktywnos$é wobec obwodowych receptoréw H;. Po
podaniu doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe Hi,
poniewaz nie przenika do osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania in vitro wykazaty przeciwalergiczne witasciwosci desloratadyny. Obejmujg one hamowanie
uwalniania cytokin indukujacych reakcje zapalng, takich jak IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komdrek
tucznych i granulocytéw zasadochtonnych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki
selektyny P na powierzchni komérek srdédbtonka. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato
jeszcze potwierdzone.

Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi dla Hitaxy sg preparaty zawierajgce substancje czynne: cetyryzyne,
loratadyne lub lewocetyryzyne. Preparaty zawierajgce w/w. alternatywne substancje czynne znajduja
sie w wykazie lekdw refundowanych tworzgc grupe limitowg 207.2, Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Skutecznosé kliniczna

Jako komparatory dla preparatu Hitaxa (desloratadyna) we wskazanej populacji we wniosku
refundacyjnym wskazano w analizie wnioskodawcy 3 komparatory: loratadyne, cetyryzyne oraz
lewocetyryzyne. Populacje stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
chorzy z pokrzywka. W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz
oraz przeglagddéw systematycznych czy analiz zbiorczych), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
Medline, Embase®, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) oraz innych. Z powodu braku
mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego pordéwnania
technologii wnioskowanej — desloratadyna (roztwdr doustny) z wybranymi komparatorami
(refundowane technologie opcjonalne) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (podawane
w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach, Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit
porownanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszgcych sie do
interwencji wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez iloSciowych
wskaznikow réznic.

Odnalezione badania RCT cechowata sie dobrg wiarygodnoscia metodologiczng oceniang w skali
Jadad.

Wyniki badania klinicznego Yang 2001 wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce
5 mg lub 10 mg/dobe (zaleznie od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez
pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa indukowanym przez alergeny roztoczy
kurzu domowego. Nasilenie objawdw nosowych i ocznych ulegto istotnie statystycznie wiekszej
redukcji w wyniku stosowania loratadyny (syrop) w pordéwnaniu do placebo juz w pierwszym
tygodniu leczenia.
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W badaniu Pearlman 1997 wykazano, ze cetyryzyna wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony Sluzowej
nosa u pacjentdw pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie
zastosowane dawki cetyryzyny tj. 5 mg/dobe oraz 10 mg/dobe byty dobrze tolerowane przez dzieci.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng przedmiotowej technologii
medyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

W uwzglednionych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
zastosowaniem desloratadyny (syrop) w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5 mg/dobe a przyjmowaniem
placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym takze
dziatan niepozadanych okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Wszystkie obserwowane dziatania niepozgdane charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem.

Profil bezpieczenistwa desloratadyny (syrop) byt zblizony u dzieci we wszystkich wyodrebnionych
przedziatach wiekowych. Dodatkowe Zrddta odnosnie bezpieczeristwa stosowania preparatu (EMA,
FDA) potwierdzajg dobry profil bezpieczeristwa Hitaxy w postaci roztworu doustnego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy pfatnika za sSwiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa® we
wskazaniu okresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, przewlekte alergiczne zapalenie btony
Sluzowej nosa, pokrzywka w warunkach polskich.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoétfinansowaniu
ze srodkow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych produktu leczniczego Hitaxa® w tagodzeniu
objawdéw zwigzanych z okresowym alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa, przewlektym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub pokrzywks,

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, odnoszace sie do w/w wskazan, wszystkie pozytywne.
Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng, rowniez pozytywna.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

4/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 238/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-7/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Hitaxa (Desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458, we wskazaniu: alergiczne zapalenie
btony sluzowej nosa, pokrzywka”, listopad 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o0.0., Pienkéw 149, 05-
152 Czosnéw k/W-wy, Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149,
05-152 Czosnéw k/W-wy, Polska



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 308/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum, ranitidinum oraz sucralfatum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, albo sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktow wymienionych
wtab. 1, zawierajgcych substancje: lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum we wskazaniach: choroba refluksowa - u dzieci do 2 roku Zycia,
zapalenie btony sluzowej zotqdka - u dzieci do 2 roku zycia, choroba wrzodowa -
u dzieci do 2 roku Zycia, a takZe ranitidinum oraz sucralfatum
we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, albo sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktow
wymienionych w tab. 1, zawierajgcych substancje: lansoprazolum,
omeprazolum, pantoprazolum, we wskazaniach: zapalenie trzustki - u dzieci
do 2 roku zycia, a takze przy dfugotrwatym stosowaniu NLPZ - u dzieci do 2 roku
zycia.

Uzasadnienie

Produkty lecznicze zawierajgce substancje lansoprazolum, omeprazolum
i pantoprazolum sq bezpieczne, majq istotne, poparte dowodami naukowymi,
znaczenie w leczeniu dzieci do lat dwdch w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestrowych: choroba refluksowa Zoftqgdkowo-przetykowa owrzodzenia
dwunastnicy oraz stany zapalne i owrzodzenia zotgdka — u dzieci do 2 roku
Zycia.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje ranitidinum sqg bezpieczne, majq
istotne, poparte dowodami naukowymi, znaczenie w leczeniu dzieci do lat
osiemnastu w nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: zapalenie bfony
sluzowej zotqdka — u dzieci do 18 roku Zycia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Produkty lecznicze zawierajgce substancje sucralfatum sq bezpieczne, majq
istotne, poparte dowodami naukowymi, znaczenie w leczeniu dzieci
w nastepujgcych  wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba wrzodowa
dwunastnicy i zotqdka — u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne lansoprazolum, omeprazolum,
pantoprazolum, ranitidinum oraz sucralfatum w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng lansoprazolum, omeprazolum, pantoprazolum, ranitidinum
oraz sucralfatum, wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. i
p. w Substan Wskazania

pozarejestracyjne

zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

601 Lanbax, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990055135
602 Lanbax, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990055173
603 Lantrea, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (but.), 5909990017898
604 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps., 5909990339365
605 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps., 5909990339402
606 Lanzostad, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps., 5909990609970
607 Lanzul, kaps., 30 mg, 7 kaps., 5909990727018 Choroba refluksowa,
608 c Lanzul, kaps., 30 mg, 14 kaps., 5909990727025 2.0, Inhibitory zapalenie bfony $luzowej
609 2 Lanzul, kaps., 30 mg, 28 kaps., 5909990727032 pompy Zotadka, choroba wrzodowa,
610 8 [Lanzul's, kaps., 15 mg, 28 kaps., 5909990869817 protonowej - zapalenie trzustki oraz przy
N Renazol, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), stosow.ane d’fugotrwah./m.stosowanlu
611 g— 5909990623358 doustnie NLPZ - u dzieci do 2 roku
612 3 Renazol, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.), zycia
5909990623440
613 Renazol, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990623457
614 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 15 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990064045
615 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990064069
616 Zalanzo, kaps. dojel. twarde, 30 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990064076
821 Agastin, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990068401
822 Agastin, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990068425
823 B?oprazol, kaps. twarde, 20 mg, 14 kaps. (pOJ:em.), 5909990880218 Choroba refluksowa,
824 Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg, 28 kaps. (pojem.), 5909990880225 2.0, Inhibitory zapalenie bfony éluzowej
825 g Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 7 kaps., 5909990420513 pompy sotadka, choroba wrzodowa,
826 2 Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990420520 protonowej - zapalenie trzustki oraz przy
827 S Gasec - 20 Gastrocaps, kaps., 20 mg, 28 kaps., 5909990420537 stosowane diugotrwatym stosowaniu
828 g_ Helicid 10, kaps., 10 mg, 14 kaps., 5909990877317 doustnie NLPZ - u dzieci do 2 roku
829 3 Helicid 10, kaps., 10 mg, 28 kaps., 5909990877324 zycia
830 Helicid 20, kaps., 20 mg, 14 kaps. (but.), 5909990420612
831 Helicid 20, kaps., 20 mg, 28 kaps. (but.), 5909990420629
832 Helicid 20, kaps., 20 mg, 90 kaps. (but.), 5909990422654
833 Heligen, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 tabl., 5909990889600
834 Heligen, kaps. dojel. twarde, 40 mg, 28 tabl., 5909990891351
835 Losec, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990193721
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Lp. w Substan
zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

Wskazania

pozarejestracyjne

Loseprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps., 5909991100926

837 Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg
28 kaps., (4 blist.po 7 szt.), 5909990613205

338 Ortanol 20 Plus, kaps., 20 mg
56 kaps. (8 blist.po 7 szt.), 5909990615230

839 Ortanol 40 Plus, kaps., 40 mg
28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), 5909990613359

840 Polprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 14 kaps. (2 blist.po 7 szt.),
5909990772629

841 Polprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990772667

842 Polprazol PPH, kaps. dojel. twarde, 40 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.),
5909990077731

843 Prazol, kaps., 20 mg, 14 kaps., 5909990772919

844 Prazol, kaps., 20 mg, 7 kaps., 5909990772926

845 Prazol, kaps., 20 mg, 28 kaps., 5909990772933

846 Progastim, kaps. dojel., 20 mg, 28 kaps. (but.), 5909990635450

854 Anesteloc, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990621026

855 Anesteloc, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990621040

856 Contix, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl. (blist.), 5909991128418

857 Contix, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909991128432

858 Contix, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl. (blist.), 5909991128814

859 Contix, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909991128838

360 Contracid, tabl. powl. dojelitowe, 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990736706

861 Contracid, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990736720

862 Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl. (blist.), 5909990478767

363 Controloc 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990478774

864 Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl. (blist.), 5909990689842

365 Controloc 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990689859

866 Gastrostad, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl., 5909990653409

867 Gastrostad, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990653508

868 Gastrostad, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl., 5909990653539 Choroba refluksowa,

869 - IPP 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (blist.), 5909990085033 2.0, Inhibitory zapalenie btony sluzowej

870 5 [IPP 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (blist.), 5909990082643 pompy 2otadka, choroba wrzodowa,

871 § [ Noacid, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.), 5909990645640 | Protonowej- | zapalenie trzustki oraz przy

872 g [Noacid, tabl. dojel, 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.), 5909990645732 ZtOSOW_‘"”e Z'L“fzotrwj"}’m_ssoszowak“'”

873 g Nolpaza 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.), oustnie 3ycia u dzieci do 2 roku
5909990075003

874 Nolpaza 20, tabl. dojel., 20 mg, 56 tabl., 5909990075041

875 Nolpaza 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990075089

876 Nolpaza 40, tabl. dojel., 40 mg, 56 tabl., 5909990075126

877 Panogastin, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990646210

378 Panogastin, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990646272

879 Panrazol, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990698974

880 Panrazol, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990699209

381 Pantogen 20, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990780549

882 Pantogen 40, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990780587

883 Pantopraz 40 mg, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990889167

884 Panzol, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl., 5909990652303

885 Panzol, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl., 5909990652334

886 Panzol, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990652358

887 Panzol, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl., 5909990652372

888 Ranloc, tabl. dojel., 20 mg, 14 tabl., 5909990730094
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Lp. w Substan

zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa Wslfazanla_
A3 czynna pozarejestracyjne
889 Ranloc, tabl. dojel., 20 mg, 28 szt., 5909990730100
890 Ranloc, tabl. dojel., 40 mg, 14 tabl., 5909990730162
891 Ranloc, tabl. dojel., 40 mg, 28 szt., 5909990730179
892 Xotepic, tabl. dojel., 20 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990059546
893 Xotepic, tabl. dojel., 40 mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990059591

- 1.0, Leki

%‘ blokujace Zapalenie btony $luzowe;j
975 o Ranigast, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), receptory sotadka u dzieci do 18 roku

2 5909990206728 histaminowe H2 | |

3 - stosowane zycia

doustnie

1133 | » | Ulgastran, zawiesina doustna, 1 g/5ml, 250 ml, 5909990164615 3.2, Leki

S dziatajace

s ochronnie na Choroba wrzodowa zotgdka i
1134 | £ | Ulgastran, tabl., 1 g, 50 tabl., 5909990223619 Sluzéwke zotadka | dWunastnicy u dzieci

3 - sukralfat -
1135 Venter, tabl. powl., 1 g, 50 tabl., 5909990242818 ptynne postacie

farmaceutyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 13 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroba refluksowa wystepuje na catym swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej i w
rozwinietych krajach Europy i Ameryki Potnocnej. Zapadalno$¢ wynosi w Europie 10/100 000/rok.
Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat. Wéréd objawéw z przewodu pokarmowego
wystepujacych u niemowlat i matych dzieci jednymi z najczesciej stwierdzanych sg objawy refluksu
zotagdkowo-przetykowego. Wyrdznia sie refluks fizjologiczny, zwigzany z niedojrzatoscig czynnosciowg
przewodu pokarmowego u dzieci najmtodszych (do 18. m.z.), niezaburzajgcy prawidtowego rozwoju
dziecka i ustepujgcy w miare wzrastania, oraz patologiczny, zwigzany z dysfunkcjg dolnego zwieracza
oraz zaburzeniem motoryki trzonu przetyku i zotgdka, prowadzacy do rozwoju choroby refluksowe;j
przetyku. Z chwilg wystgpienia takich objawdéw, jak nasilony niepokdj, krwiste wymioty, zapalenie
przetyku, niedokrwistos¢, kaszel, nawracajgce zapalenia ptuc, epizody bezdechu, zahamowanie
rozwoju somatycznego — rozpoznajemy chorobe refluksows.

Refluks zotgdkowo-przetykowy jest czestym zjawiskiem u noworodkdw urodzonych przedwczesnie i
moze byé w tej grupie dzieci przyczyng powaznych probleméw klinicznych, takich jak wymioty,
zaburzenia tempa wazrastania, a zwtaszcza nawracajgce bezdechy, spadki saturacji, epizody
bradykardii i zachtystowego zapalenia ptuc.

Zapalenie btony Sluzowej zotadka w praktyce klinicznej obejmuje wszystkie stany, w ktérych dochodzi
do uszkodzenia btony $luzowej zotadka, przez odmienne czynniki etiologiczne, bez wzgledu na
stwierdzenie odczynu zapalnego w badaniu histologicznym. Objawy obejmujg dyskomfort, bdl w
nadbrzuszu, nudnosci i czasami wymioty. Zapalenia btony sluzowe] zotadka sg bardzo czeste. Za
ponad 90% zapalen zotadka jest odpowiedzialna bakteria Helicobacter pylori, poniewaz blisko 80%
dorostej polskiej populacji jest zakazone ta bakterig. U dzieci zakazenie Helicobacter pylori jest
rzadsze (dotyczy ok. 30% populacji), a czestos¢ wystepowania zalezy od $rodowiska oraz wieku
dziecka.

Choroba wrzodowa jest cyklicznym pojawianiem sie wrzoddw trawiennych w Zzofadku lub
dwunastnicy. Do czestych przyczyn wystepowania choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy zalicza
sie: zakazenie Helicobacter pylorii oraz stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Zakazenie Helicobacter pylorii odpowiada za 75-90% wrzodéw dwunastnicy i okoto 70% wrzoddw
zotadka. Do zakazenia bakteria zwykle dochodzi w dziecinstwie. W Polsce jest zakazonych 84% osdb
dorostych i 32% dzieci.
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U dzieci najczestszym miejscem lokalizacji pierwotnych owrzodzen trawiennych jest dwunastnica.
Czestos¢ wystepowania wrzodow zotgdka: wrzoddéw dwunastnicy wynosi 1:11. Wystepowanie
wrzodow zofadka wielokrotnie jest powigzane z obecnoscig ciezkich ogdlnoustrojowych schorzen
typu: oparzenia, posocznica, nadczynnosé przytarczyc, nowotwory, niewydolnos¢ nerek, schorzenie
osrodkowego uktadu nerwowego. Wrzody spowodowane dtugotrwatym stosowanie lekéw tj.
glikokortykosteroidy, NLPZ sg okreslane mianem ,wrzodéw wtérnych”. Taka posta¢ wrzodéw
najczesciej wystepuje u dzieci ponizej 5 roku zycia. W okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym
dominuje wrzéd wtérny

Zapalenie trzustki: najczesciej stosuje sie klasyfikacje, w ktorej wyrdznia sie: ostre zapalenie trzustki
(0zZT)

z podziatem na postac obrzekowg, martwiczg i krwotoczng oraz przewlekte zapalenie trzustki (PZT)
z martwicg ogniskowg, wtdknieniem segmentalnym lub rozlanym oraz postacig zaporowsg z/lub bez
kamicy. Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest rzadko spotykang chorobg u dzieci. Przebiega ona z
okresami remisji i zaostrzen, mogac w rezultacie doprowadzi¢ do niewydolnosci wewnatrz- i
zewnatrzwydzielniczej trzustki. U dzieci przyczyny PZT sg réznorodne, m.in. wady anatomiczne
przewodu trzustkowego, zaburzenia metaboliczne, infekcje wirusowe oraz pasozytnicze, choroby
drég zétciowych, pourazowe PZT. Wsrdd najczestszych objawdw klinicznych OZT u dzieci wystepuja:
bdl brzucha (80—95% chorych), rzadko o charakterze promieniujgcym (1,6-5,6%) i nudnosci lub
wymioty (40-80%). U dzieci <3 roku zycia OZT czesto nie ma swoistych objawéw, zdecydowanie
rzadziej niz u starszych dzieci obserwuje sie u nich dolegliwosci bdlowe i nudnosci oraz tkliwos¢ jamy
brzusznej w badaniu przedmiotowym, natomiast czesciej wystepuje gorgczka (u ok. 40%). Czestosc
wystepowania zapalenia trzustki okresla sie w przedziale od 10 do 120 nowych przypadkdw rocznie
na 100 000 mieszkaricdw w wieku od 12 do 18 roku zycia.

Dtugotrwale stosowanie NLPZ: Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowig jedng z najczesciej
stosowanych opcji terapeutycznych na sSwiecie. Szacuje sie, ze NLPZ sg stosowane przez 15%
populacji. Natomiast 12-30% chorych leczonych przewlekle NLPZ ma wrzdd zotadka, a 2-19% wrzdd
dwunastnicy. Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania wrzodu zofadka jak krwawienie i perforacja
pojawiajg sie u 1-4% przewlekle leczonych klasycznymi NLPZ. Grozne powiktania zdarzajg sie u 1-2%
chorych po 3-miesiecznym stosowaniu NLPZ i u 2-5% chorych po stosowaniu przez rok.

W Polsce szacuje sie okoto 3000 zgondw rocznie z powodu groznych powikfan po zastosowaniu NLPZ.
NLPZ odgrywajg istotng role w patogenezie uszkodzenia $luzowki zotadka i dwunastnicy. NLPZ
powodujg dwa gtdéwne powiktania zotgdkowo-jelitowe: mato groing dyspepsje oraz potencjalnie
Smiertelne krwawienia i perforacje z wrzodéw zotadka i dwunastnicy.

Opis wnioskowanych technologii medycznych

Ocenie podlegato pie¢ substancji czynnych: lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ranitydyna oraz
sukralfat.

Lansoprazol (kod ATC: A02BCO3) jest inhibitorem pompy protonowej. Jego dziatanie polega na
swoistym hamowaniu aktywnos$ci H+/K+ ATP-azy (pompa protonowa) w komérkach oktadzinowych
zotagdka, koncowym etapie wytwarzania kwasu zotgdkowego. W ten sposdb dochodzi do
zmniejszenia stezenia kwasu solnego, co jest niezbednym warunkiem wygojenia sie zmian
zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu zotadkowego, takich jak owrzodzenie Zotadka,
owrzodzenie dwunastnicy i zapalenie przetyku spowodowane zarzucaniem tresci zotgdkowej.

Omeprazol (kod ATC: A02BCO1) jest racemiczng mieszaning dwéch enancjomerdw, zmniejsza
wydzielanie kwasu solnego w zofadku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest on
swoistym inhibitorem pompy protonowej w komdrkach okfadzinowych Zotadka. Dziatanie leku jest
szybkie i zapewnia kontrole objawdw poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu solnego w
zotgdku przy podawaniu jeden raz na dobe.

Pantoprazol (kod ATC A02BC02) zmniejsza wydzielanie kwasu solnego produkowanego przez komarki
oktadzinowe btony sluzowej zotadka. Pantoprazol przeksztatcany jest w posta¢ czynng w srodowisku
kwasnym, w komodrkach oktadzinowych btony sluzowej zotgdka, a nastepnie hamuje aktywnosé
enzymu K+H+ATPazy. Zahamowanie wydzielania kwasu solnego przez pantoprazol jest zalezne od
dawki i wptywa zaréwno na podstawowe jak i pobudzone wydzielanie kwasu solnego.
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Ranitydyna (kod A02B A02) jest specyficznym, szybko dziatajgcym antagonistg receptorow
histaminowych H,. Hamuje ona zaréwno podstawowe, jak i popositkowe wydzielanie kwasu solnego
oraz zmniejsza wydzielanie pepsyny w soku zotagdkowym. Ranitydyna ma wzglednie dtugi okres
pottrwania, w wyniku czego pojedyncza dawka 150 mg hamuje wydzielanie kwasu solnego przez 12
godzin.

Sukralfat (kod ATC AO02BX02) przyspiesza gojenie sie wrzodow. Nie wykazuje dziatania
ogdlnoustrojowego - dziata miejscowo, tworzac warstwe ochronng przy uzyciu biatek tkanki
martwiczej w miejscu owrzodzenia. Warstwa ta zapobiega dziataniu trawiennemu pepsyny, kwasu
zofadkowego i soli z6tciowych. Hamowanie dziatania pepsyny siega okoto 30%. Sukralfat zapobiega
wchtanianiu fosforandéw z przewodu pokarmowego.

Alternatywne technologie medyczne

Nie otrzymano Zzadnej opinii eksperckiej, w przedmiotowe] sprawie. Na podstawie dokonanego
przegladu literatury wnioskuje sie, iz technologie medyczne w analizowanych wskazaniach obejmuja:

- Leczenie choroby refluksowej (GERD): modyfikacje zywieniowe (czestsze zageszczone positki), leki
hamujgce wydzielanie kwasu Zzotgdkowego: inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptoréw
histaminowych H2, leki prokinetyczne (np. metoklopramid i cyzapryd), leczenie operacyjne (przy
objawach zagrazajacych zyciu).

- Choroba wrzodowa u dzieci: eradyjacja zakazenia H. Pylori, leki ostaniajgce sluzdwke a w razie
obecnosci H. pylori, antybiotyki (amoksycylina, klarytromycyna, metronidazol), inhibitory pompy
protonowej, antagonisci receptorow histaminowych H2, leki nautralizujgce kwas solny (alkalia), sole
glinu i magnezu, sukralfat.

- Zapalenie btony Sluzowej zotgdka - modyfikacje zywieniowe (czestsze zageszczone positki), leki
hamujgce wydzielanie kwasu zotagdkowego: inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptorow
histaminowych H2.

- Zapalenie trzustki: ostre zapalenie trzustki: leki z grupy H2-blokerdéw, leki przeciwbdlowe z
wytgczeniem morfiny, leki rozkurczowe, krystaloidy, antybiotyki (karbapenemy, cefalosporyny Il
generacji, chinoliny), somatostatyna (zwykle w ciezkich postaciach choroby lub w leczeniu powiktan
np. przetok), leczenie zywieniowe (parenteralne i enteralne), heparyna (w ciezkich postaciach),
metody endoskopowe (sfinkterotomia), witaminy, leki mukolityczne, enzymy trzustkowe (w
uzasadnionych przypadkach).

- Dtugotrwate stosowanie NLPZ - gdy u chorego w czasie leczenia NLPZ dojdzie do powstania wrzodu
zotgdka lub dwunastnicy: odstawi¢ NLPZ i w celu zagojenia niszy wrzodowej zastosowaé w
standardowej dawce IPP lub bloker receptora H2 lub kontynuowac¢ leczenie NLPZ (tylko w przypadku
bezwzglednych wskazan do leczenia) i réwnoczesnie zastosowa¢ w dwukrotnie wyiszg niz
standardowa dawke IPP.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
- Choroba refluksowa przetyku u dzieci ponizej drugiego roku zycia

Lansoprazol: W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
lansoprazolu w leczeniu choroby refluksowej u dzieci do 2 roku zycia. W badaniu Orenstain 2009
porownywano lansoprazol (LAN) z placebo (PL), w badaniu Khoshoo 2008 - LAN z hydrolizatem o
znacznym stopniu hydrolizy biatka, w badaniu Springer 2008 lansoprazol w réznych dawkach: LAN;
(0,5 lub 10 mg/kg/dzien) z LAN, (1 lub 2 mg/kg/dzien). Wszystkie wtgczone do analizy badania
stanowity randomizowane préby kliniczne; podwdjnie zaslepione (Orenstain 2009) i otwarte
(Khoshoo 2008, Springer 2008). Dawki ocenianego w badaniach lansoprazolu miescity sie w
przedziale 0,2-7,5 mg/kg/dzien. Okres obserwacji w badaniach miescit sie w przedziale od 5 dni do 4
tyg. Dane uzyskane z badan wskazujg na brak istotnych statystycznie wynikow pomiedzy
lansoprazolem i placebo w czestosci wystepowania epizodéw GERD (p>0,05), odpowiedzi na leczenie
(p>0,05) oraz poprawy choroby wg skali oceny ogdlnego funkcjonowania pacjenta GAS (p>0,05).
Istotne réznice uzyskano w przypadku poréwnania hydrolizatu o znacznym stopniu hydrolizy biatka z
lansoprazolem w dawce 15 mg/dzien i 7,5 mg/dzien w poprawie o >30% w skali I-GERQ-R
(kwestionariusz oceniajgcy stopien zaawansowania GERD). Redukcja objawdéw GERD wystgpita
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prawie u wszystkich pacjentow w badaniu Springer 2008, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi dawkami lansoprazolu.

Na podstawie badan witgczonych do analizy gtéwnej, oceniajacych bezpieczenstwo kliniczne mozna
stwierdzi¢, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (AE) w populacji pacjentéow
przyjmujgcych lansoprazol byty: infekcje gérnych drég oddechowych (22%), wysypka (10%), goraczka
(10%), zapalenie ucha srodkowego (10%). Pomiedzy grupa placebo i lansoprazolu nie wystgpity
istotne rdznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. AE o powaznym nasileniu
najczesciej dotyczyly zapalenia gérnych drég oddechowych (5%) oraz biegunki (2%) i dotyczyty
niewielkiego odsetka osdb. U pacjentdéw stosujgcych lansoprazol w dawkach 0,5-2 mg/kg m.c.
zaobserwowano takze wzrost poziomu fosfatazy oraz wystepowanie anemii u okoto 8% pacjentdow.
W badaniu Orenstein 2010 wymienione powazne AE wystgpity istotnie czesciej w grupie lansoprazolu
w poréwnaniu do placebo.

Z danych uwzglednionych przez FDA wynika, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi zarejestrowanymi przez FDA byty: gorgczka, biegunka, zawroty gtowy.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byty: wymioty, nudnosci, biegunka, bél brzucha, zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazow i dyspepsja
oraz wyprysk, pokrzywka i $wiad, bdle i zawroty gtowy.

W opracowaniu Martin 2000, w populacji 17 329 pacjentéw oraz w badaniach Classens 2000, Freston
1999 najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, nudnosci/wymioty, bol
brzucha oraz bdl gtowy. Lansoprazol zostat uznany za dobrze tolerowany, a dziatania niepozgdane
maja zwykle tagodny i przemijajacy charakter.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z w/w zrdodet (FDA, CHPL, Classens 2000, Freston 1999,
Martin 2000) w wiekszosci sg ze sobg zbiezne.

Omeprazol: Do analizy wtgczono 2 badania poréwnujace efektywnos¢ kliniczng omeprazolu z placebo
(Omari 2007, Moore 2003), oraz dwa badania otwarte, niekomparatywne (Bishop 2007, Alliet 1998).
Badania poréwnawcze z placebo stanowig randomizowane préby kliniczne, podwdjnie zaslepione,
naprzemienne (Omari 2007, Moore 2003). Badanie Bishop 2007 (niekomparatywne, otwarte)
stanowi badanie majgce na celu ustalenie dawki. Dawka omeprazolu oceniana w badaniu miescita sie
w przedziale 0,5 mg/kg/dziern do 10 mg 2 razy na dobe. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 7
dni do 6 tygodni.

Wyniki analizy poréwnawczej omeprazolu z placebo wskazujg na istotne statycznie rdznice w
przypadku oceny procentowej czasu gdy pH w przetyku spada <4 (p<0,01), indeksie refluksu (p<0,01),
(p<0,001), liczbie epizodéw kwasnego refluksu (p<0,05)oraz liczbie epizodéw z pH < utrzymujgcych
sie > 5 min (p<0,01). Nie uzyskano istotnych réznic pomiedzy omeprazolem i placebo w $redniej
dtugosci ptaczu/odczuwania niepokoju oraz w ocenie drazliwosci noworodka ocenianej wg Wizualnej
Skali Analogowej. Uzyskano istotne statystycznie réznice w przypadku pordwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych omeprazolu w redukcji ph w zotadku (p<0,001) oraz w indeksie refluksu
(p<0,05). Redukcje objawdéw klinicznych zaobserwowano u 67% pacjentéw przyjmujgcych omeprazol
natomiast potwierdzonych endoskopowo u 75%.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata wyzszg skuteczno$¢ omeprazolu w poréwnaniu do
placebo w nastepujacych punktach koncowych: wskaznik refluksu (Omari 2006, Moore 2003, Bishop
2007), liczbg epizodéw kwasnego refluksu (Omari 2006), redukcji pH w zotgdku (Bishop 2007) oraz w
redukcji objawow choroby potwierdzonych klinicznie i endoskopowo (Alliet 1998).

W zadnym z ocenianych badan w analizie gtdwnej, nie zamieszczono informacji o wystepowaniu
dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentéw przyjmujacych omeprazol. Oceniana interwencja zostata
uznana za dobrze tolerowang przez wszystkich pacjentéw.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zgromadzonymii przez FDA byly: sennosé,
interakcje z innymi lekami, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy oraz wymioty. Do najczesciej
spotykanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem omeprazolu uwzglednionych w
charakterystyce produktu leczniczego (wystepujgcych u 1-10% pacjentéw) nalezg: bdle gtowy, bol
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brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie oraz nudnosci/wymioty. W opracowaniu Martin 2000 w
populacji 16 205 pacjentéw najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi bylty: biegunka, bél
brzucha, nudnosci/wymioty oraz, bdl gtowy. Zidentyfikowane dziatania niepozadane z
poszczegdlnych zrédet (FDA, CHPL, Martin 2000) w wiekszosci byty ze sobg zbiezne.

Pantoprazol: Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne, podwadjnie zaslepione
porownujgce efektywnos¢ kliniczng pantoprazolu z placebo (Winter 2010) oraz jedno badanie
poréwnawcze typu open label poréwnujace rézne dawki pantoprazolu (Kierkus 2011).

Istotne statystycznie rdznice odnotowano w przypadku redukcji liczby objawéw GERD wg WGSS
(tygodniowa skala objawéw GERD) wzgledem wartosci wyjsciowych zarédwno w grupie pantoprazolu
(p<0,001) jak i placebo (p<0,001) (Kierkus 2011). Odsetek pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z leczenia z
powodu braku skutecznosci byt identyczny w grupie pantoprazolu i placebo wynidst 11%.

Podsumowujgc, ocena skutecznosci pantoprazolu potwierdzita jego skutecznos¢ po 4 tyg leczenia w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w redukcji czestosci wystepowania objawéw GERD mierzonych
skalg WGSS (Winter 2010) oraz po 6 tyg. terapii, w redukcji pH w zotadku przy zastosowaniu wysokiej
dawki tj. 1,2 mg/kg (Kierkus 2011). Nie odnotowano istotnych réznic w wielkosci wskaznika refluksu
wzgledem wartosci wyjsciowych w zadnej z analizowanych dawek pantoprazolu tj.: 0,6-1,2 mg/kg
m.c. (Kierkus 2011).

Z badain wigczonych do analizy gtéwnej wynika, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi w grupie pantoprazolu byly: infekcje gdérnych drég oddechowych (12,5-13%),
wysypka/kontaktowe zapalenie skéry (7,4-25%) i goraczka (5,6-12,5%), jednak nie zostaty uznane za
majgce zwigzek z oceniang interwencjg (Winter 2010). Podobnie odnotowane dziatania niepozgdane
o powaznym nasileniu nie zostaty uznane za majace zwigzek z przyjmowanym lekiem (Kierkus 2011).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zarejestrowanych przez FDA wsrdd pacjentow
przyjmujgcych pantoprazol nalezg: wystepowanie nudnosci, wymioty, zte samopoczucie oraz
biegunka. Dane z CHPL wskazujg na jest biegunke i bdl gtowy, jako najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane wystepujace u okoto 1% pacjentéw.

W opracowaniu Martin 2000, w populacji 11 541 pacjentdw przyjmujgcych pantoprazol najczesciej
wystepowaty dziatania niepozgdane takie jak: biegunka, bdl brzucha, nudnosci/wymioty.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z réznych Zzrédet (FDA, CHPL, Martin 2000) w wiekszosci
sg ze sobg zbiezne.

- Zapalenie btony $luzowej zotadka, choroba wrzodowa zotadka, ditugotrwate stosowanie NLPZ,
zapalenie trzustki u dzieci do 2 roku zycia

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan (pierwotnych, wtdrnych) oceniajgcych
efektywnosc kliniczng lansoprazolu, omeprazolu oraz pantoprazolu w powyzszych wskazaniach.

Nie zidentyfikowano takze zadnych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono badan pierwotnych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

- Zapalenie btony sluzowej zotgdka u dzieci do 18 roku zycia

Ranitydyna: Do analizy wtaczono otwarte, porédwnawcze badanie Kumar 1996. W badaniu
porownywano  efektywnos¢  kliniczng  ranitydyny z  terapig  skojarzong  (zwigzek
bizmutu+amoksycylina+metronidazol) w leczeniu populacji dzieci z zapaleniem bfony $luzowej
zotadka u dzieci do 18 roku zycia. Ranitydyna byta oceniana w dawce 4 mg/kg/dzien przez okres 6
tygodni. Ocena skutecznosci przeprowadzona na podstawie wystgpienia odpowiedzi na leczenie
potwierdzita skutecznos¢ terapii ranitydyng u 75% pacjentow (RAN = 12/16 (75%); p=0,04).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zarejestrowanych przez FDA wsrdd pacjentow
przyjmujgcych ranitydyne nalezy: wystepowanie biegunki, wymiotow, niestrawnosci, nudnosci oraz
dusznosci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w CHPL dla ranitydyny byta niska. Do dziatan
niepozadanych, ktére wystepowaty rzadko nalezaty m.in. reakcje nadwrazliwosci, przemijajgce
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zmiany aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz wysypka skorna. Biegunka i bél glowy wystepowaty
bardzo rzadko. Zarejestrowane AE przez FDA i w charakterystyce produktu leczniczego sg zblizone.

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy u dzieci

Sukralfat: Wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnego przegladu
systematycznego, spetniajagcego kryteria wtgczenia do analizy. W trakcie przeprowadzanej selekcji
badan pierwotnych zidentyfikowano jedno badanie Chiang 1989. Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujacych na przegladzie systematycznym.

Do analizy wigczono jedno otwarte badanie pordwnawcze, oceniajace efektywnosé kliniczng
sukralfatu w poréwnaniu z terapia zobojetniajaca (LZ) oraz cymetydyng (CMT) w chorobie wrzodowe;j
zotgdka i dwunastnicy u dzieci. Sukralfat podawano w dawce 1 g cztery razy dziennie przez okres 8
tyg.

Odpowiedz na leczenie potwierdzona klinicznie wystagpita u 94% pacjentdw przyjmujacych sukralfat,
potwierdzona endoskopowo u 92,3%. Wskaznik nawrotu choroby byt najnizszy wsrod
poréwnywanych interwencji w przypadku sukralfatu i wynosit 12,5%.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zarejestrowanymi przez FDA byly:
odwodnienie, zmniejszenie masy ciata oraz zaparcia. W charakterystyce produktu jedynym
dziataniem niepozadanym, ktére wystepowato czesto byly zaparcia. Pozostate AE wystepowaty
rzadko lub bardzo rzadko i miaty zazwyczaj tagodne nasilenie, rzadko wymagajgce zaprzestania
leczenia.

Zidentyfikowane przez FDA i w CHPL dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sukralfatu byty
zblizone.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Analiza miata na celu przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowe] oraz szacunkowych
rocznych kosztdw finansowania ocenianych substancji hamujgcych sekrecje kwasu solnego
stosowanych w chorobach przewodu pokarmowego u dzieci, dostepnych w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych (Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 roku). Szacunkowe roczne koszty
finansowania ocenianych substancji dla tgcznej populacji docelowej wynoszg 7 126 617 PLN. W
przypadku poszczegdélnych substancji szacunkowe roczne koszty byty réwne:

- lansoprazol: 14 429 PLN

- omeprazol: 222 597 PLN

- pantoprazolum: 200 760 PLN
- ranitydyna: 6 540 110 PLN

- sukralfat: 148 721 PLN

Z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych przedmiotowe
substancje czynne w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, kalkulacje populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne. Z powodu braku doktadnych danych
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych analizowane substancje czynne w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych, przyjeto zatozenie konserwatywne, ze wielko$é populacji docelowe] bedzie
oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych (ogdlna populacja chorych). W wiekszosci
analizowanych wskazan pozarejestracyjnych nie odnaleziono danych epidemiologicznych
odnoszacych sie do populacji dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, dlatego tez w oszacowaniu
wykorzystano ogdlne dane dotyczgce wystepowania chordb uktadu pokarmowego u dzieci.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Choroba refluksowa u dzieci: Zidentyfikowano rekomendacje dotyczace klasy lekow — inhibitory
pompy protonoej, do ktdrych nalezg lansoprazol, omeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN
2011). Wytyczne wskazujg, iz IPP sg wskazane w leczeniu GERD w ogdlnej populacji dzieci. Badania
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wskazujg, ze u dzieci w wieku 1-10 lat, a jeszcze w wiekszym stopniu u niemowlat do 6. miesigca
zycia, dawka w przeliczeniu na kilogram masy ciata jest mniejsza niz u starszych dzieci i mtodziezy. IPP
nie nalezy podawac niemowletom z nieswoistymi objawami (takimi jak ptacz, drazliwosé), u ktorych
nie potwierdzono rozpoznania GERD. W ogdlne]j populacji dzieci, inhibitory pompy protonowej (IPP)
sg skuteczniejsze niz H2-blokery w leczeniu nadzerkowego zapalenia przetyku oraz w tagodzeniu
objawéw choroby refluksowej przetyku, co wynika zich diuzszego dziatania oraz hamowania
wydzielania kwasu. Wedtug Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 2008, zaleca
sie stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w leczeniu choroby refluksowej u dzieci. Nie zaleca sie
rutynowego stosowania inhibitoréw pompy protonowej u noworodkow.

Zapalenie btony Sluzowej zotgdka u dzieci: zidentyfikowano rekomendacje dotyczace klasy lekow —
IPP, do ktérych nalezg lansoprazol, opeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN 2011).
Wytyczne opisujg jedynie sytuacje zapalenia btony Sluzowej zotgdka przebiegajaca z zakazeniem
Helicobacter Pylori (HP). Decyzja o leczeniu H. pylori w przebiegu zapalenie Zzotadka bez
zdiagnozowanej choroby wrzodowej dwunastnicy lub Zzotadka powinna byé przedmiotem oceny
lekarza w przypadku indywidualnego pacjenta z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci z
leczenia. W eradykacji HP pierwszy schemat leczenia obejmuje: potrdjna terapia ztozona z inhibitora
pompy protonowej, amoksycyliny i klarytromycyny lub imidazolu, albo terapia sekwencyjna. Czas
trwania potréjnej terapii wynosi 7-14 dni.

Choroba wrzodowa u dzieci: Zidentyfikowano pozytywng rekomendacje dotyczaca klasy lekow — IPP,
do ktérych nalezg lansoprazol, omeprazol oraz pantoprazol (NSSPGHAN, ESPGHAN 2011). Wytyczne
dotyczg jedynie sytuacji choroby wrzodowej zotadka przebiegajgcej z zakazeniem HP, gdzie
eradykacja Hp obejmuje terapie skojarzong z udziatem IPP.

Wedtug Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii wskazania do leczenia zakazenia
HP u dzieci stanowi przewlekta choroba wrzodowa zotgdka i/lub dwunastnicy aktywna lub przebyta
oraz zapalenie btony Sluzowej zotagdka u dzieci. Zalecany schemat terapeutyczny stosowany u dzieci
jest taki sam jak u dorostych. Schemat obejmuje zastosowanie m.in.: omeprazol 1 mg/kg (m.c.)/dobe,
maks. 2 razy 20 mg/dobe.

Nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych dla stosowania IPP w populacji dzieciecej do 2 roku
zycia przy dtugotrwatym stosowaniu NLPZ.

Nie zidentyfikowano rekomendacji klinicznych dla zastosowania ranitydyny oraz sukralfatu w
przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Nie odnalezionych zadnych rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-2/2013, Stosowanie lansoprazolu, omeprazolu, pantoprazolu, ranitydyny oraz sukralfatu w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa, listopad 2013 r.
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Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 239/2013 z dnia 12 listopada 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia , Anagrelid we wskazaniu przewlekta biataczka szpikowa
(ICD-10: C92.1)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,Anagrelid we wskazaniu przewlekta biataczka
szpikowa (ICD-10: C92.1)".

Uzasadnienie

Nie odnaleziono przekonujgcych danych w badaniach klinicznych dotyczqcych
wynikow leczenia przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10: (C92.1).
Nie znaleziono rdwniez rekomendacji w zakresie finansowania anagrelidu
ze srodkow publicznych w powyzszym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ z 02-10-2013, pismo znak MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13, dotyczy wydania rekomendacji w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia: ,podanie anagrelidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.1”. Kod C92.1 oznacza
przewlektg biataczke szpikowa.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
ICD-10: C92.1 — Przewlekta biataczka szpikowa

Sg to guzy ztosliwe wywodzace sie z komodrek macierzystych szpiku. Markery klonalnosci stwierdza sie we
wszystkich 3 liniach mieloidalnych oraz w czesci limfocytow B i T, co potwierdza ich niedojrzatosc. Jest to rzadka
choroba, wystepujaca z czestoscig 1,25 : 100 000. Rzadko stwierdza sie jg u dzieci, pojawia sie u oséb w wieku
srednio 50 lat, z niewielkg przewagg mezczyzn.

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz/CML) to choroba spowodowana wzajemng translokacja miedzy
chromosomami 9. a 22., skutkujgcg przemieszczeniem protoonkogenu ABL z chromosomu 9. na chromosom
22. i jego fuzjg ze znajdujgcym sie na tym chromosomie genem BCR, dajgcg produkt biatkowy (kinaze
tyrozynowg) o wielkosci 210 kD. W badaniu cytogenetycznym stwierdza sie pojawienie sie chromosomu
zwanego chromosomem Filadelfia (Ph). Napromieniowanie jest jedynym znanym czynnikiem
predyspozycyjnym.

Choroba jest dwufazowa lub trzyfazowa — faza przewlekta, akceleracja i przetom blastyczny; 50% chorych
przechodzi bezposrednio z fazy przewlektej do przetomu blastycznego. Faza przewlekta wystepuje u >85 %
chorych. Czas jej trwania jest zmienny (najczesciej 3-6 lat, Srednio 4,2 lat). Akceleracja charakteryzuje sie
wzrostem parametréw krwi obwodowej i organomegalia oporng na leczenie; niektérzy chorzy majg objawy
ogblne m.in. ogdlne ostabienie. Przetom blastyczny przypomina ostrg biataczke z > 20% blastow
i promielocytow we krwi obwodowej lub szpiku.

30% chorych nie ma objawéw w momencie rozpoznania; zmiany stwierdza sie po rutynowe] kontroli
morfologii. Chorzy skarig sie na meczliwosé, ostabienie, utrate masy ciata, nadmierne pocenie sie.
Splenomegalia wystepuje u >75%; moze powodowac bdle w nadbrzuszu i uczucie petnosci w jamie brzusznej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Wystepuje skaza moczanowa, plamienie (krwawienie), zawaty $ledziony i czasami priapizm. Objawy obejmujg
Srednig do duzej splenomegalie (40% > 10 cm), hepatomegalie (2%), rzadko limfadenopatie. Czasami stwierdza
sie objawy leukostazy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Anagrelid (Xagrid, Thromboreductin), Kod ATC: LO1 XX35, Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki
przeciwnowotworowe

Posta¢ farmaceutyczna: 0,5 mg kapsutki twarde. Nieprzezroczysta biata kapsutka twarda z nadrukowanym
symbolem ,,S 063”.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Specyficzny
mechanizm dziatania anagrelidu, polegajgcy na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie zostat jeszcze w petni
zrozumiany, chociaz na podstawie informacji z badan in vitro i in vivo potwierdzono wybidrcze oddziatywanie
anagrelidu na ptytki krwi.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujace tworzenie sie
ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opdzinienie dojrzewania megakariocytow oraz zmniejszenie ich
rozmiardow i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w prébkach z biopsji szpiku kostnego
od leczonych pacjentow.

Anagrelid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéw
z nadptytkowoscig samoistng, ktdrzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub, u ktérych zwiekszona liczba ptytek krwi
nie zmniejsza sie do zadawalajacych wartosci podczas stosowania biezgcego leczenia. Oceniane wskazanie nie
wystepuje w ChPL Xagrid.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Xagrid - 14.03.1997 (FDA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: Xagrid - 16.11.2004; data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.11.2009.

Nie odnaleziono informacji o dacie dopuszczenia i rejestracji produktu Thromboreductin.
Alternatywne technologie medyczne

W terapii tombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej oprécz anagrelidu (ANA) stosuje sie
hydroksymocznik (HU), afereze oraz leki antyagregacyjne.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach przegladu systematycznego baz danych odnaleziono 11 opiséw przypadkdéw i badan obserwacyjnych
dotyczacych terapii przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10:C92.1) za pomocg anagrelidu.

Wyniki dwdch najliczniejszych badaniach obserwacyjnych (Silver 2005, Fruchtman 2005) bez grupy kontrolnej
sugeruja skutecznos¢ anagrelidu w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentéow cierpigcych na  trombocytoze
w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej. Na poczatku leczenia stosowano anagrelid w dawce 1,5 mg/dzien
(0,5-7,1), natomiast podczas leczenia podtrzymujgcego 2 mg/dzien (1-4).

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bdl gtowy wystepujacy u okoto 14%
pacjentéw, kotatanie serca u okoto 9% pacjentow, retencje ptyndéw i nudnosci u okoto 6% pacjentéow oraz
biegunke u 5% pacjentéw. Takich reakcji niepozadanych spodziewano sie w oparciu o wiasciwosci
farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE Ill). Stopniowe dostosowywanie dawki moze ograniczy¢ opisywane
dziatania.

Anagrelid nie jest wskazany u kobiet w cigzy.

W przypadku dtugotrwate] terapii zaleca sie przeprowadzanie dodatkowych okresowych (co 3 lata) badan
w kierunku mielofibrozy.

W badaniu Kim 2011 sprawdzano znaczenie dziatan niepozadanych dotyczacych nerek podczas leczenia
nowotwordéw mieloproliferacyjnch za pomocg anagrelidu (ANA). Interwencje kontrolng stanowito leczenie
hydroksymocznikiem (HU) lub upuszczanie krwi. Po rozpoczeciu leczenia u 24% pacjentdéw leczonych ANA
wzrdst poziom kreatyniny (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.3]), natomiast w drugiej grupie wzrost zanotowano tylko
u 7.6% pacjentow (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.0]). Ryzyko wzgledne (RR) wystapienia zaburzen nerkowych
w grupie anagrelidu byto statystycznie istotne i wynosito 3.89 [C.l: 1.94-7.83; (P=0.000)]. Mediana czasu do
wystgpienia tych dziatan wynosita 13,8 (0,2-53,4) miesigca od rozpoczecia terapii anagrelidem. Wsrod 46
pacjentéw leczonych anagrelidem, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%)
wystgpit Sredni lub ciezki biatkomocz, a u 9 wystgpita hiperpotasemiczna kwasica kanalikow nerkowych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Thromboreductin zawierajgcy Anagrelid jest obecnie finansowany we wskazaniu
rejestracyjnym w ramach programu lekowego B.16. ,Leczenie nadptytkowosci samoistnej”. Cena hurtowa
brutto wynosi 1577,53 PLN za opakowanie 100 tabletek 0,5 mg. Oceniane wskazanie jest wskazaniem nie
ujetym w ChPL produktu leczniczego Xagrid; nie odnaleziono ChPL Thromboreductin.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg stosowania anagrelidu w terapii przewlektej biataczki
szpikowe;j.

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku (publikacja O’Brien 2012),
anagrelid jest wskazany, obok hydroksymocznika, aferezy oraz lekéw antyagregacyjnych, jako jedna z opcji
leczenia objawowej trombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej. Przy doborze metody leczenia
nalezy uwzglednié: wiek pacjenta, czynniki ryzyka choroby zakrzepowej oraz zaawansowanie trombocytozy.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-20/2013, Anagrelid we wskazaniu przewlekta biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1), pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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