Protokdt nr 4G/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystoséci
wodniu 16 grudnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Gceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni na posiedzeniu:

A

o

R I -

Marzanna Biertkowska

Agata Maciejczyk

Alelsandra Michowicz

Michat Mydliwiec

Tomasz Pasterski — udziat w posiedzeniu od pkt 4 porzgdku obrad
jerzy Stelmachow

Piotr Szymariski

Janusz Szyndler

Barbara Wojcik-iKikiewicz

Nicohecni na poesiedzeniu czionkowie Rady:

1.

Rafat Suwinski

Porzadek obrad:

“
4.

2.

o

n

twarcie posiedzenia.
Omowienie | zatwierdzenie porzgdku obrad.

Omawienie konfliktdow interesdw cztonkéw Rady | glosowanie nad ich wytaczeniem z
gfosowania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

Przygotowanie opinii na temat zasadnoici finansowania ze srodkow publicznyeh leku we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkt leczniczy zawierajacy substancje czynna
salbutamolum we wsikazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Prezygotowanie copinii odnosnie zasadnosc dalszego finansowania ze érodkéw publicznych
lekow we wskazaniach innych niZz ujete w ChPL - pradukty lecznicze zawierajace substancje
czynng: colecaiciferotum {vit. D3} we wskazaniu: leczenie przewlekiej choraby nerek.

Przygotowanie opinii odnodnie zasadnosc dalszego finansowania ze érodkéw publicznych

lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje

czynne:

- colecaiciferolum {vit. D3} we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyke ostecporozy
posterydowej - zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi, profilaktyka osteoporozy przy
steroidoterapii - u dzieci do 18 roku zycia;

— risedronatum natricum we wskazaniu: profliaktyka ostecperozy posterydowe],




10.
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13.

14,
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Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszege finansowania ze $rodkow publicznych
lekow we wsiazaniach innych niz ujgte w ChPL - produkty lecznicze zawisrajgce substancje
czynne:
— prednizolon we wskazaniu: leczenle egzynofilowego zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku
ycia;
— prednizon we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku 2ycia;

azatiopryna we wskazaniu: leczenie nieswoistego zapaienie elit - u dzieci do 18 roku 2ycia.

Przygotowanie opinii odnoénie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujgte w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancie
crynne:

— aprepitant we wskazaniu: wczesne lub opoinione wymioty U osdb darostych zwigzane 7
silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu —
profiiaktyks;
deksametazon we wskazaniacn: przeciwdzialanie nudnosciom | wymiciom w zawigzku z
chemicterapia fub radioterapia w nowotworach ziosiiwych {skojarzenie z innymi lekami
przeciwwymiotnymil, premedykacia przed stosowaniem tfaksoidow [docetaksel |
paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioteranii nowotwaordw ziodliwych.

Przygotowanie opinii odnoénie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw pubiicznych
tekow we wskazaniach innych niz ujgte w ChPL - produity lecznicze zawierajgce substancje
czynne:

— azytromycyna we wskazaniu: leczenie mukowiscydozy;

— karbocysteinzg we wskazaniach: leczenie mukowiscydozy; leczenie zapalenia oskrzeli - u

dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii odnodnie zasadnodci dalszego finansowania ze srodkow publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawlerajgce substancje

czynng: hydrokortyzon we wskazaniu: laczenie skornych powikfan u chaorych na nowotwory,

Przygotowanie copinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie
czynng: aliopurinol we wskazaniach: hiperurykemia, zespdf zaburzen bicchemicznych w
przebiegu osirego rozpadu nowotword.

. Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow publicznych

fekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynng: desmopressinum we wskazaniu; choroba von Wiliebrandta.

Przygotowanie opinli odnosnie zasadnosdcl dalszego finansowania ze srodkow publicznych

lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie

czynne:

~ levodopum + benserazidum we wskazaniu: leczenie dystonii wrazliwei na levodope u
dzieci do 18 roku zycia;

— levadopum + carbidapum we wskazaniu: leczenie dystonii wrazliwe] na ievodape u dziec

do 18 roku Zycia.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow publicznych
lekow we wskazaniach innych nif ujgte w ChPL - arodukty lecznicze zawierajace substancie
czynng tizanidinum  we wskazaniu:  stany  spastycznoscl  zwigzane 2 chorcbami
demielinizacyjnymi i neurozwyrodnieniowym! u dzieci.



Pratokol nrd0/2013 2 posiedzenio Rady Prrejreystosci w dniv 16.12.2613 .

15. Przygotowanie opinii odnoénie zasadnosci daiszego finansowania ze srodkow publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynna: propranoloium we wskazaniach: teczenie naczyniakow wczesnoniemowiecych - U
dzieci do 18 roku zycia; profilakiyka migreny - u dzieci do 6 roku zycia.

16. Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze srodkdw publicznych
fekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynne:

— aciclovirum we wskazaniu: teczenie | profilaktyka zakazen EBV i CMV - u dzieci do 18 roku
zycia, '

- cliproftoxacinum we wskazaniu: zapobieganie zakazeniom u pacjentow z neutropenia;

- sulfamethoxazolum + trimetheoprimum we wskazaniu: profilakiyks zakazert u choryc!

leczenych cyclaphosphamidem.

17. Przygotowanie opinii odnodnie zasadnosci daiszego finansowania ze srodkdéw publicznych
iekow we wskazaniach innych niz ujste w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie
czynne:
carbamazepinum we wskazaniu: wspomaganie leczenia bélu u charych z rozpoznaniem
nowotwaord;

- pabapentinum we wskazaniu: postepowanie wspomagajace w leczeniu bolu u chorych na
nowotwary;

—  ketoprofenum we wskazaniu: leczenie przeciwbdiowe u chorych na nowotwary;

— diclofenacum we wskazaniu: leczenie przeciwbdiowe u  pacjentéw z choroba

nowotwarows.

18. Zamkniecie posiedzenia,

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:20 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Michat Mysliwiec, na
podstawlie telefonicznege upowainienia Przewodniczacege Tomasza Pasiersikiego.

Ad.2. Rada przyjela jednomysinie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwea.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie zmieniony zostat porzadek cbrad. W pierwszej kolejnosc

)

omowicny zostanie pkt. 5 porzadku obrad, a nastepnie kolejno pozostale,
Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesow.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T7-434-37/2013
LCholekaloyferol {witamina D3) w przewieklel chorobie nerei. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznyeh iekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczege”.

Nastepnie projekt cpinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 giosami za przy 0 glosdw przeciw przyjefa uchwale,
bedaca jej opinia.

W tym miejscu posiedzenia, jego prowadzenie objgt Tomasz Pasierski.

Ad.4. Projekt opinii na temat zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych leku we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng  salbutamolum we

wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia, przedstawit leden 7 cztonkow Rady.
) Y

W wyniku przeprowadzonej dyskusji
bedacg jej opinia.

Rzda 9 plosami za przy O glosdw przeciw przyjefa uchwate,
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Ad.6. Pracownik Agencjl przedstawit najistotniejsze informacje z raporty Nr: AGTM-0T-434-38/2013
~Cholekalcyferol we wskazaniach: osteoporoza, orofilaktyka osteoporozy posterydowed, profilaktyka
ostecporozy przy stercidoterapil G-18 lat; ryzedronian we wskazamu profilektyka ostecporozy
posterydowe]”.

Nastgpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadrzone] dyskusji Rada § glosami za przy O glosow przeciw przyjefa uchwate,
bedgcy je] opinig.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-0T-434-7/2013
~Prednizoion, Prednizon, Azatlopryna we wskazanlach: eozynofilowe i nieswoiste zapalenie jelit u
drieci do 18 r.2.”.

Nastepnie projekt opinil przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenia czlonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada 9 glosami za pray 0 glosow prrzeciw przyjeta uchwaig,
bedgcg iej opinig.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-20/2013
H~Aprepitant we wskazaniu: wczesne lub opéinione wymioty u oséh dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu - profilaktyka;
Deksametazon we - wskazaniach: przeciwdziatanie nudnoiciom | wymiotom  w zawiarku 7
chemioterapig lub radicterapig w nowotworach ziodliwych (skojarzenie z  innymi  lekami
przeciwwymictnymij oraz premedykacja przed stosowaniem taksoidow {docetaksel | paklitaksel) oraz
pemetreksedu w ramach chemicterapil nowotwordw ztosliwych?”,

Nastgpnie projekt opinii przedstawlt wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 giesami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwale,
bedgca jej opinia.

Ad.5. Pracownik Agencit przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-07-434-21/2013

LAzytromycyna we wskazaniu: mukowiscydoza; Karbocysieina we wskazaniach: mukowiscydoza oraz
zapaienie oskrzell — u dzieci do 18 roku zycia”.

Nastepnie projekt opinii przedstawil wyznaczony przez prowadzacego posiedzeme cztonek Rady.
W wyniku przeprowadzonej dysiusji Rada 8 glosami za prry 1 glosic przecw prazyiefe uchwate,
bedaca je] opinia.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze infoermacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-10/2013
LHydrokortyzon we wskazaniu: leczenie skornych powikian u chorych na nowotwory”.

Nastepnie projekt opinil przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.
+ ] } >

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 gtosami za przy O glosdw przeciw przyjeta uchwale,
bedaca jej opinia. '

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-42/2013
LAllopurinolum we wskazaniach: hiperurykemia fub zespodt zaburzen biochemicznych w przebiegu

ostrego rozpadu nowotwory”,
Nastgpnie projelt opinii przedstawif wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzong] dyskusji Rada 9 giosami za przy 0 gloséw przeciw przyjeta uchwale,

bedaca jej opinia.

4
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Ad.12, Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacije z raportu AOTM-BP-43(-3/2013
~Produkt feczniczy we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego
Desmopressinum w Chorobie von Willebranda”.

Nastegpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadrgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskus]i Rada 9 glosami za przy O glosdw przeciw przyieta uchwate,
bedgcy jej opinia.

~ Ad.13 Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-434-18/2013
~Stosowanie levodopum + benserazidum oraz ievodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach

pozarejestracyjnych”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacege posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzaonej dyskus]i Rada 9 gltosami za przy 0 gloséw przeciw przyieta uchwals,
bedgca iej opinia.

Ad.14. Pracownik Agencji przedstawlt nzjistotniejsze informacje na temat produkiu leczniczege
tizanidinum 2z raportu Nr: AOTM-RK-434-15/2013 ,Proprancicl | tyzanidyna w wybranych
wskazaniach pozarejestracyinych”,

Nastgpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada S gfosami za przy 0 giosow przeciw przyjeta uchwate,
bedaca jej opinig.

Ad.15, Pracownik Agencji przedstawif najistotnieisze informacije na temat produktu lecznicreszo

4 H ] 3
propranciolum z raportu Nr: AOTM-RK-434-15/2013 ,Proprenciol | tyzanidyna w wyhranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”.

Nastepnie projekt opinil przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 5 glosami za przy 4 glosach przeciw prrvieta uchwale,
bedacy el opinia.

Ad.16. Pracownik Agencji przedstawl! najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-434-13/2013
LAcykiowir, cyprofloksacyna, sulfametoksazol  +  trymetoprym  w  wybranych  wskazaniach

pozerejestracyjnych”.
Nastepnie projekt opinii przedstawft wyznaczony przez prowadzaceps posiedzenie czionek Rady,

W wyniku przeprowadzonej dyskusjii Rada, przyiefa uchwaly bedace iej opiniami, ktdre stanowia
zataczniki do protokolu:
1) acykiowir w wybranych wsikazaniach pozarejestracyjnych - w wyniku glosowania 9 giosow za,
0 giosow przeciw;
2) cyprofioksacyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyinych - w wyniku giosowania 9
gtosow za, O glosow preeciw;
3] sulfametoksazoi + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych - w wyniku

gfosowania 9 grosow za, 0 glosow prieciw,

Ad.17. Pracownik Agencji przedstawii-najistotniejsze informacje z raportu Nr: ACTM-RK-434-16/2013
Karbamazepina, gabapentyna, ketcprofen, dikiofenal W wybranych wskazaniach
pozarejestracyinych”,

Nastepnie projekt opinii przedstawil wyznaczony przez prowadzagcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Reda 9 glosami ze przy O giosdw przeciw przyjeta uchwale,
hedaca jej opinia.
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Ad.18. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 14.20

Protoikot zatwierdzili prowadzgcy posiedzenie:

Torfasz Pasierski
Pz‘zewodn’r‘-ﬁzfécy Rady Przeirzystodci

&

Michal Mysliwiec
Wiceprzewcdniczacy Rady Przejrzystosci

2013

o5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 360/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum (witamina D3)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum (witamina D3)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Preparaty witaminy D3 majg udowodnione dziatanie w zakresie profilaktyki
i leczenia jej niedoborow, powodujgcych krzywice u dzieci, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, zmniejszenie odpornosci i wiele innych
powiktan u dorostych. Szczegdlne znaczenie stosowania tej witaminy polega na
zapobieganiu i leczeniu nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlektq
chorobg nerek

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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnoSci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum (vit. D3)
w zakresie wskazan 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 zawierajgce substancje czynng Cholekalcyferol (witamina D3), wymienione w zatgczniku
Ala. , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

Wskazania pozarejestracyjne objete

Substancja Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod Gl R, e D e e
czynna EAN opinia
308 =79 Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ ml, 10 | 18.2, Witamina | Przewlekta choroba nerek
3 o ml, 5909990260218 Dijej
309 9 § E_' Juvit D3, krople doustne, roztwdr, 20000 | metabolity -
= = j.m./ ml, 10 ml, 5909991047818

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 360/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Wskazania pozarejestracyjne objete

Sl B[R EL, zaw:r/:;sc, epalenenlty e Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia
310 Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ ml, | colekalcyferol i
10 ml (but.), 5909990178513 kalcyfediol

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych KDIGO 2012 to utrzymujgce sie >3 miesiecy
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek majace znaczenie dla zdrowia. Zachorowalnosé roczna
na PChN wynosi ok. 150/min. W USA PChN wystepuje u ok. 11 % osdb dorostych, a PNN (przewlekta
niewydolnos¢ nerek) u ok. 8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi 4-5 min.

Zespot zaburzen mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN cechuje sie wystepowaniem jednego lub
kilku z nastepujacych zaburzen: nieprawidtowosci metabolizmu wapnia, fosforu, witaminy D
i wydzielania PTH, osteodystrofii nerkowej oraz zwapnienia naczyn lub innych tkanek miekkich.
Niedobdr witaminy D wynika z malejgcej liczby komdrek wykazujgcych aktywnos¢ 1a-hydroksylazy,
przeksztatcajgcej 25-hydroksy witamine D do aktywnego metabolitu 1,25-dihydroksy witaminy D
(kalcitriolu). Poczatkowo wzrastajgce stezenia PTH w osoczu stymulujg wytwarzanie kalcitriolu,
umozliwiajgc utrzymanie prawidtowych stezen w osocz, ktére sg jednak nieproporcjonalnie niskie
w poréwnaniu do podwyzszonych stezen PTH. Progresywne zmniejszanie sie czynnego migzszu nerek
prowadzi do bezwzglednego niedoboru kalcitriolu, ktéry uczestniczy w patogenezie wtérnej
nadczynnosci przytarczyc. Dziatanie bezposrednie obejmuje: zniesienie hamujgcego wptywu
kalcitriolu na transkrypcje genu pre-pro-PTH (co nasila sekrecje PTH przez przytarczyce), zmniejszenie
zawartosci receptorow witaminy D (VDR) w komédrkach przytarczyc (co utatwia proliferacje tych
komoérek), zmniejszenie wrazliwosci komodrek przytarczyc na stezenia zjonizowanego wapnia
hamujgcego wydzielanie PTH i prawdopodobnie zmniejszenie liczby receptoréw wapniowych
w komérkach przytarczyc. Dziatanie posrednie niedoboru kalcitriolu zachodzi na dwdch drogach:
zmniejszenia wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego (co sprzyja hipokalcemii stymulujgcej
wydzielanie PTH) i rozwoju opornosci koséca na mobilizujgce wapn dziatanie PTH, co réwniez sprzyja
hipokalcemii.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i nadczynnos¢ przytarczyc pojawiajg sie gdy GFR <
45ml/min/1,73 m2 i nasilajg sie w miare dalszego uposledzenia czynnosci nerek. Gtéwna
nieprawidtowoscig jest hiperfosfatemia, bedgca wynikiem uposledzonego wydalania fosforanow
przez nerki oraz zwiekszonego ich uwalniania z kosci pod wptywem PTH. Hipokalcemia jest
nastepstwem hiperfosfatemii, opornosci kosci na dziatanie PTH oraz niedoboru i zaburzonego
metabolizmu wit. D. W przypadku stwierdzanego niedoboru wit. D nalezy je wyréwnac zgodnie
z zaleceniami dla populacji ogdlnej (np. cholekalcyferol 1000-2000 1U/dz).

Osteodystrofia nerkowa obejmuje zaburzenia morfologiczne w obrebie kosci o réznej patogenezie,
ktére wystepuja u osdb z PChN i GFR < 60 ml/min/1,73 m?. Obraz kliniczny to: bdl kosci i stawdw,
samoistne ztamania kosci i zerwania Sciegien, ostabienie miesni, gtdwnie blizszych, zwapnienia tkanek
miekkich. Zwapnienia, gtéwnie btony sSrodkowej tetnic, utrudniajg przeptyw krwi zmniejszajgc
podatnos¢ btony naczyniowej $ciany naczyniowej. Ztogi wapniowe w zastawkach serca sg przyczyna
ich dysfunkcji.

Kalcyfilaksja — odkfadanie sie zwigzkéw wapnia w matych naczyniach skéry i tkanki podskérnej,
z martwicg niedokrwionych tkanek. Leczenie zachowawcze jest zwykle mato skuteczne, czesto
dochodzi do zakazenia z koniecznoscig interwencji chirurgicznej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna: cholekalcyferol
Kod ATC: A 11 CC 05
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Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi

Najwazniejszg funkcjg witaminy D jest regulowanie metabolizmu wapnia i fosforanéw, wspdlnie
z kalcytoning i parathormonem.

Witamina D3 jest czynnikiem przeciwkrzywiczym. Jest konieczna do prawidtowej czynnosci
przytarczyc. Najwazniejszymi narzgdami i uktadami, na ktére oddziatuje sg jelito, nerki i uktad kostny.
Witamina D odgrywa zasadniczg role we wchtanianiu wapnia i fosforanow z jelit, transporcie soli
mineralnych i procesie wapnienia kosci, reguluje takze wydalanie wapnia i fosforanéw przez nerki.
W jelicie witamina D pobudza wchtanianie Ca®* i fosforanéw (w komérkach jelita pobudza synteze
biatek wiazgcych Ca®* (CaBP) - biatek tych nie stwierdza sie w $luzdwce jelit 0séb z niedoborem
witaminy D. W nerkach pobudza wchtanianie zwrotne jondw a w kosciach mobilizacje i odktadanie
soli mineralnych. Wszystkie te procesy sprzyjajg utrzymaniu prawidtowego stezenia wapnia
i fosforanédw w osoczu. Stezenie jondw wapniowych oddziatuje na szereg wazinych proceséw
biochemicznych warunkujacych utrzymanie witasciwego napiecia miesni, pobudzenia nerwowego
i krzepniecia krwi. Witamina D bierze udziat w syntezie kwasu adenozynotrifosforowego, dziata
antagonistycznie do kortyzolu, hamujgcego wchtanianie wapnia.

Witamina D uczestniczy takze w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, wptywajac
na wytwarzanie limfokin. Nie wywotuje zmian w obrazie morfologicznym krwi obwodowe]. Niedobor
witaminy D w pozywieniu, zaburzenie jej wchtaniania, niedobdér wapnia, choroby watroby oraz
stosowanie niektérych lekéw a takze brak ekspozycji na swiatto stoneczne prowadzi w okresie
szybkiego wzrostu dziecka do krzywicy, zas u dorostych do osteomalacji.

Stosowanie witaminy D w profilaktyce krzywicy jest niezbedne u wiekszosci niemowlat i matych
dzieci. Kobiety w okresie menopauzy, u ktérych czesto wystepuje osteoporoza w zwigzku ze
zmianami hormonalnymi, powinny zwiekszy¢ dzienng dawke witaminy D.

Witamina D3 aktywuje czynnos$¢ fosfatazy alkalicznej. Spadek aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w trakcie leczenia krzywicy moze by¢ wskaznikiem prawidtowego stosowania witaminy D. Pokrycie
indywidualnie ustalonego zapotrzebowania powinno uwzglednia¢ podaz ze wszystkie Zrédet
witaminy D.

Nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage zarejestrowane wskazania, tj. profilaktyka i leczenie
niedoboru witaminy D (Devikap), zapobieganie schorzeniom przy stwierdzonym ryzyku niedoboru
witaminy D (Juvit D3, Vigantol), i biorgc pod uwage fakt, ze PChN jest schorzeniem przebiegajagcym z
niedoborami witaminy D, przedmiotowe wskazanie moze by¢ finansowane w ramach refundacji we
wskazaniach zarejestrowanych. Bioragc pod uwage fakt, ze w ChPL rozpisane jest szczegétowe
dawkowanie dla dzieci, réwniez kryterium wiekowe nie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano
jedynie przeglady systematyczne oraz wytyczne kliniczne, ktére ukazaty sie po czasie oceny
przedmiotowe] technologii medycznej w 2012 roku, tj. publikacje, ktére ukazaty sie w 2012 i 2013
roku. Wyjatkiem od tego zatozenia jest Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego w Dziedzinie Nefrologii dotyczace rozpoznawania i leczenia powiktan mineralnych
i kostnych przewlektej choroby nerek (PChN-PMK) z 2010 roku, ktére zdecydowano sie przytoczy¢ ze
wzgledu na fakt, iz sg to ostatnie zalecenia Konsultanta Krajowego dotyczace tego problemu
zdrowotnego.

Na podstawie odnalezionych zrédet nalezy stwierdzié, ze wszystkie one rekomendujg suplementacje
preparatami witaminy D w przypadku jej niedoboréw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uproszczona prognoza wydatkow na cholekalcyferolu od sierpnia 2013 do kwietnia 2014 wskazuje, iz
wydatki NFZ na refundacje tej substancji czynnej we wszystkich wskazaniach finansowanych zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
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lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 listopada 2013 r. bedg wynosity okoto 40 tys. zt miesiecznie. Prognoza na lata 2013-2014
wskazuje, ze wydatki utrzymajg sie na poziomie zblizonym do obecnego. Nalezy zaznaczy¢, ze
powyzsza, uproszczona prognoza stanowi jedynie przyblizenie wielkos$ci wydatkéw NFZ na refundacje
ocenianych produktow leczniczych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Odnalezione rekomendacje opisano w ramach oceny skutecznosci kliniczne;j.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczacy 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 Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-37/2013, Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek., grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 361/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynna: salbutamolum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynnq: salbutamolum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

e Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.
Uzasadnienie

Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia jest zazwyczaj zjawiskiem przemijajgcym,
a gdy jest trwata, wymaga wszczepienia stymulatora serca. Beta-mimetyki sq
powszechnie stosowane przez kardiologédw pediatrycznych, mimo ze
bezpieczerstwo i zasadnosc ich stosowania nie zostaty jak dotgd okreslone

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZ-PLA-460-15020-791/ISU/13, dotyczyto przygotowania, na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pdin.
zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164
poz. 1027, z pdin. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w
rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz.
271, z poin. zm.) dla produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng salbutamolum, we
wskazaniach wymienionych w ponizszej tabeli:

Wskazania pozarejestracyjne objete refundacja, ktérych

Subst. czynna Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod EAN

dotyczy niniejsza opinia
Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5ml, 100 ml,

EAN: 5909990317516 Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Salbutamolum

Problem zdrowotny, opis wnioskowanej technologii medycznej, alternatywne technologie medyczne,
skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo stosowania, wptyw na budzet ptatnika publicznego oraz
rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej przedstawiono i
omowiono w Raporcie nr: AOTM-RK-434-7/2013, Stosowanie amiodaronu, bisoprololu, metoprololu,
propafenonu, propranololu, salbutamolu, sotalolu oraz teofiliny w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych, grudzien 2013 r., bedgcym podstawg do wystawienia opinii Rady Przejrzystosci
nr 354/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego finansowania produktéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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leczniczych zawierajgcych substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol, propafenon,
propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrodta danych:

1. Raport nr: AOTM-RK-434-7/2013, Stosowanie amiodaronu, bisoprololu, metoprololu, propafenonu,
propranololu, salbutamolu, sotalolu oraz teofiliny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, grudzien 2013
r.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 354/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol, propafenon,
propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline w zakresie wskazarn do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 362/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne colecalciferolum (vit. D3)
i risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne colecalciferolum (vit. D3)
i risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie

Polskie zalecenia z 2011r. wskazujq, iz preparaty wapnia i witaminy D3 sq
podstawq profilaktyki osteoporozy, w ktorej podstawowymi lekami sq
preparaty witaminy D3 oraz bisfosfoniany, hamujgce czynnosc¢ osteoklastow
(antyresorpcyjne), do ktdrych nalezy risedronatum natricum.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne colecalciferolum (vit. D3),
risedronatum natricum w zakresie wskazan 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 czynne cholekalcyferol (witamina D3) i ryzedronian, wymienione w
zataczniku Ala. ,Lleki 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 wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia.

Lp- w Substancja Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod e Wskazan.la po’zarejestracyjne‘of)jf;te
zat. Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
czynna EAN -
Ala opinia
308 -0 Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ ml, 10 | 18.2, Witamina | Osteoporoza, profilaktyka
S. 3 9 L .
~+ o ] ml, 5909990260218 Dijej osteoporozy posterydowej,
309 _8_ S 3 Juvit D3, krople doustne, roztwdr, 20000 | metabolity - profilaktyka osteoporozy przy
- j.m./ ml, 10 ml, 5909991047818
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Wskazania pozarejestracyjne objete

Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, kod Gl R, e D e e
czynna EAN oA
opinia
310 Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ ml, | colekalcyferoli | steroidoterapii 0-18 lat;
10 ml (but.), 5909990178513 kalcyfediol
976 s = Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl,, 147.0, Leki Profilaktyka osteoporozy
=1 § 5909990082599 stosowanew | posterydowej
g S chorobach
3 3> L
a kodci -
§ bisfosfoniany
doustne - kwas
alendronowy i
ryzendronowy

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg uktadu kostnego z charakterystycznym zmniejszeniem masy kostnej oraz
zaburzeniami jej mikroarchitektury. Czynniki dietetyczne, tj. niedostateczna podaz wapnia, niedobdr
witaminy D oraz niedobory biatka powodujg znaczgcy wzrost ryzyka rozwoju osteoporozy.
Postepowanie kliniczne w osteoporozie ma za zadanie zmniejszy¢ ryzyko kolejnych ztaman. Wtasciwa
dawka wapnia i witaminy D dostarczana z pozywieniem jest kluczowym elementem w zapobieganiu i
terapii osteoporozy. Przy kwalifikowaniu do terapii farmakologicznej stawia sie na
zindywidualizowany dobdr leku, gdzie nalezy zwrdéci¢ uwage na ogdlny stan pacjenta, jego stan
hormonalny, typ osteoporozy i przewidywalne tempo utraty masy kostnej. Terapia osteoporozy
opiera sie na kilku grupach lekdw. Sg to leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany, estrogeny, raloksyfen,
kalcytonina), leki anaboliczne (parathormon) oraz leki o mieszanym mechanizmie dziatania
(ranelinian strontu).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancija czynna: cholekalcyferol
Kod ATC: A 11 CC 05
Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi

Najwazniejszg funkcjg witaminy D jest regulowanie metabolizmu wapnia i fosforanéw, wspdlnie
z kalcytoning i parathormonem.

Witamina D3 jest czynnikiem przeciwkrzywiczym. Jest konieczna do prawidtowej czynnosci
przytarczyc. Najwazniejszymi narzgdami i uktadami, na ktére oddziatuje s3 jelito, nerki i uktad kostny.
Witamina D odgrywa zasadniczg role we wchtanianiu wapnia i fosforandw z jelit, transporcie soli
mineralnych i procesie wapnienia kosci, reguluje takze wydalanie wapnia i fosforanéw przez nerki.
W jelicie witamina D pobudza wchtanianie Ca®* i fosforanéw (w komérkach jelita pobudza synteze
biatek wigzacych Ca®* (CaBP) - biatek tych nie stwierdza sie w $luzdwce jelit 0séb z niedoborem
witaminy D. W nerkach pobudza wchtanianie zwrotne jonéw a w kos$ciach mobilizacje i odktadanie
soli mineralnych. Wszystkie te procesy sprzyjajg utrzymaniu prawidtowego stezenia wapnia
i fosforandw w osoczu. Stezenie jondw wapniowych oddziatuje na szereg wazinych proceséw
biochemicznych warunkujgcych utrzymanie wtasciwego napiecia miesni, pobudzenia nerwowego
i krzepniecia krwi. Witamina D bierze udziat w syntezie kwasu adenozynotrifosforowego, dziata
antagonistycznie do kortyzolu, hamujgcego wchtanianie wapnia.

Witamina D uczestniczy takze w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, wptywajac
na wytwarzanie limfokin. Nie wywotuje zmian w obrazie morfologicznym krwi obwodowej. Niedobér
witaminy D w pozywieniu, zaburzenie jej wchtaniania, niedobdér wapnia, choroby watroby oraz
stosowanie niektérych lekéw a takze brak ekspozycji na swiatto stoneczne prowadzi w okresie
szybkiego wzrostu dziecka do krzywicy, zas u dorostych do osteomalacji.
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Stosowanie witaminy D w profilaktyce krzywicy jest niezbedne u wiekszosci niemowlat i matych
dzieci. Kobiety w okresie menopauzy, u ktérych czesto wystepuje osteoporoza w zwigzku ze
zmianami hormonalnymi, powinny zwiekszy¢ dzienng dawke witaminy D.

Witamina D3 aktywuje czynnos$¢ fosfatazy alkalicznej. Spadek aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w trakcie leczenia krzywicy moze by¢ wskaznikiem prawidtowego stosowania witaminy D. Pokrycie
indywidualnie ustalonego zapotrzebowania powinno uwzglednia¢ podaz ze wszystkie Zrodet
witaminy D.

Substancja czynna: ryzedronian

Kod ATC: M 05 BA 07

Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany

Ryzedronian jest pirydynylobisfosfonianem, ktéry wigze sie z hydroksyapatytami kosci i hamuje
resorpcje kosci przez osteoklasty. Obrdt metaboliczny ulega zmniejszeniu, podczas gdy zachowana
zostaje aktywnos¢ osteoblastéw i mineralizacja kosci. W badaniach przedklinicznych ryzedronian
wykazywat silne dziatanie hamujgce osteoklasty i wtasciwosci przeciwresorpcyjne oraz zalezne od
dawki zwiekszenie masy kostnej oraz biomechanicznej wytrzymatosci szkieletu.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano
jedynie przeglady systematyczne ktdre ukazaty sie po czasie oceny przedmiotowej technologii
medycznej w 2012 roku tj. publikacje ktdre ukazaty sie w 2012 i 2013 roku oraz wytyczne kliniczne
wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Na podstawie odnalezionych zrddet nalezy stwierdzi¢, ze rekomendujg one stosowanie preparatéow
witaminy D zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu osteoporozy oraz wskazujg ryzedronian i witamine
D jako opcje leczenia osteoporozy indukowanej przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Miesieczne wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych ryzedronian wynosza
okoto 140 tys. zt. Uproszczona prognoza na lata 2013-2014 wskazuje na wzrost wydatkéw do okoto
180 tys. zt. Wydatki mogg wzrasta¢ od 162 tys. PLN (grudzien 2013) do ok. 177 tys. PLN (grudzien
2014). Natomiast miesieczne wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych
witamine D3 wynoszg okoto 40 tys. zt. Prognoza na lata 2013-2014 wskazuje, ze wydatki te utrzymaja
sie na poziomie zblizonym do obecnego. Nalezy zaznaczyé, ze powyzisza, uproszczona prognoza
stanowi jedynie przyblizenie wielkosci wydatkéw NFZ na refundacje ocenianych produktéw
leczniczych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Odnalezione rekomendacje opisano w ramach oceny skutecznosci kliniczne;j.
Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-38/2013, Cholekalcyferol we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej, profilaktyka
osteoporozy przy steroidoterapii 0-18 lat; ryzedronian we wskazaniu profilaktyka osteoporozy posterydowej., grudzien
2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 363/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: prednizolon, prednizon,
azatiopryna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: prednizon, prednizolon,
azatiopryna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie

Brak jest obecnie wystarczajqgcych badan wtornych oraz badan pierwotnych o
wysokiej jakosci, ktore potwierdzityby w sposob jednoznaczny efektywnosc
prednizolonu lub prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia Zotfqdka i
jelit. Jednak odnalezione badania wskazujg na potencjalny wpfyw tych lekow na
tagodzenie objawdw choroby, terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego
rzutu po nieprzynoszqcej efektu zastosowanej diecie eliminacyjnej. Najwieksza
skutecznosc tych lekow dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku.

Brak jest obecnie wystarczajgcej ilosci badan, ktore potwierdzityby skutecznosc
azatiopryny w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u dzieci. Niemniej jednak,
badania na populacji osob dorostych z chorobq nieswoistego zapalenia jelit
sugerujq, ze terapia immunomodulatorami, w tym azatiopryng, moze byc
terapiq alternatywnqg dla o0séb opornych na leczenie kortykosteroidami,
przynoszqcq pewne korzysci w leczeniu choroby. Dziatanie azatiopryny jest
wieksze w pofqgczeniu z innymi terapiami.

Wag opinii ekspertow klinicznych czestos¢ wystepowania omawianych jednostek
chorobowych jest najwieksza w populacjach pediatrycznych, a leczenie jest
niekiedy bardzo dtugotrwate.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne prednizolon, prednizon,
azatiopryna w zakresie wskazan 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 zawierajgce substancje czynng prednizolon, prednizon, azatiopryna, wymienione w
zataczniku Ala. ,Lleki 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, ktérych
dotyczy niniejsza opinia.

Lp. Substa , L. Wskazania pozarejestracyjne
. Nazwa, posta¢, zawartosé, .. . . 2
2at. ncja opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refu.n(.ia.qq, kterych
Ala czynna dotyczy niniejsza opinia
Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 50 tabl., Nieswoiste zapalenie jelitu
162 » | 5909990232819 140.0, Leki dzieci do 18 roku zycia
Q Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 30 tabl., | przeciwnowotworowe i Nieswoiste zapalenie jelitu
163 g— 5909990232826 immunomodulujace - leki dzieci do 18 roku zycia
8. | Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 |immunosupresyjne - Nieswoiste zapalenie jelitu
164 2 blist.po 25 szt.), 5909990144211 azatiopryna dzieci do 18 roku zycia
3 Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 Nieswoiste zapalenie jelitu
165 blist.po 25 szt.), 5909990277810 dzieci do 18 roku zycia
3 g 82.4, Kortykosteroidy do
) stosowania ogolnego ) Eozynofilowe zapalenie jelit u
8 glukokortykoidy do dzieci do 18 roku 3vci
o podawania doustnego - Ziecl do Lo roku zycia
2 | Encortolon, tabl., 5 mg, 20 tabl., ;
901 5909990170715 prednisolon
Encorton, tabl., 1 mg, 20 tabl., Eozynofilowe zapalenie jelit u
902 5909990170616 dzieci do 18 roku zycia
- Encorton, tabl., 5 mg, 20 tabl., Eozynofilowe zapalenie jelit u
903 | 3 5909990297016 dzieci do 18 roku zycia
S’_ Encorton, tabl., 5 mg, 100 tabl., 82.5, Kortykosteroidy do Eozynofilowe zapalenie jelit u
904 § 5909990297023 stosowania ogdlnego - dzieci do 18 roku zycia
§ Encorton, tabl., 10 mg, 20 tabl. (fiol.), | glukokortykoidy do Eozynofilowe zapalenie jelit u
905 5909990405329 podawania doustnego - dzieci do 18 roku zycia
Encorton, tabl., 20 mg, 20 tabl. (fiol.), | prednison Eozynofilowe zapalenie jelit u
906 5909990405428 dzieci do 18 roku zycia.

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zbadanie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych wskazanych substancji czynnych
dotyczyto dwdch problemdéw zdrowotnych: choroby nieswoistego i eozynofilowego zapalenia jelit u
dzieci do 18r.z.

Choroba nieswoistego zapalenia jelit, do ktérego wtgczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, u niemal 20% chorych rozpoczynajg sie juz w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkéw do powstania owrzodzen.
Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto
wspottowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnos$¢ na te chorobe wynosi w
Europie 10/100000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte
jest o stan kliniczny pacjenta, a takze badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe.
Choroba Lesniowskiego i Crohna jest z kolei petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczyé
kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Cechuje sie
niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia czy ogdlne ostabienie.
Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz béle brzucha, ktére u okoto 1/3 pacjentéw zlokalizowane
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sg w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdéw nalezg réwniez zmiany
okotoodbytnicze. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i
histologicznym.

Eozynofilowe zapalenie jelit nalezy do choréb nadwrazliwosci pokarmowej, wywotanych przez
spozycie okreslonego pokarmu lub sktadnika pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe
osoby. Nadwrazliwo$¢ pokarmowa obejmuje alergie pokarmowg oraz niealergiczng nadwrazliwos¢
pokarmowa. Eozynofilowe zapalenie przetyku, Zzotadka lub jelit stanowi prawdopodobnie czes¢
reakcji alergicznej obejmujgcej caty przewdd pokarmowy, jednak doktadny mechanizm powstania nie
jest znany. Nadwrazliwos¢ na pokarm typu alergicznego wystepuje u 5-8% dzieci (szczyt w 1 r.2.), a
nietolerancja dodatkéw do pokarméw — u 0,001-0,23% populacji. U ponad 70% chorych na
eozynofilowe zapalenie przetyku, zotadka lub jelit stwierdza sie mechanizm alergiczny, a u 50% tzw.
obwodowag eozynofilie. Eozynofilowe zapalenie przetyku objawia sie jako choroba refluksowa oporna
na standardowe leczenie przeciwrefluksowe. Zapalenie zotgdka i jelit manifestuje sie natomiast
uporczywym bdlem brzucha, wczesnym uczuciem sytosci, wymiotami, biegunka, zaburzeniami
wchtaniania, zmniejszeniem masy ciata, niedozywieniem, utratg krwi ze stolcem i enteropatig z utratg
biatka, a gdy zajeta jest takze btona surowicza — wodobrzuszem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty trzy substancje czynne: prednizon, prednizolon i azatiopryna.

Prednizon jest syntetyczng pochodng kortyzonu z grupy glikokortykosteroidéw dziatajaca
przeciwzapalnie i przeciwalergicznie, dtuzej i silniej niz kortyzon, natomiast stabiej mineralotropowo.
Dziata katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila glukoneogeneze. Nieznacznie wptywa
na zatrzymanie Na i wody w organizmie. Wptywa na wydalanie K. Hamuje czynnos¢ podwzgdrza i
przysadki. Wywiera wptyw na uktad krwiotwérczy, zmniejszajgc liczbe granulocytéw kwasochtonnych
i limfocytow. tatwo sie wchtania z przewodu pokarmowego, w watrobie szybko ulega przeksztatceniu
do prednizolonu. Okres péttrwania wynosi okofo godziny. Jest wydalany z moczem w ponad 20% w
postaci niezmienione;.

Prednizolon to pochodna kortyzonu z grupy glikokortykosteroidéw. Powstaje z przeksztatcenia
prednizonu na poziomie watroby. Przemiana prednizonu do prednizolonu odbywa sie szybko i
obecnie uwaza sie, ze konieczno$¢ przemiany prednizonu do prednizolonu nie ma wiekszego
praktycznego znaczenia. Sita dziatania przeciwzapalnego prednizolonu w dawce 5 mg odpowiada sile
dziatania 20 mg hydrokortyzonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu. Posiada okoto 60%
aktywnosci mineralokortykoidowej hydrokortyzonu. Po podaniu doustnym szczyt stezenia w
surowicy krwi osiggany jest po okoto 1-2 godzinach, okres pdéttrwania oceniany jest na 2-4 h. Silnie
wigze sie biatkami osocza, ale w mniejszym stopniu niz hydrokortyzon. Lek jest wydalany gtéwnie z
moczem w znacznym stopniu w postaci nie-zmienionej oraz skoniugowanej. Czas péttrwania
biologicznego oceniany jest na kilka godzin, posrednio miedzy hydrokortyzonem i deksametazonem.
Zastosowany miejscowo dziafa silniej niz hydrokortyzon.

Azatiopryna to pochodna imidazolowa 6-merkaptopuryny o dziataniu immunosupresyjnym. Sposdb
dziatania azatiopryny nie jest dokfadnie znany. Azatiopryna w 88% wchtfania sie z przewodu
pokarmowego, maksymalne stezenie w surowicy osigga po 2 godzinach. W 30% wigze sie z biatkami
osocza. Okres péttrwania wynosi 4,5 h. Azatiopryna jest metabolizowana w watrobie i nerkach. In
vivo jest szybko rozktadana do 6-merkaptopuryny imetylonitroimidazolu. 6-merkaptopuryna
natomiast tatwo przenika przez btony komdrkowe i w komérce ulega przemianie do tioanalogéw
purynowych. Szybkos¢ tej przemiany jest osobniczo zmienna. 6-merkaptopuryna jest wydalana w
postaci nieczynnego utlenionego metabolitu, kwasu tiomoczowego. Okreslenie stezenia azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny we krwi nie ma wartosci prognostycznej co do skutecznosci lub toksycznosci
tych zwigzkéw. Z dawki podanej doustnie 12% jest wydalane z katem w postaci niezmienionej, 20-
50% w ciggu 24 h z moczem w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitow.

Alternatywne technologie medyczne
Na podstawie dokonanego przez analityka przegladu literatury oraz analizy otrzymanych opinii

eksperckich stwierdza sie, ze podstawg leczenia eozynofilowego zapalenie jelit u dzieci jest
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zastosowanie diety eliminacyjnej. Metoda ta jest powszechnie stosowana, okreslona jako tania i
skuteczna. Ponadto, leczenie sterydami o dziataniu ogélnym obok diety jest podstawowym sposobem
postepowania terapeutycznego w tej bardzo rzadkiej jednostce chorobowej. Zgodnie z opiniami
eksperckimi alternatywa dla terapii azatiopryng w nieswoistym zapaleniu jelit u dzieci jest leczenie
biologiczne. Na podstawie dokonanego przez analityka przegladu literatury dodatkowo wnioskuje sie,
ze chorobe IBD mozna leczy¢ réwniez przy pomocy odpowiednio dostosowanej do potrzeb pacjenta
diety. Ponadto wykazano skutecznos¢ stosowania priobiotykdw w zapobieganiu nawrotom choroby.
Dostepnymi i uznanymi w leczeniu lekami sg natomiast mesalazyna i sulfasalazyna. Ponadto, leczenie
chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne metody leczenia zawodza.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku analizy petnych tekstdw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych substancji czynnych. Wyniki analizy sa
nastepujace:

Whioski dotyczgce stosowania prednizonu/prednizolonu w eozynofilowym zapaleniu jelit : Brak jest
obecnie wystarczajgcych badan wtdrnych oraz badan pierwotnych o wysokiej jakosci, ktdre
potwierdzityby w sposéb jednoznaczny efektywnos$é prednizolonu lub prednizonu w leczeniu
eozynofilowego zapalenia Zotadka i jelit. Cho¢ odnalezione badania wskazujg na potencjalny wptyw
tych lekow na tagodzenie objawdw choroby, to terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego rzutu
po nieprzynoszacej efektu zastosowanej diecie eliminacyjnej. Najwieksza skutecznos$é tych lekow
dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku. Co wiecej, zauwazono szybki nawrdt choroby po
zaprzestaniu leczenia doustnymi steroidami. Leczenie musi byé zatem kontynuowane przy pomocy
innych lekéw badz steroidéw w mniejszych dawkach, o dziataniu miejscowym. Autorzy odnalezionych
publikacji podkreslajg réwniez, ze dtugotrwate stosowanie terapii steroidami predysponuje do
wystgpienia wiekszej ilosci dziatan niepozadanych.

Whioski dotyczgce stosowania azatiopryny w chorobie nieswoistego zapalenia jelit: Brak jest obecnie
wystarczajgcej ilosci badan, ktére potwierdzityby skutecznos¢ azatiopryny w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelit u dzieci. Niemniej jednak, badania na populacji oséb dorostych z chorobg nieswoistego
zapalenia jelit sugeruja, ze terapia immunomodulatorami, w tym azatiopryng, moze by¢ terapig
alternatywna dla oséb opornych na leczenie kortykosteroidami, przynoszaca pewne korzysci w
leczeniu choroby. Dziatanie azatiopryny jest tym wieksze im potgczone jednoczesnie z innymi
terapiami (np. steroidami czy infliksymabem). Substancja ta charakteryzuje sie jednak wolnym
poczatkiem dziatania, a swoje petne wtasciwosci kliniczne rozwija dopiero po ok. 6-10 tygodniach.
Stosowanie azatiopryny wigze sie rowniez z wystgpieniem dziatan niepozadanych i nie gwarantuje
zapobiegniecia nawrotowi choroby po jej zaprzestaniu.

Whioski dotyczgce bezpieczenstwa stosowanych substancji: Nie odnaleziono zadnych badan,
ktére opisywatyby niekorzystny wptyw prednizonu/prednizolonu w chorobie eozynofilowego
zapalenie jelit. Wiadomo jednak, ze diugotrwate stosowanie terapii kortykosteroidowej
przyczynia sie do wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: zmiany skérne, uposledzone
gojenie sie ran, choroby oczu, owrzodzenia btony $luzowej przewodu pokarmowego,
przyrost masy ciata, zmniejszona tolerancja glukozy czy opdznienie prawidtowego wzrostu
dzieci. Odnaleziono jedng metaanalize, ktéra badata wptyw azatiopryny na ryzyko powstania
zmian nowotworowych u oséb z chorobg nieswoistego zapalenia jelit. Cho¢ analiza ta nie
dotyczyto bezposrednio grupy dzieci do 18 r.z.,, to badania przeprowadzone na osobach
dorostych wskazujg na czterokrotne zwiekszone ryzyko zachorowania na chioniaka
u pacjentéw leczonych azatiopryna, a chorujgcych na chorobe Crohna czy wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych
instytucji i towarzystw naukowych, odnaleziono 12 rekomendacji w przedmiotowej sprawie.
Podczas wyszukiwania nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych. Ponadto, zadna
z odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania prednizolonu w chorobie
eozynofilowego zapalenia jelit. Opisane przez analityka rekomendacje dotyczyty prednizonu
i azatiopryny. Odnalezione rekomendacje dotyczace prednizonu odnosity sie do jego
zalecanego stosowania w chorobie eozynofilowego zapalenia przetyku. Rekomendacje
dotyczace stosowania tej substancji w chorobie Zzotadka czy jelit pozostajg nieznane.
Prednizon jest dodatkowo zalecany w stosowaniu ostrych reakcji anafilaktycznych
powstatych w wyniku silnych alergii pokarmowych, do ktérych zaliczamy m.in. eozynofilowe
zapalenie przetyku, zotgdka oraz jelit. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami azatiopryna
jest rekomendowana w leczeniu choroby Crohna u dzieci jako terapia t3czona
z glikortykosteroidami. Jako monoterapia jest zaleca w utrzymaniu remisji choroby
u pacjentéw zaleznych od lub opornych na terapie steroidowg lub w przypadku
wystepowania czestej ilosci nawrotéw choroby. W chorobie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego azatiopryna jest rekomendowana w utrzymaniu stadium remisji choroby, nie
w poczatkowe;j jej fazie, i tylko wtedy gdy nie uzyskano poprawy stanu zdrowia pacjenta po
innych zastosowanych terapiach o udowodnionej skutecznosci (tj. kwasy 5-aminosalicylowe
lub steroidy). Odnalezione rekomendacje podkreslajg koniecznos¢ jednoczesnej kontroli
poziomu TPMT w organizmie podczas stosowania azatiopryny, a takze uwzglednienie
mozliwosci wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-7/2013, Prednizon, Prednizolon, Azatiopryna we wskazaniach: eozynofilowe i nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do
18 r.z., 16 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 364/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: aprepitantum, dexamethasonum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: aprepitantum, dexamethasonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: 1) dla aprepitantu we
wskazaniu: wczesne lub opdZznione wymioty u osob dorostych zwiqzane z silnie
emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu —
profilaktyka;, 2) dla deksametazonu we wskazaniach: przeciwdziatanie
nudnosciom | wymiotom w zawigzku z chemioterapiq Ilub radioterapig
w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi),
premedykacja przed stosowaniem taksoiddw (docetaksel i paklitaksel) oraz
pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotwordw ztosliwych.

Uzasadnienie

Wyniki badan klinicznych i codzienna praktyka potwierdzajq skutecznos¢ obu
lekow w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z podaniem
chemioterapii o srednim bgdz wysokim potencjale emetogennym. Oba leki sq
rekomendowane w wymienianych wskazaniach w zaleceniach klinicznych wielu
towarzystw naukowych. W przypadku aprepitantu warunkiem dalszego
finansowania jest zapewnienie efektywnosci kosztowej interwencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 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.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkéw
publicznych  produktéw leczniczych ~ zawierajgcych  substancje  czynne  aprepitantum,
dexamethasonum w zakresie wskazann do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng aprepitant i deksametazon, wymienione w zataczniku Ala.
»Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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Zdrowia zdnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza

opinia.
Lp. w Wskazania pozarejestracyjne

Nazwa, postaé, zawartosé, .. . . .
sl zaw Grupa limitowa @ objete refundacja, ktérych dotyczy

opakowania, kod EAN

zat.  Substancja czynna

Ala niniejsza opinia
107 Emend, kaps., 0,125 g ;0,08 g (1+2 | 8.0, Leki Woczesne lub opdZznione wymioty u
tabl.) mg, 3 kaps. (1 x0,125g + 2 x | przeciwwymiotn | oséb dorostych zwigzane z silnie
aprepitantum 0,08g), 5909990007387 e-inne- emetogenng chemioterapia z
aprepitant zastosowaniem doksorubicyny i
cyklofosfamidu - profilaktyka
325 Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 mg, | 81.2, Premedykacja przed stosowaniem
20 tabl., 5909990170418 Kortykosteroidy | taksoidéw (docetaksel i paklitaksel)
326 Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, | do stosowania oraz pemetreksedu w ramach
20 tabl. (fiol.), 5909990170517 ogolnego - chemioterapii nowotwordw
glukokortykoidy | ztosliwych; Przeciwdziatanie
dexamethasonum . L .
do podawania nudnosciom i wymiotom w
doustnego zawigzku z chemioterapig lub
radioterapia w nowotworach
ztosliwych (skojarzenie z innymi
lekami przeciwwymiotnymi)

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast
wymioty to gwaftowne wyrzucenie tresci zofadka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni
brzucha i klatki piersiowej. Stwierdzono, iz nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i
radioterapii wystepuja z réoznym nasileniem u 70-80% chorych. Ich nasilenie jest $cisle zwigzane z
potencjatem emetogennym zastosowanych lekdw. Nieleczone wptywajg negatywnie na jakos$¢ zycia
pacjentdw oraz na motywacje pacjenta do dalszego leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rdwniez dtugotrwatych zaburzen odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobieganie nudno$ciom i wymiotom zwigzanym ze stosowaniem
chemioterapii bgdz radioterapii. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe
u ok. 80%, a wymiotdow typu pdznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowac u
ponad 50% chorych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deksametazon

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy glikokortykosteroidéw o dtugotrwatym
i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym
i immunosupresyjnym.

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidow nie jest doktadnie poznany. Pewng role
odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w obrebie OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze
dodanie kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych zwieksza ich skutecznosc.
Kortykosteroidy wykazujg aktywnosé w przypadku nudnosci i wymiotdw typu ostrego i pdznego.
Aprepitant

Aprepitant jest wybidrczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK1) substancji P.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertéw mozna stwierdzi¢, ze technologig opcjonalng dla schematu
tréjlekowego obejmujgcego aprepitant, antagoniste receptora 5-HT3 (tzw. setrony) oraz
deksametazon w profilaktyce wczesnych lub opdznionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych
zsilnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu jest
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zastosowanie schematu obejmujgcego jedynie setrony oraz deksametazon, przy czym podkreslano,
ze nie jest to postepowanie optymalne zgodne =z aktualng wiedzg oraz krajowymi i
miedzynarodowymi zaleceniami. Zaznaczono, ze schemat dwulekowy cechuje sie znamiennie nizszg
skutecznoscia.

W odniesieniu do stosowania deksametazonu w ocenianych wskazaniach, eksperci zgodnie
stwierdzili, ze nie ma dla niego alternatywy terapeutyczne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aprepitant - wczesne lub opdzZnione wymioty u o0séb dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapiq z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka

Autorzy odnalezionych przeglagdéw (Jin 2012, Dos Santos 2012, Basch 2011 - wytyczne ASCO 2011)
zgodnie wskazuja, iz schemat obejmujgcy aprepitant, 5-HT3 RA oraz deksametazon jest skuteczny
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z podaniem chemioterapii o Srednim bgadz
wysokim potencjale emetogennym.

Deksametazon - przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawiqzku z chemioterapiq lub
radioterapiqg w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi)

Autorzy pracy Phillips 2010 wskazali, iz ogdlna wiedza na temat najbardziej efektywnej terapii
przeciwwymiotnej w populacji dzieci do 18 r.z. jest niekompletna. Ponadto stwierdzaja, iz wyniki
przeglagdu sugerujg, ze terapia z zastosowaniem antagonisty receptora 5-HT3 z dodatkiem
deksametazonu jest skuteczna u pacjentéw do 18 r.z. otrzymujgcych chemioterapie o wysokim
potencjale emetogennym.

Autorzy przegladu lonanidis 2000 stwierdzili, iz deksametazon jest skuteczny w ochronie przed
wymiotami zaréwno w fazie ostrej jak i opdznione;j.

W opinii autoréw randomizowanego badania Wong 2006 dodatek deksametazonu do antagonistéw
5-HT3 moze miec¢ korzystny wptyw na kontrole nudnosci i wymiotéw, zwigzanych z radioterapis.
Uwagi analitykow AOTM: W publikacjach Phillips 2010, lonanidis 2000 uwzgledniono wyniki badan

obejmujgce podanie dozylne jak i doustne deksametazonu. Natomiast w publikacji Wong 2006 droga
podania leku nie zostata doprecyzowana.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej (zagraniczne:
NCCN 2013, MASCC/ESMO 2013/2010, ASCO 2011 oraz polskie: PUO 2013) odnoszgce sie do
profilaktyki oraz leczenia nudnosci i wymiotédw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o Srednim
oraz wysokim potencjale emetogennym, a takze radioterapii.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg trzy grupy lekéw stosowane w nudnosciach i wymiotach,
stosowane gtéwnie w politerapii:

e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron,
ramosetron, dolasetron oraz palonosetron);

e kortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);

e antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).
We wszystkich wytycznych, w przypadku stosowania chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym rekomendowana jest trojlekowa terapia ztozona z 5-HT3, kortykosteroidu (wg.
wszystkich odnalezionych wytycznych preferowany jest deksametazon) oraz antagonisty receptora
NK-1 (aprepitant lub fosaprepitant — tylko w zagranicznych). Wytyczne PUO z 2013 roku wskazujg,
iz zasadno$¢ podawania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
w przypadku chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m2 oraz schematow
chemioterapii z uzyciem antracyklin i cyklofosfamidu.
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W odniesieniu do chemioterapii o $rednim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne
rekomenduja terapie dwulekowg sktadajgcy sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu
(deksametazonu). Wytyczne PUO z 2013 roku wskazujg, iz wyjgtek stanowig schematy
z doksorubicyng lub epirubicyng i cyklofosfamidem (wysokie ryzyko wystgpienia NiW ostrych
i péznych), w przypadku ktérych zaleca sie leczenie przeciwwymiotne identyczne ze stosowanym
w chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym.

W przypadku chemioterapii o niskim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne rekomendujg
stosowanie kortykosteroidu (deksametazonu).

W odniesieniu do nudnosci i wymiotéw zwigzanych z radioterapig, wytyczne zalecajg stosowanie
antagonistéow receptora 5-HT3 i kortykosteroidéw. Wytyczne PUO z 2013 roku, wskazuja,
iz profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych - antagonistéw receptora 5-HT;
i kortykosteroidéw - jest wskazane jedynie w przypadku RTH o wysokim potencjale emetogennym (w
praktyce w napromienianiu catego ciata - TBI, ang. total body irradiation). W pozostatych
przypadkach leczenie zapobiegawcze oparte na stosowaniu kortykosteroidéw, metoklopramidu,
lekéw przeciwhistaminowych, benzodiazepin oraz, w razie niepowodzenia, rowniez inhibitorow
receptora 5-HT3 powinno by¢ podejmowane jedynie u chorych, u ktérych wystepuja dolegliwosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania deksametazonu ze srodkéw publicznych we wskazaniach: przeciwdziatanie nudnosciom
i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapiag w nowotworach ztosliwych (skojarzenie
z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed stosowaniem taksoidéw (docetaksel
i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotwordéw ztosliwych.

Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje dotyczace finansowania aprepitantu, stosowanego
w profilaktyce wczesnych lub opdznionych wymiotéw u o0séb dorostych zwigzanych z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Jedna z nich byta
negatywna — kanadyjska z 2008 roku (CADTH 2008), natomiast druga z odnalezionych rekomendacji
byta pozytywna — australijska z 2006 roku (PBAC 2006).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-20/2013, 1. Aprepitant we wskazaniu: wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu - profilaktyka; 2. Deksametazon we
wskazaniach: przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapiag w nowotworach
ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed stosowaniem taksoidéw (docetaksel
i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych., 12 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 365/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: azytromycyna, karbocysteina
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych azytromycyne we wskazaniu: mukowiscydoza.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie karbocysteiny we
wskazaniach: mukowiscydoza oraz zapalenie oskrzeli u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Stosowanie azytromycyny w mukowiscydozie uzasadniajg dowody naukowe i
rekomendacje miedzynarodowych i polskich towarzystw naukowych oraz
praktyka kliniczna.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie bezposrednio do stosowania
karbocysteiny w leczeniu mukowiscydozy lub standw zapalnych oskrzeli u
chorych ponizej 18 roku Zycia.

Brak jest wystarczajgcych dowodow poswiadczajgcych skutecznosc stosowania
pochodnych L-cysteiny w mukowiscydozie u dzieci. Zgodnie z polskimi
rekomendacjami podaje sie mukolityki w celu upfynnienia wydzieliny
oskrzelowej u chorych na mukowiscydoze. W Polsce dostepne sq produkty
lecznicze z acetylocysteinqg lub ambroksolem zarejestrowane do stosowania w
mukowiscydozie u dzieci powyzej 1 r.z. (ambroksol) i od 2 r.z. (acetylocysteina).

Brak wystarczajgcych dowododw na skutecznos¢ stosowania lekow
mukolitycznych w zapaleniu oskrzeli — szczegdlnie w ostrych stanach. Jest
niewiele danych na temat stosowania karbocysteiny u dzieci ponizej 2.r.z.
Dostepne sq opisy przypadkow o pogorszeniu zaburzen oddechowych i
zwiekszonym Ssluzotoku oskrzelowym u dzieci ponizej 2 roku zycia po
zastosowaniu doustnych mukolitykow (karbocysteiny lub acetylocysteiny).

Leki mukolityczne bywajg stosowane w przewlektym zapaleniu oskrzeli ale
lepsze dziatanie osigga sie podajgc je drogg wziewng

Przedmiot wniosku

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw 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.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw

publicznych  produktéw

leczniczych zawierajgcych

substancje czynne

azytromycyna oraz

karbocysteina w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng azytromycyna, karbocysteina, wymienione w zataczniku
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 dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza

opinia.

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

wnupAwoIyuzy

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Azibiot, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991054816

Grupa limitowa

Azigen, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909990859887

Azigen, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990859955

Azimycin, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl., 5909991034313

Azimycin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909991034412

Azimycin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991035518

Aziteva, Azithromycinum 123ratio, tabl. powl., 500 mg,
3 tabl., 5909990609925

Azitrin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909990635641

Azitrin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990635702

101.2, Antybiotyki

AzitroLEK, tabl. powl., 0,25 g, 6 tabl. (1 blist.po 6 szt.),
5909990573738

makrolidowe do
stosowania doustnego -

AzitroLEK, tabl. powl., 0,5 g, 3 tabl. (blist.),
5909990573752

state postacie
farmaceutyczne

Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia

AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
100 mg/5ml, butelka 20ml (400mg), 5909990635320

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do

AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, butelka 20ml (800mg), 5909990635337

stosowania doustnego -
ptynne postacie

AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, butelka 30ml (1200mg), 5909990635344

farmaceutyczne

Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl. (blist.),
5909991087319

101.2, Antybiotyki
makrolidowe do

Azycyna, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909991098421

stosowania doustnego -

Azycyna, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991098520

state postacie
farmaceutyczne

Bactrazol, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
100 mg/5ml, 20 ml, 5909990073559

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do

Bactrazol, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, 20 ml, 5909990073566

stosowania doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

Bactrazol, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990664672

Canbiox, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990740543

Nobaxin, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl. (blist.),
5909991108625

Nobaxin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl. (blist.),
5909991108724

101.2, Antybiotyki
makrolidowe do

Nobaxin, tabl. powl., 500 mg, 2 tabl. (blist.),
5909991108830

stosowania doustnego -
state postacie

Nobaxin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl. (blist.),
5909991108847

farmaceutyczne

Sumamed, granulat do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 100 mg/5ml, 1 but.a 20 ml (HDPE),
5909990742110

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do
stosowania doustnego -

Mukowiscydoza
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ptynne postacie
farmaceutyczne
192 Sumamed, kaps. twarde, 250 mg, 6 kaps., 101.2, Antybiotyki
5909990742318 makrolidowe do
193 Sumamed, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990742417 | stosowania doustnego -
194 Sumamed, tabl. powl., 500 mg, 2 tabl., 5909990742424 | state postacie
195 Sumamed, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl. 5909990846214 | farmaceutyczne
Sumamed Forte, granulat do sporzadzania zawiesiny
196 doustnej, 200 mg/5ml, 1 but.a 20 ml (HDPE),
5909990742219 101.1, Antybiotyki
Sumamed Forte, granulat do sporzadzania zawiesiny makrolidowe do
197 doustnej, 200 mg/5ml, 1 but.a 30 ml (HDPE), stosowania doustnego -
5909990742226 ptynne postacie
Zetamax, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do farmaceutyczne
198 sporzgdzania zawiesiny doustnej, 2 g, 1 but.a 2g,
5909990707577
g9 . . Mukowiscydoza oraz
246 é é" Mukolina, syrop, 50 mg/ml, 120 ml, 5909990032211 205'1; Leki muko||tyczne ) zapalenie oskrzeli - u
3 2 acetylocysteina dzieci do 18 roku zycia

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnatrz wydzielniczych, dotyczace gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.
Wystepuje ona w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestos¢
wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzenr, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele to ok.
2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1 500 oséb. Przyczyng
choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego CFTR (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu 7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komodrki gruczotéw
wydzielania zewnetrznego. Zmienia sie sktad chemiczny i wtasciwosci fizyczne Sluzu oskrzelowego.
Nie stosuje sie leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze musi by¢ kompleksowe
i wielospecjalistyczne. Ze wzgledu na wielonarzgdowg ekspresje choroby obejmuje ono: leczenie
zywieniowe; terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki; profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej; leczenie powiktan CF.

Zapalenie oskrzeli

Ostre zapalenie oskrzeli (tac. bronchitis acuta) to ostre zakazenia uktadu oddechowego,
przebiegajgce z kaszlem trwajgcym <3 tyg., ktéremu towarzyszg (badz poprzedzajg) symptomy ostrej
infekcji gérnych drég oddechowych. Jest rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc. Jest to
najczesciej rozpoznawana choroba u oséb zgtaszajacych sie do lekarza z powodu kaszlu. Rozwija sie
ono u ok. 5% dorostych, przy czym obserwuje sie sezonowos¢ zachorowan (najwiecej jest ich w
okresie jesienno-zimowo-wczesnowiosennym). W USA pod koniec XX wieku wspétczynnik
zachorowalnosci wynosit 50-60/ 1000 oséb rocznie. Zachorowania na obturacyjne zapalenia oskrzeli
sg powszechne wsrdd niemowlat i matych dzieci, gdyz obejmujg ok. 30% wszystkich dzieci w tej
grupie wiekowej. Zgodnie z wynikami uzyskanymi w rdéznych badaniach: ok. 20% dzieci do 1 r.z.
przeszto co najmniej 1 epizod obturacji; 33,5% dzieci do 3 r.z. oraz 48,5% do 6 r.z. zachorowato na tg
chorobg; nawroty sg zjawiskiem czestym i sg obserwowane u 30-90% dzieci. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczacych populacji polskiej. Trudno jest okresli¢ jednoznacznie przyczyne
ostrego zapalenia oskrzeli. Najczesciej powoduja je wirusy oddechowe, tj.: wirusy grypy A, grypy B,
paragrypy, RSV, koronawirusy oraz rynowirusy. Ponadto u ponizej 10% chorych stwierdza sie
zakazenia bakteryjne (gtéwnie: Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae i Chlamydophila
pneumoniae).
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W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

e leczenie przyczynowe: leki przeciwgrypowe (w przypadku chorych na grype ze
wspotistniejgcymi objawami ostrego zapalenia oskrzeli), antybiotyki makrolidowe (tylko w
przypadku chorych na ostre zapalenia oskrzeli w przebiegu krztusca, badZ w czasie epidemii
tej choroby);

e leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe i przeciwkaszlowe; P2-mimetyki tylko
w przypadku chorych z wyraznymi objawami obturacji oskrzeli (brak dowodéw na
skutecznos¢ zastosowania lekow z tej grupy u pozostatych chorych na ostre zapalenie
oskrzeli).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Azytromycyna (AZM)

Jest lekiem z grupy lekéw przeciwbakteryjnych do stosowania ogdlnego, makrolidéw (Kod ATC: J 01
FA 10). Jest to antybiotyk azalidowy, nalezagcym do grupy antybiotykdw makrolidowych. Blokuje ona
przemieszczanie sie faincuchéw peptydowych z jednej strony rybosomu na drugy poprzez

przytaczenie do podjednostki 50S rybosomu. W rezultacie u wrazliwych organizméw zahamowana
zostaje zalezna od RNA synteza biatka.

Wiekszo$¢ produktéw leczniczych jg zawierajgcych jest wskazana do leczenia (w uogdlnieniu do grup
choréb): zakazen gérnych drég oddechowych; ostrych zapalen ucha srodkowego; zakazen dolnych
drég oddechowych; zakazen skoéry i tkanek miekkich oraz niepowiktanego zapalenia cewki moczowe;j
i szyjki macicy wywotanej przez Chlamydia trachomatis;

Produkt leczniczy Zetamax jest wskazany do leczenia: ostrego bakteryjnego zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli; ostrego bakteryjnego zapalenia zatok; pozaszpitalnego zapalenia ptuc; zapalenia
gardta, zapalenia migdatkdw wywotanego przez Streptococcus pyogenes;

Karbocysteina

Jest lekiem nalezgcym do grupy lekdw mukolitycznych (kod ATC: R 05 CB 03). Karbocysteina to S-
karboksymetylo-L-cysteina. Wykazano, iz u ludzi normalizuje ona czynnosci wydzielnicze nabtonka
btony s$luzowej drég oddechowych, zmniejsza lepkos¢ wydzieliny, utatwia odkrztuszanie oraz
zmniejsza czestotliwosé napadow kaszlu.

Wskazania: leczenie wspomagajgce chordb uktadu oddechowego przebiegajacych z nadmiernym
wytwarzaniem gestej i lepkiej wydzieliny: zapalenie oskrzeli oraz mukowiscydoza (u chorych
dorostych). Pomocniczo w zapaleniu ucha srodkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrdd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach: mukowiscydozie (w tym
u dzieci do 18 r.z.) oraz zapaleniach oskrzeli (u dzieci do 18 r.z.), ze szczegdlnym uwzglednieniem
opinii nadestanych przez ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej znajduja sie:

e dla azytromycyny — w opinii ekspertdw brak jest takich produktow leczniczych, ewentualnie
mogtyby to by inne leki o dziataniu przeciwzapalnym, tj.: glikokortykosteroidy systemowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, jednakze nie charakteryzujg sie one petnym spektrum
dziatania, jakie wywiera azytromycyna. W zwigzku w powyzszym stwierdzono, iz dla
azytromycyny nie istnieje lek, ktéry mégtby zostac uznany dla niej za komparator;

e dla karbocysteiny — inne leki o mukoaktywne, np.: ambroksol, acetylocysteina oraz
bromheksyna.

Ambroksol jest nalezy do lekéw mukolitycznych. Zwieksza wydzielanie $luzu w drogach
oddechowych, co zwieksza wytwarzanie surfaktantu ptucnego i poprawia czynnos¢ rzesek nabtonka
uktadu oddechowego. W rezultacie zwieksza sie ilos¢ Sluzu i poprawia sie jego transport (klirens
Sluzowo-rzeskowy). Zwiekszenie wydzielania Sluzu i klirensu Sluzowo-rzeskowego utatwia natomiast
odkrztuszanie i fagodzi kaszel.

Acetylocysteina jest pochodng cysteiny. Dziata sekretolitycznie i sekretomotorycznie. Rozszczepia
wigzania disiarczkowe w taricuchach mukopolisacharydowych i powoduje depolimeryzcje tancuchéw
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DNA (w $luzie ropnym). W wyniku tego dziatania zmniejsza sie lepkos¢ sluzu. Ponadto acetylocysteina
bierze udziat w zwiekszeniu syntezy glutationu, substancji istotnej dla detoksykacji szkodliwych
czynnikow.

W odnalezionych ChPL lekéw zawierajgcych zaréwno ambroksol jak i acetylocysteine odnaleziono
zarejestrowane wskazania bedgce wskazaniami pozarejestracyjnymi dla karbocysteiny, omawianymi
W niniejszym opracowaniu. Ponadto wszystkie opisane w raporcie przyktadowe produkty lecznicze s3
zarejestrowane do stosowania u dzieci ponizej 18 r.z. (w tym niektére mogg by¢ stosowane u dzieci
juzod1r.z.).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library wyszukiwania
opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych oraz metaanaliz) oraz artykutéw pogladowych,
do niniejszego opracowania ostatecznie wtgczono:

e 4 przeglady systematyczne oraz jeden artykut poglagdowy, poswiecony stosowaniu
antybiotykdéw makrolidowych (w tym gtéwnie azytromycyny) w leczeniu mukowiscydozy

o jeden przeglad systematyczny, poswiecony wziewnym bgdz doustnym pochodnym tiolowym

¢ jeden przeglad systematyczny, opisujgcych stosowanie acetylocysteiny ikarbocysteiny, jako
leczenia objawowego w ostrych zakazeniach gérnych i dolnych drég oddechowych

o jedna publikacje opisujgcg przypadki paradoksalnych oddechowych dziatarn niepozgdanych
wsrdd dzieci po ekspozycji na doustne mukolityki (karbocysteine oraz acetylocysteine)

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, w przypadku wyszukiwania dla stosowania azytromycyny
w mukowiscydozie, zastosowano ograniczenie do metodyki wyszukiwanych publikacji -
obejmujacych jedynie przeglady systematyczne oraz metaanalizy, ponadto zastosowano réwniez
automatyczny filtr ograniczajacy liczbe odnalezionych abstraktéw do publikacji, opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Natomiast ze wzgledu na matg liczbe odnalezionych abstraktéow
w odniesieniu do oceny karbocysteiny w obu wskazaniach nie zastosowano powyzej opisanych
dodatkowych ograniczen.

Azytromycyna w mukowiscydozie

Przeglad systematyczny Southern 2012 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion,
w celu oceny hipotezy, iz u chorych na CF stosowanie antybiotykdw makrolidowych powoduje:
poprawe stanu klinicznego w poréwnaniu do placebo (PLC) lub innych antybiotykdéw oraz nie ma
nieakceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

Wyniki analizy skutecznosci AZM vs. PLC:

¢ wykazano dla poréwnania AZM vs. PLC: statg poprawe FEV1 (ang. forced expiratory volume
in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) na przestrzeni 6 mies.
[MD w 6 mies.: 3,97% (95% Cl: 1,74-6,19); n = 549, na podstawie 4 badan];

e U chorych, otrzymujacy azytromycyne stwierdzono ok. 2-krotnie nizsze ryzyko wystgpienia
zaostrzenia choroby po 6 mies. leczenia [OR=1,96 (95% Cl: 1,15-3,33)];

¢ wykazano istotny spadek zapotrzebowania na antybiotyki p.o. oraz zaobserwowano wiekszy
przyrost wagi u chorych, otrzymujacych azytromycyne;

e leczenie azytromycyng zwigzane byto ze zmniejszong identyfikacjg Staphylococcus aureus

w kulturach bakterii zasiedlajgcych drogi oddechowe, jednakze wykazano réwniez znaczny
wzrost opornosci bakterii na makrolidy.

Rowniez w pozostatych witgczonych opracowaniach wtdrnych wykazano skutecznos$¢ stosowania
azytromycyny w leczeniu mukowiscydozy. Ponizej zostaty wypunktowane ich najwazniejsze wnioski:
e terapia podtrzymujgca azytromycyng skutkuje poprawg funkcji drég oddechowych u chorych
na mukowiscydoze. Stwierdzono, iz najnizsza dawka AZM o udowodnionej skutecznosci
wynosi 22-30 mg/kg/tydz.;

e azytromycyna moze by¢ stosowana w mukowiscydozie z pozytywnymi skutkiem, niemniej
jednak wcigz prowadzi sie badania w celu okreslenia optymalnej jej dawki;
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e stosowanie makrolidéw, gtéwnie azytromycyny (podawanej co 2. dzien), w leczeniu
mukowiscydozy jest uzasadnione ze wzgledu na przeciwzapalne witasciwosci tego leku;

o dtugookresowe stosowanie AZM moze poprawi¢ funkcje ptuc, szczegdlnie u chorych
z zakazeniem P. aeruginosa. Brak jest dowoddw na zwiekszong liczbe zdarzen niepozgdanych
obserwowang u chorych leczonych azytromycyna.

Karbocysteina w mukowiscydozie — u dzieci do 18 r.z.

Przeglad systematyczny Tam 2013 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu
ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczeAstwa wziewnych lub doustnych zwigzkéw bedacych
pochodnymi tiolowymi, stosowanymi u chorych na mukowiscydoze. W wyniki powyzszego przegladu
odnaleziono jedynie jedno badanie poréwnujace stosowanie doustnej karbocysteiny vs. doustny
ambroksolu. Badanie to wykazato:

- brak istotnej réznicy w zmianie FEV1 pomiedzy grupami;

- brak istotnej réznicy dla TV (ang. tidal volume — pojemnos$¢ oddechowa), PEF (ang. peak expiratory
flow — szczytowy przeptyw wydechowy), MEF25 (ang. Maximal Expiratory Flow - maksymalny
przeptyw wydechowy po wydechu 75% FVC) oraz MEF75 pomiedzy grupg chorych leczonych KCYS, a
grupg pacjentéw przyjmujgcych AMB.

Autorzy stwierdzili, iz nie zidentyfikowano dowoddw uzasadniajagcych stosowanie wziewnych, czy
doustnych zwigzkéw zawierajacych grupe tiolowg (w tym karbocysteiny) uchorych na
mukowiscydoze.

Karbocysteina w zapaleniu oskrzeli — u dzieci do 18 r.z.

Przeglad systematyczny Chalumeau 2013 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion,
w celu oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, jak réwniez okreslenia wspdtczynnika
korzysci do ryzyka stosowania acetylocysteiny i karbocysteiny jako leczenia objawowego w ostrych
zakazeniach gérnych i dolnych drég oddechowych. Karbocysteina (KCYS) byta badana w 3 z 6
wiaczonych badan, w ktérych uczestniczyto tacznie 288 chorych. Jedno z tych badan zaprojektowane
byto w celu oceny skutecznosci KCYS (w dawce 200-300 mg/dzien) wzgledem PLC, podawanych przez
7 dni w populacji chorych na ostre zapalenie oskrzeli. W obu badanych grupach stwierdzono redukcje
objawdéw klinicznych (kaszlu, odkrztuszania, przekrwienia oskrzeli, dusznosci) oraz poprawe wynikéw
badan czynnosciowych ptuc. Istotng réznice pomiedzy KCYS vs. PLC wykazano jedynie dla:

o tatwosci odkrztuszania [po 4 dniach leczenia utatwienie odksztuszania zgtaszato 69% chorych
w grupie KCYS oraz 49% pacjentdw w grupie PLC, RD=23% (95%Cl: 1-47%)] oraz czynnosci
ptuc.
Podobne wyniki otrzymano w drugim badaniu, ktére przeprowadzono na chorych na astme
oskrzelowg lub ostre zapalenie oskrzeli. W badaniu tym dla grupy chorych leczonych KCYS wykazano
istotng statystycznie przewage wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujacych PLC dla ogdlnej oceny
stanu choroby [RD=17% (95% Cl: 3-31%)], swistu krtaniowego oraz tatwosci odkrztuszania. Natomiast
w 3 badaniu porédwnujgcym KCYS vs. PLC wykazano istotnie wiekszg rzeczywistg poprawe dla
ogblnego stanu chorego w grupie PLC wzgledem grupy chorych przyjmujacych KCYS. Jednakze
badanie to byto przeprowadzone na niewielkiej grupie chorych (30 pacjentéw).

Bezpieczenstwo

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych, ktdrych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny
jest mozliwy lub prawdopodobny, nalezg: jadtowstret, zawroty gtowy, bodle glowy, parestezje,
zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, gtuchota, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdecia,
wymioty, niestrawnos¢, wysypka, Swiad, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie liczby
limfocytéw, zwiekszenie liczby eozynofildow, zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw we krwi.
Ponadto zaznaczono, iz przyjmowanie azytromycyny moze wigzaé¢ sie z wydtuzeniem czasu
repolaryzacji serca i odstepu QT, co jest zwigzane zryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca
i zaburzen typu torsade de pointes.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanych wskazaniach: mukowiscydoza oraz zapalenie oskrzeli wykonano niesystematyczne
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji: National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network oraz TRIP Database. Przeszukano réwniez strony internetowe organizacji
zajmujacych sie problematyka dotyczacg ww. wskazan oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych
sie ochrong zdrowia (NICE, SIGN, KCE, NHMRC, USPSTF, AHRQ). Ostatecznie, do niniejszego
opracowania wtaczono 5 wytycznych odnoszacych sie do metod leczenia mukowiscydozy oraz 4
opracowania dotyczgce leczenia standw zapalnych oskrzeli, zawierajgcych informacje o stosowaniu
mukolitykéw (w tym pochodnych L-cysteiny).

Na podstawie odnalezionych  wytycznych stwierdzono, iz stosowanie azytromycyny
w mukowiscydozie (CF), jest:

« rekomendowane do przewlektego podawania chorym na CF od 6 r.z., u ktérych w drogach
oddechowych stale stwierdza sie obecnosé bakterii P. aeruginosa (w celu poprawy funkcji
ptuc oraz redukcje liczby zaostrzen choroby);

o zalecane do rozwazenia przewlektego podawania u chorych na CF od 6 r.z., u ktérych nie
stwierdza sie statej obecnosci bakterii P. aeruginosa w drogach oddechowych;

¢ rekomendowane do podawania razem z kolistyng lub tobramycyng, w postaci inhalacji
w leczeniu zakazen P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy;

o zalecane u chorych, ktérych stan sie pogarsza pomimo stosowania konwencjonalnego
leczenia, za$ rekomendowane dawkowanie azytromycyny jest nastepujgce: 10 mg/kg/dawke
jezeli masa ciata < 15kg; 250 mg jezeli < 40 kg, oraz 500 mg jezeli > 40kg, przy dawkowaniu
3x/tydz (wytyczne CFT z 2009r.);

e zgodnie z polskimi wytycznymi zalecana dawka azytromycyny w mukowiscydozie to 5-10
mg/kg m.c./dobe (1 dawka na dobe).

Nie odnaleziono natomiast wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do stosowania karbocysteiny
w leczeniu mukowiscydozy, czy standw zapalnych oskrzeli u chorych ponizej 18 r.z. Zgodnie
z przedstawionymi wytycznymi i artykutem pogladowym (odpowiednio dla poszczegdlnych ze
wskazan):

o mukowiscydoza — brak jest wystarczajgcych dowoddéw, poswiadczajgcych skutecznosé
stosowania m.in. doustnych pochodnych L-cysteiny (N-acetylocysteiny) w celu poprawy
funkcji ptuc, jakosci zycia oraz zmniejszenia liczby zaostrzen u dzieci od 6 r.z. chorych na
mukowiscydoze. Jednakze zgodnie z polskimi opracowaniem mukolityki (do ktdrych nalezy
karbocysteina) podaje sie w mukowiscydozie w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny
oskrzelowej, natomiast czes¢ chorych odnosi korzy$s¢ z inhalacji N-acetylocysteiny lub
ambroksolu.

o zapalenie oskrzeli — leki mukolityczne (ogdlnie) nie sg zalecane, z uwagi na niewystarczajgce
dowody, wykazujgce ich skutecznos¢ (szczegdlnie w ostrych stanach zapalnych oskrzeli).
Natomiast w przypadku przewlektego zapalanie oskrzeli w wyniku zastosowania N-
acetylocysteiny zaobserwowano redukcje nasilenia ogdélnych objawéw oraz wykazano, iz jej
podawanie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby. Ponadto
podkreslono fakt, iz skutecznos¢ mukolitykdw jest wieksza gdy sg podawane drogg wziewna.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 pdzn. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych, AOTM-
0T-434-21/2013, Azytromycyna oraz karbocysteina, 10 grudnia 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 366/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: hydrocortisonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq hydrokortyzon we
wskazaniu: leczenie skdrnych powiktan u chorych na nowotwory.

Uzasadnienie

Stosowanie preparatow zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu miejscowym
powiktan skdrnych po chemio-, czy tez radioterapii jest powszechnie uznanym
sposobem postepowania w praktyce klinicznej. Eksperci wskazujqg na niskie
koszty leczenia i brak lekow zastepczych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne hydrocortisonum w zakresie
wskazan 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 hydrokortyzon, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w , o Wskazania pozarejestracyjne
zat Substancja czynna Nazwa, postac, zawartosc, Grupa limitowa  objete refundacja, ktorych dotyczy
' opakowania, kod EAN L
Ala niniejsza opinia
523 Hydrocortisonum AFP, krem, 0,01 | 55.0, Leczenie skornych powiktan u
g/1lg, 15 g, 5909990950317 Kortykosteroidy | chorych na nowotwory
524 . Laticort 0,1%, ptyn na skére, 1 do stosowania na
hydrocortisonum , .
mg/ml, 20 ml, 5909990229215 skére - o stabej i
sredniej sile
dziatania

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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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Problem zdrowotny

Powiktania skérne u oséb leczonych na nowotwory sg niespecyficznym zespotem objawdw
o wielorakiej etiologii i patogenezie. Nie majg odrebnej klasyfikacji w ICD-10. Reakcje nadwrazliwosci
na leki o dziataniu cytostatycznym wystepujg z czestoscig ok. 5%. Niektore leki obarczone s3
zdecydowanie wiekszym ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (taksoidy, L-asparginaza)
i mogg wymagac¢ odpowiedniej premedykacji przed rozpoczeciem leczenia. Zapalenie bton sluzowych
wystepuje u okoto 40% chorych poddawanych chemioterapii w standardowych dawkach i u okoto
80% chorych podczas chemioterapii wysokodawkowej lub leczenia skojarzonego (chemio-
i radioterapia). Zmiany skérne pojawiajgce sie w trakcie leczenia przeciwnowotworowego mogg by¢
wywotane przez: nowotwory, zespoty paranowotworowe, leki cytostatyczne (chemioterapia),
promieniowanie jonizujgce (radioterapia), leki ukierunkowane molekularnie (bioterapia), inne leki,
wspotwystepujgce choroby skéry oraz choroby uktadowe, zakazenia bakteryjne, wirusowe
i grzybicze. Mechanizm powstania odczynu zapalnego bton sluzowych u chorych poddanych chemio-
lub radioterapii jest podobny. Zmiany skérne dotyczg najczesciej skory, twarzy, szyi, ramion i tutowia,
natomiast rzadziej obejmujg korczyny lub cate ciato. W odniesieniu do zapalen bton $luzowych
postepowanie obejmuje zaréwno profilaktyke, jak i aktywne leczenie. Celem postepowania
profilaktycznego jest zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktania i wydtuzenie czasu do wystgpienia
powiktan. Niepozgdane objawy radioterapii zwykle pojawiajg sie w czasie leczenia, mogg osiggnaé
swoj szczyt w trakcie leczenia i ustgpi¢ przed jego zakorniczeniem jako efekt stymulacji proliferacji.
Zapalenie skéry moze jednakze nie ustgpic¢ do paru tygodniu po zakornczeniu terapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Hydrokortyzon zawarty w preparatach: Hydrocortisonum AFP i Laticort nalezy do grupy
kortykosteroidéw do stosowania miejscowego. Octan hydrokortyzonu (Hydrocortisonum AFP) jest
syntetycznym kortykosteroidem o stabym dziataniu przeciwzapalnym. Maslan hydrokortyzonu
(Laticort) jest syntetycznym kortykosteroidem o umiarkowanie silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Stosowane miejscowo wykazujg dziatania przeciwzapalne, przeciwswigdowe i obkurczajgce naczynia
krwionosne. Hydrokortyzon nalezy ostroznie stosowac i unika¢ dtugotrwatego stosowania u dzieci (ze
wzgledu na wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni do masy ciata i zahamowanie czynnosci
podwzgdrze-przysadka-nadnercza i wystgpienia objawdw niepozadanych np. zaburzenia wzrostu
i rozwoju). Nie stosowac dtugotrwale u chorych z cukrzycy. Ze wzgledu na wchtanianie sie przez skére
— istnieje ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych objawdw niepozgdanych kortykosteroidéw, w tym
zahamowania czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenia stezenia kortyzolu we krwi, zespotu Cushinga —
z tego powodu unika¢ podawana na duza powierzchnie skory, rany, uszkodzenia skdry, stosowania
w duzych dawkach, a takze ditugotrwatego leczenia produktem. Ostroznie stosowaé u pacjentéw
z tuszczyca (rozwoj tolerancji, nawrét choroby, ryzyko wystgpienia uogdlnionej tuszczycy krostkowej,
ogblne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciggtosci skéry). Zgodnie z informacjami
podanymi przez firmy Aflofarm oraz Valeant produkty lecznicze Hydrocortisonum AFP (podmiot
odpowiedzialny: Aflofarm) oraz Laticort (podmiot odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne
Jelfa SA) nie sg dopuszczone do obrotu poza Polskg. Hydrocortisonum AFP jest stosowany miejscowo
w: atopowym zapaleniu skdry, liszaju rumieniowatym, rumieniu wielopostaciowym, liszaju ptaskim
o nasilonym $wiadzie, tojotokowym zapaleniu skory, rdéinych postaciach wyprysku, zwtaszcza
w wyprysku  zliszajowaciatym, tuszczycy owtosionej skéry gtowy, tuszczycy zadawnionej,
Swierzbigczkach, kontynuacji leczenia silnie dziatajgcymi glikokortykosteroidami. Laticort jest
stosowany miejscowo w leczeniu podostrych i przewlektych, nie zakazonych stanéw zapalnych skéry
réznego pochodzenia, zwitaszcza o podtozu alergicznym, o srednim lub ciezkim nasileniu, ktére
reagujg na leczenie glikokortykosteroidami i przebiegajg z uporczywym swedzeniem lub nadmiernym
rogowaceniem. Jest wskazany w: tojotokowym zapaleniu skéry, atopowym zapaleniu skory, liszaju
pokrzywkowym, wyprysku kontaktowym alergicznym, rumieniu wielopostaciowym, toczniu
rumieniowatym, tuszczycy zadawnionej, liszaju ptaskim. Zwykle Laticort 0,1% w postaci ptynu na
skore stosuje sie w | fazie leczenia, przed zastosowaniem produktu Laticort 0,1% w postaci masci,
ktory jest stosowany na tuszczace i suche zmiany na skérze.

Alternatywne technologie medyczne
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Wsrdd innych preparatéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu — leczenie skérnych
powiktarn u chorych na nowotwory, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacjami
zalecen i odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej znajdujg sie: srodki nawilzajace,
inne kortykosteroidy, kremy ochronne. Jeden z ekspertow podkredlit, ze w zaleznosci od stanu
chorego i rodzaju nowotworu operacyjne leczenie nowotwordw narzadéw wewnetrznych lub
chemioterapia sg najwifasciwszg metody leczenia, gdyz w przypadku skutecznego leczenia
nowotwordow powiktania skdrne w postaci skornych zespotéw paraneoplastycznych réwniez
ustepuja. Inny ekspert stwierdzit, ze brak jest preparatow, ktore zastgpig hydrokortyzon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano zadnego
przegladu systematycznego spetniajgcego przyjete kryteria wigczenia. Odnaleziono natomiast
1 badanie randomizowane poréwnujgce maslan klobetazonu z 1% hydrokortyzonem
w kontrolowaniu zapalenia skéry spowodowanego radioterapig. Nalezy jednak podkreslic, ze
pochodzi ono z roku 1979. Stwierdzono, ze sposréd dwdch badanych kremdw, 1% hydrokortyzon jest
lepszy od maslanu klobetazonu, gdyz w grupie z hydrokortyzonem bylo mniej ciezkich reakc;ji.
Autorzy s3 zdania, ze zaden z obu kremdw nie powinien by¢ stosowany jako terapia inicjujaca.
Kalamina i balsam taninowy sg prawdopodobnie najlepszymi ogdlnymi srodkami do kontrolowania
reakcji skdrnych, chociaz 1% hydrokortyzon w kremie ma miejsce w leczeniu ciezszych reakgji
popromiennych lub matych obszaréw wilgotnego tuszczenia naskérka. W przypadku stosowania
produktu leczniczego na skére powiek, niekiedy moze wystgpic jaskra lub zaéma. Ogdlnoustrojowe
dziatania niepozadane charakterystyczne dla glikokortykosteroidéw to m.in. zahamowanie czynnosci
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespdt Cushinga, zahamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci,
hiperglikemia, cukromocz. Wystepuja one w przypadku dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego, stosowania go na duzg powierzchnie skory, pod opatrunkiem okluzyjnym lub
w przypadku stosowania u dzieci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwisow internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono nastepujgce zestawy wytycznych:

e kanadyjskie wytyczne: BC Cancer Agency z 2012 r. oraz Radiation Therapy Sub-committee of
the Nova Scotia Cancer Patient Education Committee z 2010 r. Odnoszg sie one do
stosowania hydrokortyzonu w zmianach skérnych u pacjentéw po radioterapii;

e brytyjskie wytyczne St. James Insitute of Oncology z 2008 r. odnoszgce sie do leczenia zmian
skdérnych po radioterapii a takie wytyczne Surrey, West Sussex and Hampshire Cancer
Network z 2009 r. oraz wytyczne Guidance for the Safe Use of Cytotoxic Chemotherapy in
Grampian, Orkney ad Shetland z 2005 r. odnoszgce sie do leczenia zmian skérnych po
chemioterapii.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie aplikacje 1% kremu z hydrokortyzonem
w przypadku wystgpienia zmian skdrnych spowodowanych chemio- lub radioterapig. Jednoczesnie
zwraca sie uwage na szereg ograniczen w stosowaniu hydrokortyzonu: nie stosowac¢ hydrokortyzonu
w przypadku podejrzenia infekcji skory, poniewaz moze on maskowaé objawy zakazenia i pogtebiac
uszkodzenia skéry po radioterapii; unika¢ dtugotrwatego stosowania hydrokortyzonu, poniewaz moze
dojs¢ do uposledzenia przeptywu krwi w skdrze; przerwaé leczenie w przypadku pojawienia sie
wysieku z powierzchni skéry, wilgotnych obszaréw zaczerwienionej skéry i zmian
pecherzopodobnych oraz bolesnosci z obrzekiem.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-10/2013, Hydrokortyzon we wskazaniu: leczenie skérnych powiktan u chorych na nowotwory, 12 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 367/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng allopurinolum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq - allopurinol we
wskazaniach: hiperurykemia wtdrna i objawowa oraz zespdt zaburzen
biochemicznych w przebiegu ostrego rozpadu nowotworu.

Uzasadnienie

Pomimo, ze brak jest w najnowszym pismiennictwie ocen wartosci stosowania
leku, to ma on ugruntowane miejsce w praktyce klinicznej. Allopurinol jest
podstawowym lekiem stosowanym w hiperurykemii wtornej i objawowej,
niezaleznie od zasadniczej choroby. Dotychczasowe doswiadczenia dowiodty
bezpieczenrstwo dtugotrwatej terapii. Rekomendowany jest przez towarzystwa
naukowe w profilaktyce wystgpienia hiperurykemii u chorych z ryzykiem
ostrego rozpadu nowotworu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne allopurinolum w zakresie
wskazan 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 allopurinolum, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. . . .
. . ‘s Wskazania pozarejestracyjne
w Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, Grupa ) p .j . vl
; . objete refundacja, ktorych
zal. czynna opakowania, kod EAN limitowa s e
Ala dotyczy niniejsza opinia
15 Allopurinolum, Allupol, tabl. , 100 mg, 50 tabl. 145.0, Leki Hiperurykemia
(2 blist.po 25szt.), 5909990109418 stosowane w
16 allopurinolum ?{Ialgg;;iglog;?izlvlilurit, tabl., 100 mg, 50 tabl., | |eczeniu dny -
- a— allopurynol
17 Allopurinolum, Milurit, tabl. , 300 mg, 30 tabl.,
5909990414819

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 367/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Allopurynol hamuje przemiane kwasu moczowego poprzez blokowanie aktywnosci oksydazy
ksantynowej, utleniajgcej hipoksantyne do ksantyny i nastepnie ksantyne do kwasu moczowego, co
w efekcie zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi i w moczu. Problem zdrowotny dotyczy
hiperurykemii bez wzgledu na gtdwng jednostke chorobowg (np. dna moczanowa, TLS).
Hiperurykemia jest to stan, w ktdrym stezenie kwasu moczowego we krwi przekracza 7 mg/dl (420
umol/l). Wartosci prawidtowe wahajg sie miedzy 3-7 mg/dl (180 — 420 pmol/l). Kwas moczowy
stanowi koncowy produkt przemiany puryn. Pula kwasu moczowego w ustroju ludzkim wynosi
Srednio 1200 mg. Gdorna granica prawidtowego stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosi:

e umezczyzn 5,2 mg/dl (310 umol/l)
¢ u kobiet przed menopauzg 4,0 mg/dl (240 pumol/l)
e U kobiet po menopauzie 4,7 mg/dl (280 umol/l)

Z hiperurykemia bardzo Scisle zwigzana jest dna moczanowa (DM). DM jest zespotem objawdw
spowodowanych reakcjg zapalng na obecnos¢ krysztatdw moczanu sodu w ptynie stawowym
i w tkankach. Najczestszym umiejscowieniem zmian sg stawy. Choroba poczatkowo ma charakter
napadowy, w okresie pdzniejszym dochodzi do przewlektych zmian zapalnych w stawach i objawoéw
narzgdowych. Wyrdznia sie dwa rodzaje hiperurykemii: pierwotng i wtérng (nabytg). Hiperurykemia
pierwotna spowodowana jest genetycznie uwarunkowanymi nieprawidtowosciami enzymoéw
uczestniczacych w przemianie puryn. Z kolei hiperurykemia nabyta moze by¢ wynikiem:

o zwiekszonej podazy puryn w diecie — pokarmy o duzej zawartosci biatka, w szczegdélnosci
podroby, buliony, ale takze niektére owoce morza, fruktoza;

e przyspieszonego rozktadu adenozynotrifosforanu (ATP) — w wyniku m. in. naduzywania
alkoholu;

o zwiekszonej podazy fruktozy — niektére owoce i napoje owocowe;

o zwiekszonego rozpadu nukletotydéw w ustroju — m. in w przebiegu choréb mielo-
i limfoproliferacyjnych, niedokrwistosci hemolitycznej, czerwienicy prawdziwej,
mononukleozy, a takie pod wptywem dziatania radioterapii lub lekéow stosowanych
uchorych na nowotwory ztosSliwe oraz zwigzkdéw immunosupresyjnych u oséb po
przeszczepieniu narzadu (cyklosporyna);

e zmniejszonego wydalania kwasu moczowego przez nerki — m. in. u chorych
z torbielowatoscig nerek, nefropatig spowodowana zatruciem otowiu;

e innych stanéw — nadmierny wysitek fizyczny, zawat serca, niewydolnos¢ oddechowsa,
padaczka, nadczynnosc¢ przytarczyc, niedoczynnos¢ tarczycy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Allopurynol zawarty w produktach leczniczych Allupol oraz Millurit hamuje przemiane kwasu
moczowego poprzez blokowanie aktywnosci oksydazy ksantynowej, utleniajacej hipoksantyne do
ksantyny i nastepnie ksantyne do kwasu moczowego, co w efekcie zmniejsza stezenie kwasu
moczowego we krwi i w moczu i przeciwdziata hiperurykemii. Allopurynol zgodnie ze zleceniem
oceniany miat by¢ do stosowania we wskazaniach pozarejestracyjnych. Stwierdzi¢ jednak nalezy, ze
hiperurykemia jest wskazaniem zrejestrowanym zaréwno dla produktu leczniczego Allupol, jak
i Millurit. Dotyczy to réowniez zespotu zaburzen biochemicznych w przebiegu ostrego rozpadu
nowotworu. Jednym z tych zaburzen jest nadmierne uwalnianie kwasu moczowego, czyli
hiperurykemia. W Polsce dostepny jest w formie tabletek. Najmniejsza stosowana dawka
terapeutyczna wynosi 100 mg na dobe.

Alternatywne technologie medyczne
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Wsrdd innych technologii medycznych w ocenianych wskazaniach — hiperurykemia lub zespot
zaburzen biochemicznych w przebiegu ostrego rozpadu nowotworu, zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych oraz informacjami z zalecen i odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej
znajdujg sie:

¢ nawadnianie + alkalizacja

e rasburykaza

« febuxostat

Rasburykaza jest wskazana w postaci preparatu Fasturtec. Leczenie i zapobieganie ostrej
hiperurykemii w celu zapobiegania ostrej niewydolnosci nerek, u pacjentéw z nowotworem
ztosliwym uktadu krwiotwdrczego z duzg catkowitg masg nowotworu i z ryzykiem szybkiego rozpadu
lub zmniejszenia masy nowotworu po rozpoczeciu chemioterapii. Na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2013 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1
listopada 2013 r. produkt leczniczy Fasturtec dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w ramach
chemioterapii.

Febuxostat w postaci preparatu Adenuric jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu
przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdw moczanowych
(w tym guzki dnawe lub zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie). Produkt leczniczy
Adenuric nie znajduje sie w wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych substancji czynnych. Wyniki badania sg
nastepujace: Allopurynol jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu hiperurykemii przy jednoczesnej
kamicy drég moczowych. Allopurynol jest wtasciwym lekiem stosowanym w dtugotrwatym leczeniu
majacym na celu obnizenia stezenia kwasu moczowego. W zapobieganiu nawracajgcej dny
moczanowe] u pacjentéw z hiperurykemia, umiarkowana dawka allopurynolu prowadzi do nizszego
ryzyka wystgpienia dny moczanowej. Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej, hamuje
wytwarzanie kwasu moczowego, przez co zmniejsza jego stezenie we krwi i w moczu oraz ryzyko
tworzenia ztogdw w nerkach. W zwigzku z faktem, ze allopurynol zapobiega jedynie tworzeniu
nowych czasteczek kwasu moczowego, a nie rozkfada juz istniejacych jego skutecznos¢ w korekcji juz
istniejgcych zaburzen metabolicznych jest ograniczona, a lek ma zastosowanie gtéwnie w ramach
dziatan profilaktycznych u chorych z grupy posredniego ryzyka wystgpienia TLS. Podstawg
zapobiegania i leczenia TLS jest intensywne nawadnianie (2—-3 I/m2/d), umozliwiajagce wydalanie
nadmiaru kwasu moczowego, fosforandéw i potasu. Podawanie lekéw diuretycznych jest wskazane dla
utrzymania odpowiedniej diurezy, nie nalezy podawac ich chorym odwodnionym i/lub w przypadku
niedroznosci drog moczowych. Alkalizacja moczu nie jest wskazana, poniewaz grozi precypitacjg
metabolitdw kwasu moczowego i fosforanéw wapnia w kanalikach nerkowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzonego przeszukiwanie baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych. W polskojezycznej literaturze medycznej odnaleziono rekomendacje
dotyczace stosowanie allopurynolu w profilaktyce wystgpienie hiperurykemii u chorych z posrednim
ryzykiem wystgpienia TLS. Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze allopurynol jest
podstawowym lekiem stosowanym w hiperurykemii bez wzgledu na gtéwng jednostke chorobowa
(dna moczanowa, nowotwory). Najczesciej stosuje sie go w profilaktyce wystgpienia hiperurykemii
u chorych z posrednim ryzykiem wystgpienia TLS.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-42/2013, Allopurinolum we wskazaniach: hiperurykemia lub zespét zaburzen biochemicznych w przebiegu ostrego
rozpadu nowotworu, 12 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 368/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng desmopresyna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rady Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych do stosowania doustnego zawierajgcych substancje czynnq
desmopresyna w chorobie von Willebranda.

Uzasadnienie

W postaci donosowej jest do interwencja skuteczna, sprawdzona zmniejszajgca
koniecznos¢ stosowania drogich produktow krwiopochodnych i powinna byc
refundowana. Postac¢ doustna nie jest rekomendowana w tym wskazaniu ze
wzgledu na niskq skutecznosc.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng desmopresyna w zakresie
wskazan 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 desmopresyna, 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 wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. Wskazania
w . Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, pozarejestracyjne objete
zat. Sibstanc Aesving kod EAN refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

Grupa limitowa

78.2, Hormony
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 mcg, 30 przysadki i

323 | Desmopressinum | ¢ap). (3 blist.po 10 s2t.), 5909990068494 | poguwzgdrza -

Choroba von Willebranda

doustne postacie

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 mcg, farmaceutyczne
324 | Desmopressinum 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), desmopresyny
5909990068548

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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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25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroba von Willebranda to najczestsza wrodzona skaza krwotoczna. Przyczyng tej choroby jest
niedobdr lub dysfunkcja osoczowego czynnika krzepniecia krwi, zwanego czynnikiem von
Willebranda (von Willebrand Factor — vWF). Petni on w hemostazie podwdjng role: uczestniczy w
procesie adhezji ptytek krwi w miejscu uszkodzenia Objawy krwotoczne w chorobie von Willebranda
zwykle dotyczg bton s$luzowych i skdry (skaza ma charakter skérno-sluzowkowy). Nalezg do nich:
krwawienia z nosa, krwotoczne miesigczki, nadmierne krwawienia po ekstrakcjach zebdw,
podbiegniecia krwawe oraz krwawienia z dzigset. w wiekszosci przypadkdw epizody krwotoczne majg
tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie wymagajg stosowania koncentratu krwinek czerwonych ani
interwencji medycznej. Krwawienia zagrazajgce zyciu (np. do osrodkowego uktadu nerwowego,
przewodu pokarmowego) mogg wystepowac¢ u chorych na typ 3 choroby von Willebranda, u
niektérych chorych na typ 2 oraz w rzadkich przypadkach réwniez u oséb chorych na typ 1 choroby.
Czesto spotykanym objawem sg krwawienia z przewodu pokarmowego spowodowane angiodysplazjg
jelitowa. Wylewy do stawdéw wystepujg rzadko, cho¢ mogg sie pojawiac¢ u pacjentéow z gtebokim
niedoborem FVIII, gtdwnie u chorych na typ 3 choroby von Willebranda. Nawracajgce wylewy do
stawdw mogg sie stal przyczyng artropatii, ktorej objawy sg takie jak w przypadku hemofilii. Na
przebieg kliniczny choroby mogg mie¢ wptyw choroby wspdétistniejagce oraz przyjmowane leki (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg nasili¢ objawy, a doustne s$rodki antykoncepcyjne
zmniejszy¢ tendencje do krwawien). Jednym z najwazniejszych objawéw choroby von Willebranda u
kobiet sg krwotoczne miesigczki. Badania kliniczne wskazuja, ze chorobe von Willebranda rozpoznaje
sie u 5-20% kobiet, u ktorych stwierdza sie krwotoczne miesigczki

Liczba chorych na chorobe von Willebranda w Polsce zarejestrowanych w rejestrze Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie wynosi 1035, co stanowi okoto 0,0027% populacji ogélnej
(dane z 23.06.2008). Oznacza to, ze u 200 000-500 000 osdb w populacji polskiej choroba pozostaje
nierozpoznana.

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII (cz. VIII) w osoczu. W zaleznosci od stopnia niedoboru cz. VIII wyrdznia sie postac:
ciezkg (okoto 50% przypadkdéw) — cz. VIII <1% normy, umiarkowang — cz. VIIl 1-5% normy oraz
tagodng — cz. VIIl >5% i <50% normy. Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami.
Czestos¢ wystepowania w Polsce wynosi okoto 7/100 tys. przypadkow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

W Polsce refundowany jest produkt leczniczy MINIRIN Melt zawierajagcy desmopresyne, bedaca
strukturalnym analogiem naturalnego hormonu wydzielanego przez tylny ptat przysadki mézgowe;j -
argininowazopresyny. Zmiany w budowie chemicznej czasteczki desmopresyny w porédwnaniu do
argininowazopresyny polegaja na dezaminacji cysteiny oraz zastgpieniu L-argininy D-argining.
Wynikiem tego jest znaczgce wydtuzenie dziatania przeciwdiuretycznego i catkowity brak dziatania
naczynioskurczowego w stosowanych klinicznie dawkach.

Alternatywne technologie medyczne

We wnioskowanym wskazaniu nie sg refundowane w Polsce produkty lecznicze inne niz
whnioskowane.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

DDAVP (desmopresyna, 1-deamino-8-D-argininowazopresyna) jest syntetyczng pochodng hormonu
antydiuretycznego — wazopresyny. DDAVP uwalnia VWF zmagazynowany w komérkach srédbtonka
poprzez dziatanie agonistyczne na receptor wazopresynowy V2. Pod wptywem tej substancji
dochodzi réwniez do szybkiego wzrostu aktywnosci FVIII w osoczu. DDAVP zwieksza ponadto
uwalnianie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), ktéry ulega jednak szybkiej inaktywacji
przez inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI-1), w zwigzku z czym nie dochodzi do nasilenia
fibrynolizy. Dozylne podanie DDAVP osobom zdrowym oraz pacjentom chorym na chorobe von
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Willebranda lub tagodng hemofilie A powoduje co najmniej 2—5-krotny wzrost aktywnosci vVWF oraz
FVIII w osoczu. OdpowiedZ na lek jest znacznie mniej wyrazona u dzieci do 2. roku zycia. DDAVP
podaje sie dozylnie w dawce 0,3 pg/kg w 30-100 ml 0,9% roztworu NaCl, we wlewie trwajgcym 30
minut. Maksymalny wzrost FVIII i vWF obserwuje sie 30-90 minut po podaniu leku. W leczeniu
mniejszych krwawien skuteczne moze okazac sie podanie DDAVP drogg donosowg w dawce 150 pg
przy masie ciata mniejszej niz 50 kg lub 300 pg przy masie ciata wiekszej niz 50 kg, jednak
w przypadku zabiegdw operacyjnych i powaznych krwawien preferuje sie droge dozylng. DDAVP
mozna rowniez podawaé podskornie (w takich samych dawkach jak dozylnie). W Polsce nie jest
aktualnie dostepny donosowy ani podskérny preparat DDAVP w odpowiedniej dawce do leczenia
skaz krwotocznych (dostepny na polskim rynku donosowy preparat DDAVP stosowany w leczeniu
moczéwki prostej zawiera tylko 10 pug DDAVP na dawke donosowg). Doustna posta¢ DDVAP jest
nieskuteczna w leczeniu skaz krwotocznych. Skutecznosc kliniczna DDAVP zalezy w duzej mierze od
osiggnietego wzrostu aktywnosci VWF lub FVIIl. Przed rozpoczeciem leczenia DDAVP nalezy
u kazdego pacjenta wykona¢ test odpowiedzi na lek (przy braku aktywnego krwawienia), mierzac
vWF:RCo i FVIII:C wyjsciowo oraz godzine po podaniu preparatu. U pacjentéw stabo odpowiadajgcych
na leczenie nalezy dodatkowo rozwazy¢ oznaczenie vVWF: RCo i FVIII: C 2-4 godziny po podaniu leku,
w celu okreslenia trwatosci odpowiedzi (u niektérych chorych klirens VWF jest nasilony). Wiekszo$¢
chorych na typ 1 choroby von Willebranda dobrze odpowiada na leczenie DDAVP. U chorych na typ 2
choroby von Willebranda po podaniu DDAVP dochodzi do wzrostu stezenia vVWF, jednak pozostaje on
nieprawidtowy czynnos$ciowo. Z tego powodu DDAVP jest skuteczna jedynie u niewielkiej czesci
chorych na podtyp 2A i 2M. Monitorujac odpowiedZ na leczenie, nalezy opierac¢ sie na korekcji
vWF:RCo. W przypadku podtypu 2N okres péttrwania uwolnionego FVIII moze by¢ znacznie skrécony
(nawet do 2 godzin). W przypadku podtypu 2B po podaniu DDAVP uzyskuje sie mniejszy wzrost
VvWF:RCo niz w typie 1, a czas pottrwania vVWF jest krétszy. Moze rowniez dojs¢ do przejsciowej
matoptytkowosci, co zwykle nie wigze sie jednak z krwawieniami ani tendencjg do zakrzepicy.
U pacjentéw z podtypem 2B mozna rozwazy¢ stosowanie DDAVP, majac na uwadze ryzyko
matoptytkowosci. Nie nalezy stosowa¢ DDAVP u chorych na typ 3 choroby von Willebranda, poniewaz
prawie nigdy nie udaje sie uzyskac istotnego klinicznie wzrostu vWF:RCo ani FVIII:C.

Bezpieczenstwo

Do czestych dziatan niepozgdanych wystepujacych po podaniu DDAVP nalezg uderzenia goraca,
przejSciowe zmiany cisnienia krwi, bol gtowy i dolegliwosci gastryczne. Rzadko stajg sie one przyczyng
odstawienia leku. Podawanie leku moze skutkowaé hiponatremig i zatrzymaniem wody
w organizmie, dlatego zaleca sie ograniczenie podazy ptyndéw, a w niektérych sytuacjach réwniez
monitorowanie stezenia elektrolitdw w surowicy. Obserwowano przypadki drgawek wywotanych
hiponatremia, gtdéwnie u matych dzieci. Nie zaleca sie stosowania DDAVP u dzieci do 2. roku zycia.
Opisywano rzadkie przypadki zawatu serca u pacjentdw z hemofilig A leczonych DDAVP, dlatego
nalezy zachowad ostroznos¢, stosujgc DDAVP u oséb z grupy ryzyka chordéb uktadu sercowo-
naczyniowego (zwtaszcza w starszym wieku). Ze wzgledu na obserwowane dziatania niepozgdane
zwykle unika sie stosowania DDAVP podczas zabiegdw neurologicznych, okulistycznych oraz na
naczyniach wiencowych. Cigza nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do stosowania DDAVP,
poniewaz wptyw tego leku na kurczliwosé miesniéwki macicy jest znikomy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 10 rekomendacji z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia desmopresyng
pacjentéw z chorobg von Willebranda wydanych przez: UK Haemophilia Centre 2013, OMIM®Online
Mendelian Inheritance in Man 2013, World Federation of Hemophilia 2012, The Swedish Council on
Health Technology Assessment (SBU 2011), Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologéw 2009, Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow 2008,
Oxford Haemophilia and Thrombosis Centre 2008, National Institutes of Health, National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI 2007).
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-430-3/2013, Desmopresyna w chorobie von Willebranda, grudzier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 369/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w leczeniu genetycznie uwarunkowanego niedoboru aktywnosci
hydroksylazy tyrozyny (dystonii Segawy).

Uzasadnienie

Niedobor aktywnosci hydroksylazy tyrozyny jest przyczyng deficytu
neuroprzekaZnictwa dopaminergicznego manifestujgcego sie dystoniq Segawy,
nazywanq tez dystoniqg wrazliwg na lewodope. Zespot ten charakteryzuje sie
wystepowaniem  objawdw  dystonicznych  jak  rdowniez  objawdw
parkinsonowskich a takze bardzo dobrq odpowiedziq kliniczng na leczenie przy
pomocy niewielkich dawek lewodopy.

Chociaz nie sq dostepne badania wysokiej jakosci potwierdzajgce skutecznosc
lewodopy w dystonii Segawy, to jednak doniesienia kliniczne stabszej jakosci, a
takze standardy postepowania klinicznego jednoznacznie wskazujg na jej
uzytecznosc¢ w tej chorobie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum
oraz levodopum + carbidopum w zakresie wskazan 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 czynne levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum,
wymienione w zataczniku 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, sSrodkéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w . . o . Wskazania pozarejestracyjne objete
fal. Sl e P, R i PRI (T R L Grupa limitowa  refundacja, ﬁtérycli dotyc‘;]y nini(:jesza
Ala czynna EAN opinia
650 = Madopar, kaps., 12,5+50 mg, 100 kaps., | 168.0, Leki Leczenie dystonii wrazliwej na
s 5909990094912 stosowanew | levodope
651 2 Madopar, kaps., 100+25 mg, 100 kaps. , chorobie
2 5909990095018 Parkinsona -
652 ?_ Madopar, tabl. , 50+200 mg, 100 tabl., leki doustne
3 5909990095117 zawierajace
653 § Madopar, kaps., 50+200 mg, 100 kaps. , lewodopa z
§ 5909990095216 inhibitorem
654 g. Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny | dekarboksylazy
3 doustnej, 12,5+50 mg, 100 tabl.,
5909990748624
655 Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 100+25 mg, 100 tabl.,
5909990748723
656 Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100
kaps., 5909990377510
657 o Nakom, tabl., 250+25 mg, 100 tabl. (10 168.0, Leki Leczenie dystonii wrazliwej na
3s blist.po 10 szt.), 5909990175215 stosowane w levodope
658 g s Nakom Mite, tabl., 100+25 mg, 100 tabl., | chorobie
e T 5909990175314 Parkinsona -
659 33 Sinemet CR 200/50, tabl. o leki doustne
zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 mg, | zawierajace
100 tabl. (but.), 5909990020416 lewodopa z
inhibitorem
dekarboksylazy

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Po chorobie Parkinsona, dystonia jest drugim co do czestosci wystepowania zaburzeniem ruchowym.
Polega na przetrwatych, powtarzajgcych sie skurczach miesni powodujgcych skrecajgce ruchy réznych
czesci ciata lub nieprawidtowg postawe. Dystonia moze obejmowac wszystkie miesnie szkieletowe,
w tym miesnie konczyn, miesnie osiowe i miesnie unerwiane przez nerwy czaszkowe. Dystonia
pojawiajgca sie tylko w czasie ruchu dowolnego, np. przy méwieniu lub chodzeniu, nazywana jest
dystonig kinetyczng, aktywowang ruchem. Skurcze dystoniczne pojawiajgce sie wytgcznie podczas
wykonywania jednej, okreslonej czynnosci dowolnej sg charakterystyczne dla kurczu pisarskiego
i kurczu muzykow.

Dystonia wrazliwa na lewodope (ang. dopa-responsive dystonia — DRD, Syndrom Segawa), po raz
pierwszy opisana w 1976 r. przez Segawe i wsp., nalezy do grupy ,dystonii plus”, w ktdrej oprdocz
nieprawidtowego napiecia miesni oraz zwigzanych z tym zaburzen ruchu i postawy czesto wystepuja
objawy zespotu parkinsonowskiego. Schorzenie uwarunkowane jest genetycznie, w klasyfikacji
dystonii dziedzicznych okreslane jako DYT 5, dziedziczone zwykle w sposdb autosomalnie
dominujgcy. Mutacja dotyczy genu dla GTP-cyklohydroksylazy I, zlokalizowanego na dtugim ramieniu
chromosomu 14. Penetracja genu wynosi okoto 30%, z wyrazng przewagg u kobiet (stosunek
kobiety/mezczyzni = 2—4/1). Mutacja ta powoduje spadek stezenia tetrahydrobiopteryny — kofaktora
hydroksylazy tyrozynowej i tryptofanowej. Znacznie rzadziej choroba dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy wowczas genu dla hydroksylazy tyrozyny (chromosom
11p). Wymienione enzymy uczestniczg w procesie syntezy dopaminy. Ich niedobér prowadzi do
spadku jej stezenia, co jest przyczyng wystgpienia objawdéw choroby. W dystonii Segawy nie
stwierdza sie spadku liczby komodrek produkujgcych dopamine w istocie czarnej, aktywnos¢
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dekarboksylazy dopaminowej takze jest prawidtowa lub nieznacznie obnizona. Zdolno$¢ wigzania
receptorow prazkowia jest prawidtowa lub podwyzszona.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Levodopum + Benserazidum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BAO2

Produkt leczniczy Madopar

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 08.07.1981.

Kazda tabletka, tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej lub kapsutka produktu Madopar zawiera
lewdope i benzerazyd (w postaci chlorowodorku) w stosunku 4:1 (Levodopum + Benserazidum)

Mechanizm dziatania.

Choroba Parkinsona — Dopamina, ktdra dziata w mdzgu jako neuroprzekaznik, w zwojach podstawy
mozgu pacjentow z chorobg Parkinsona wystepuje w niedostatecznej ilosci. Lewodopa (L-DOPA) jest
bezposrednim prekursorem w biosyntezie dopaminy. Ze wzgledu na zdolnos¢ przenikania przez
bariere krew-mdzg, jest stosowana jako prolek w celu zwiekszenia stezenia dopaminy, ktéra nie ma
zdolnosci penetracji tej bariery. Po wniknieciu do osrodkowego uktadu nerwowego lewdopa jest
metabolizowana do dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwaséw.

Po podaniu L-DOPA ulega szybkiej dekarboksylacji do dopaminy zaréwno w mdzgu, jak i w tkankach
pozamdzgowych. Z tego powodu wieksza czes¢ L-DOPA staje sie niedostepna dla zwojéw podstawy
mozgu, a utworzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozgdane. Dlatego
blokowanie pozamdzgowej dekarboksylacji lewdopy jest bardzo korzystne. Mozna to osiggnaé¢ przez
rownoczesne podawanie lewdopy i benzerazydu, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym.
Produkt Madopar jest lekiem ztozonym zawierajgcym obydwie substancje w stosunku 4:1 — ktoéry
sprawdzit sie w badaniach klinicznych i w zastosowaniu terapeutycznym — i jest rownie skuteczny jak
wieksze dawki lewodopy podanej w postaci leku prostego.

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcji.

Nie wykazano, czy benzerazyd przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmic piersig w trakcie
leczenia produktem Madopar, gdyz nie mozna wykluczyé wystgpienia wad rozwojowych uktadu
kostnego dziecka.

Levodopum + Carbidopum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BA02

Produkt leczniczy Nakom

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1999.

Kazda tabletka zawiera 250 mg lewodopy (Levodopum) i 25 mg karbidopy (Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodne;j.

Produkt leczniczy Nakom Mite

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1999.

Kazda tabletka zawiera 100 mg lewdopy (Levodopum) i 25 mg kabidopy (Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodne;j.

Produkt leczniczy Sinemet CR200/50
Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 19.05.1993.

1 tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg lewodopy i 50 mg karbidopy (Levodopum
+ Carbidopum), co odpowiada 50 mg karbidopy bezwodne;.
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Karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych w krgzeniu obwodowym.
Zapobiega metabolizmowi lewodopy do dopaminy w krazeniu obwodowym, zwiekszajgc ilos¢
lewodopy docierajgcej bezposrednio do mdzgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych
dawek lewodopy a tym samym zmniejsza sie ilo$¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych.

Produkty zawierajgce lewodope i karbidope sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji. Nie nalezy ich réwniez
stosowac w trakcie karmienia piersig..

Alternatywne technologie medyczne

Brak komparatoréw w wnioskowanym wskazaniu. Dystonia reagujaca na lewodope jako jedyna
z dystonii reaguje na niskie dawki lewodopy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania na stronach PubMed, EmBase(OVID) oraz Cochrane odnaleziono 5 publikacji
wtaczonych do mniejszego opracowania: 2 opisy przypadku (Budrewicz 2006, Furuya 2006), 2 opisy
serii przypadkéw (Tsao 2012, Yosunkaya 2011), 1 badanie obserwacyjne (Hwang 2001). Pozostate
odnalezione publikacje zostaty uwzglednione w opisanych rekomendacjach klinicznych (Albanese
2006, Albanese 2011).

W ramach wiaczonych badan opisano diagnostyke, leczenie oraz jego efekty u 27 pacjentéw.
Wszyscy wykazywali zdecydowang poprawe po zastosowaniu niewielkich dawek lewodopy. U czesci
pacjentéw pierwotna diagnoza byta btedna i dopiero po niepowodzeniu zastosowanego schematu
leczenia, lekarze prowadzgcy rozpoczynali terapie lewodopa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat populacji chorych z dystonig reagujgca na lewodope.
Pacjenci w trakcie leczenia przyjmujg dawke okoto 300 mg/dzien. Przy zastosowanie preparatu
Nakom (250 mg L-dopa, 100 tab., najwyzsza z dawek dostepnych na rynku, wysokos$¢ limitu
finansowania 69,08 zt), koszt rocznej terapii jednego pacjenta wyniesie dla NFZ ok. 305 zi.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace dystonii reagujacej na
lewodope: Albanese 2006 oraz jej aktualizacje Albanese 2011.

Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentow cierpigcych na dystonie reagujaca na
lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddw naukowych na stosowanie tego leku w innych
postaciach dystonii. Nie wykazano réznic w odpowiedzi na krdtko i dtugotrwate podawanie leku.
Wiele badan bez grupy kontrolnej wskazuje na skutecznosé¢ lewodopy w dawkach od 100 mg/dzien
do 750 mg/dzien w leczeniu parkinsonizmu i dystonii. Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy
wielkoscig dziennej dawki a czasem trwania terapii.

Jezeli w trakcie diagnostyki wystgpita odpowiedz na lewodope, powinna zostac¢ wtgczona do leczenia.
Wielko$¢ dziennej dawki nalezy dostosowacd indywidualnie do sity objawdw pacjenta.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasza Pasierskiego

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-18/2013, Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych., grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 370/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w leczeniu standow
spastycznosci zwiqzanych z chorobami demielinizacyjnymi
i neurozwyrodnieniowymi u dzieci.

Uzasadnienie

Przeciwspastyczne wtasnosci tyzanidyny zostaty wykazane w badaniach na
osobach dorostych ze spastycznosciq bedqcq nastepstwem udaru mozgu,
uszkodzenia rdzenia kregowego oraz stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej
istnieje niewiele dowodow na skutecznosc¢ tyzanidyny u dzieci. Niemniej jednak
w zwigzku z faktem, ze patofizjologiczny mechanizm spastycznosci u 0sob
dorostych i u dzieci jest tozsamy, lek ten jest stosowany w praktyce klinicznej
w leczeniu  spastycznosci u  dzieci. Ponadto  wyniki  niewielkiego,
randomizowanego badania klinicznego wskazujq, ze tyzanidyna skutecznie
redukuje wzmozone napiecie miesniowe | przyczynia sie do poprawy
funkcjonalnej w skali Ashwort u dzieci z porazeniem mdzgowym. Ponadto
wedfug rekomendacji American Academy of Neurology, tyzanidyna stanowi
jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu spastycznosci u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne tizanidinum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. . . .
w Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, Grupa Wsk_azama pozarc_ejestr'a cyine
. objete refundacja, ktorych
zal. czynna kod EAN limitowa L e
Ala dotyczy niniejsza opinia
1206 Sirdalud MR, kaps. o zmodyfikowanym 144.0, Leki Stany spastycznosci zwigzane z
uwalnianiu, twarde, 6 mg, 30 kaps., (3 dziatajace chorobami demielinizacyjnymi i
Tizanidinum blist.po 10 szt.), 5909990671410 ro_zk’ur‘czowo na | neurozwyrodnieniowymi u dzieci
migsnie
szkieletowe —
tyzanidyna

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Stany spastycznosci

Spastycznosé jest to zaburzenie ruchowe, charakteryzujgce sie wzmozeniem tonicznym odruchdéw
Sciegnistych na rozcigganie (wzmozeniem napiecia miesniowego) w zaleznosci od szybkosci
rozciggania. Wynika to z odhamowania odruchu rozciggowego, jako sktadowej uszkodzenia
motoneurondw na wyzszym poziomie.

Spastycznosci, okreslanej takze napieciem typu scyzorykowego, towarzyszy zwykle niedowtad lub
porazenie z wygdérowaniem odruchdw Sciegnistych, obecnoscia odruchdw patologicznych,
stopotrzas, tacznie okreslane mianem tzw. zespotu neuronu goérnego. Zespdt gornego neuronu
powstaje w wyniku uszkodzenia zstepujacych drég ruchowych (piramidowych) na poziomie kory
ruchowej, pnia mdézgu lub rdzenia kregowego. Spastycznos¢ ulega powolnej ewolucji w ciggu dni
i tygodni od chwili uszkodzenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tyzanidyna

Osrodkowy agonista receptoréw a2-adrenergicznych. Mechanizm dziatania polega na zmniejszaniu
napiecia miesniowego prawdopodobnie poprzez zwiekszenie hamowania presynaptycznego
motoneurondéw. Hamuje uwalnianie aminokwasow pobudzajgcych receptory N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA). Nie wptywa bezposrednio na wtdkna miesniowe i na przewodnictwo w ptytce
nerwowo-miesniowej. Wykazuje umiarkowane osrodkowe dziatanie przeciwbdlowe. Zmniejsza opor
miesni towarzyszgcy ruchom biernym, zmniejsza wzmozone napiecie miesni i klonus. Po podaniu p.o.
lek ulega efektowi pierwszego przejscia, dostepnosé biologiczna wynosi ok. 34%, tmax — ok. 1 h;
pokarm nie wptywa na farmakokinetyke tyzanidyny. W 30% wigze sie z biatkami osocza. Ulega
szybkiemu metabolizmowi w watrobie do nieaktywnych metabolitéw. t;, wynosi 2-4 h. Wydalanie
nastepuje gtdéwnie z moczem w postaci metabolitow. Zastosowanie leku w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu prowadzi do utrzymywania sie stezen terapeutycznych leku przez 24 h. U oséb
z niewydolnoscig nerek cmax i ty, sg wigksze.

Alternatywne technologie medyczne

Farmakoterapia obejmuje doustne stosowanie benzodiazepiny (diazepam, clonazepam, tetrazepam),
baklofenu (lioresal), dantrolenu (dantrium), tizanidyny (sirdalud) oraz baklofen dokanatowo
w pompie lub leki podawane miejscowo — do miesnia: toksyna botulinowa BTXA (Botox, Dysport),
alkohol, fenol.

Leczenie standw spastycznosci obejmuje rowniez leczenie chirurgiczne oraz rehabilitacje, ktdra jest
terapig adiuwantowg do farmakoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W wyniku przegladu systematycznego baz danych odnaleziono trzy badania: jedno badanie RCT,

jedno studium przypadku oraz jedno badanie obserwacyjne w ktérym poréownywano skutecznosc
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baklofenu lub tizanidyny jako terapii adiuwantowej do stosowania toksyny botulinowej typu A
w terapii spastycznosci towarzyszgcej chorobie demielinizacyjnej lub neurozwyrodnieniowe;.

Wyniki podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania klinicznego, w ktérym udziat wzieto
40 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 15 lat (Srednia 4,1 lat) z porazeniem madzgowym.
Pacjentow podzielono na dwie grupy: przyjmujacych tyzanidyne w dawce 0,05 mg/kg/dzierr (n=10)
i placebo (n=30). Okres badania wynidst 6 miesiecy. Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu
o punkty korcowe: spastycznosé, skala Ashwortha, skale napiecia sylwetki (posture tone scale), skale
refleksu (reflex scale) oraz test funkcji watroby. W grupie przyjmujgcej tyzanidyne zaobserwowano
redukcje w spastycznosci od drugiego tygodnia badania (p=0,0001) i utrzymywata sie ona przez
dalszy okres badania. Zaobserwowano réwniez poprawe w skali napiecia sylwetki oraz skali refleksu
(p=0,0001). Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych, a poziom enzymdéw watrobowych
utrzymywat sie na normalnym poziomie przez caty okres badania.

Studium przypadku Mukand J.A. 2004 opisuje przypadek nastolatki ze stwardnieniem rozsianym. Po
terapii tyzanidyng, pacjentka uzyskata niezalezno$¢ w poruszaniu sie i nie wymagata bezposredniego
wsparcia przy poruszaniu sie z pomocg balkonika. W momencie wypisu, pacjentka byta w stanie
wejs¢ samodzielnie po schodach wykorzystujagc porecz i wsparcie jednej osoby. Poprawe
zaobserwowano réwniez przy pozostatych aktywnosciach dnia codziennego — mogta je wykonywac
z minimalng pomoca z zewnatrz. Osiggneta niezaleznos¢ w przypadku ubierania sie, mycia gérnej
czesci ciata oraz korzystaniu z toalety. W momencie przyjecia do szpitala wymagata pomocy w kapieli
z wykorzystaniem tawki kapielowej, natomiast przy wypisie byta zdolna my¢ sie samodzielnie pod
kontrolg drugiej osoby. Zaobserwowang poprawe odzwierciedla poprawa w wyniku skali FIM, ktéry
wzrdst z 83 punktéw w momencie przyjecia do szpitala, do 101 punktéw w momencie wypisu po
8 dniach pobytu w szpitalu.

Stosowanie tyzanidyny u tej pacjentki przyczynito sie do znacznej poprawy funkcjonalnej.

Celem retrospektywnego badania Dai A.l. 2008 byto poréwnanie skutecznosci baklofenu i tyzanidyny
podawanych jako terapia adiuwantowa przy terapii toksyng botulinowg typu A pacjentéow
z porazeniem mdzgowym i spastycznoscig miesnia brzuchatego tydki. W badaniu analizowano dane
od 30 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali zastrzyki z toksyny botulinowej A przez okres 12 tygodniu, oraz
dodatkowo baklofen (n= 17, 57%) lub tyzanidyne (n=13, 43%). Po 3 miesigcach terapii
zaobserwowano poprawe w wynikach skali oceny funkcjonalnej GMFM (Gross Motor Functional
Measurement) na korzys¢ tyzanidyny (76,63 + 5,88 vs. 68,17 + 1,99; p<0,001) oraz wynikach ankiety
opiekunow (70,23 + 4,76 vs. 66,59 + 3,53; p=0,03). Wyniki badania sugeruja, iz tgczne stosowanie
toksyny botulinowej typu A i tyzanidyny jest bardziej skuteczne i bezpieczniejsze, niz tgczne
stosowanie toksyny botulinowej typu A i baklofenu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie udato okresli¢ sie populacji docelowej i w zwigzku z tym nie przeprowadzono oszacowania
kosztéw.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng publikacje odnoszacg sie do farmakoterapii spastycznosci u dzieci i mtodziezy
z porazeniem madzgowym. Autorzy wytycznych opracowanych w oparciu o przeglad systematyczny
rekomendujg, iz stosowanie tyzanidyny moze by¢ rozwazone w terapii spastycznosci u dzieci
z porazeniem mdzgowym.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-15/2013, Propranolol i tyzanidyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, 13 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 371/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada wuznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w  Charakterystyce  Produktu Leczniczego — leczenie naczyniakow
wczesnoniemowlecych — u dzieci do 18 roku Zycia.

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq propranololum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego profilaktyka migreny — u dzieci do
6 roku zycia.

Uzasadnienie

Umiarkowanej i stabej jakosci badania kliniczne i wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajq skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania propranololu w leczeniu
naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Jednoczesnie, pomimo, iz lek ten jest
rekomendowany w praktyce klinicznej, dostepne wyniki badan klinicznych
i przeglgdow systematycznych nie potwierdzajq jednoznacznie skutecznosci
propranololu w profilaktyce migreny u matych dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne propranololum w zakresie
wskazan 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 czynne propranololum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Lp.
w Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, Grupa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych

zal. czynna kod EAN limitowa p o e
otyczy niniejsza opinia

Ala

Propranolol WZF, tabl. , 10 mg, 50 tabl. (2 | 39.0, Leki beta- | Leczenie naczyniakow o
blist.po 25szt.), 5909990112111 adrenolityczne - :ngeinome_mogvleﬁyi? . u dzieci do
nieselektywne - rOKU ZyCla; Frofilaktyka migreny
910 | propranololum | Propranolol WZF, tabl., 40 mg, 50 tabl. (2 | {°SFERV NS ™ | 1 7ie o 6 roku zycia:
blist.po 25szt.), 5909990112210 doustnego Naczyniaki ptaskie, naczyniaki
jamiste

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Naczyniaki

Naczyniak to zaburzenie rozwojowe o charakterze nowotworu nieztosliwego wywodzacego sie
z wiosniczek, ktérego istote stanowi proliferacja komérek srédbtonka i mastocytow.

Naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus)

Naczyniak ptaski lezy w poziomie skéry, jest czesto jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku
i twarzy, wystepuje we wczesnym dziecinstwie. Zmiany o centralnej lokalizacji mogg ustepowac
samoistnie, jednostronne (brzezne) utrzymuija sie trwale.

Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu tréjdzielnego
mogg taczy¢ sie ze zmianami w o$rodkowym uktadzie nerwowym i jaskrg (zespét Sturge’a-Webera).

Naczyniaki ptaskie umiejscowione na korczynie mogg byé zwigzane ze znacznym przerostem kosci
i tkanek miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zespét Klippela-Trenaunaya).

Naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum)

Zmiany sg skorne (wynioste guzki) lub podskérne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to postac
mieszana. Wykwity guzowate sg barwy sinoczerwonej, najczesciej umiejscawiajg sie na twarzy
i owtosionej skorze gtowy, niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie réwniez na btonach
Sluzowych jamy ustnej, powodujgc powiekszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojsé do
zanikdw kostnych.

Wystepuja we wczesnym dziecinstwie, powiekszajgc sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka. W 70%
przypadkdéw ustepujg samoistnie, zwtaszcza w nastepstwie ucisku lub urazow mechanicznych, ktére
powodujg rozpad.

Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkéw mogg by¢ potfaczone z trombocytopenig, wywotang
zuzyciem ptytek krwi wskutek wykrzepiania wewnatrznaczyniowego — zespot Kasabacha-Merritta.
Trombocytopenia cofa sie po ustgpieniu naczyniakdw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

Naczyniaki wczesnoniemowlece (wczesnodzieciece)

Naczyniaki wczesnodzieciece to guzy charakteryzujgce sie wysokg aktywnoscia metaboliczng; ze
wzmozong wymiang komdrek srédbtonka, komdrek tucznych, fibroblastow i makrofagéw w okresie
proliferacji objawiajgca sie zmianami wielkosci, ksztattu, zabarwienia i spoistos$ci; z nieuchronnie
nastepujgcy fazg inwolucji, podczas ktdrej na skutek zmniejszenia aktywnosci metabolicznej guza
dochodzi do jego stopniowego zaniku. Szczegdlng cechg naczyniakdéw jest ich gwattowny wzrost
w okresie noworodkowym, znacznie szybszy niz wzrost dziecka, rozpoczynajacy sie w ciggu kilku
tygodni po urodzeniu. Faza proliferacyjna trwa okoto 6 do 12, a nawet do 18 miesiecy. Kluczowa role
w tej fazie odgrywajg czynniki wzrostu, takie jak podstawowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF),
czy naczyniowy, srddbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), a takze proteazy (urokinaza, kolagenoza typu
IV) oraz czasteczki adhezyjne. Komoérki $rodbtonka w danej lokalizacji zachowujg sie raczej jak
w okresie embrionalnym, niz noworodkowym, namnazajac sie znacznie szybciej niz inne.

Czestosé wystepowania naczyniakdéw siega do 10% niemowlat (inne zrddta: ok. 4-5%). U dziewczynek
wystepujg 2-5 razy czesciej niz u chtopcéw. Liczba naczyniakéw maleje z wiekiem, czes¢ z nich zanika,
i po 10. rz. zostaje <10%.
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W roku 2008 zanotowano w Polsce 414 000 zywych urodzen, wsrdd ktérych zmiany naczyniowe,
przede wszystkim naczyniaki wczesnodzieciece, obserwowano u okoto 40 000 dzieci. Wiekszos¢
z nich nie wymaga leczenia, ale okoto 10-15% tych Dzieci potrzebuje leczenia specjalistycznego, ze
wzgledu na zagrazajace zdrowiu lub Zzyciu ciezkie zaburzenia czynnosci narzadow, lokalizacje,
gwattowne powiekszanie sie lub tendencje do krwawienia badz owrzodzenia w okresie proliferacji.
Sytuacja taka tacznie dotyczy okoto 4 000- 6 000 nowych pacjentow w kazdym kolejnym roku.

Migrena

Migrena jest najczestszym ostrym i nawracajgcym syndromem bolu gtowy u dzieci. Charakteryzuje sie
okresowymi epizodami napadowego bélu gtowy, potgczonego z nudnosciami, wymiotami i bdlem
brzucha.

Migrena wystepuje w kazdym wieku i moze wystgpic juz w wieku niemowlecym. W 50% przypadkéow
choroba objawia sie w wieku <20 lat.

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%,
nastepnie zwieksza sie do 35 rz., szybciej u ptci zeniskiej niz meskiej. Na migrene choruje srednio 6%
mezczyzn i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Kliniczna i demograficzna charakterystyka migreny zostata oceniona w oparciu o ankiete
przeprowadzong na rodzicach dzieci w wieku 5-13 lat w Cleveland. Migrene raportowano w 222
przypadkach na 2572 respondentow (8,6%). Wystgpienie migreny w wieku od 4 do 5 lat raportowano
w 30,6% przypadkow, a pozytywna historie rodzinng w 65,8%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Propranolol

Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptoréw adrenergicznych betal i beta2.
Pozbawiony jest wtasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast
btony w stezeniu od 1 do 3 mg/l, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania
preparatu doustnie. Kompetencyjny antagonizm wobec receptoréw beta zostat wykazany u ludzi
poprzez réwnolegte przesuniecie w prawo krzywej zaleznosci dawka-czestosé rytmu serca dla beta
agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, wykazuje
dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwwskazany w przypadku niewyréwnanej
niewydolnosci serca.

Alternatywne technologie medyczne

Naczyniaki

Alternatywne technologie medyczne w terapii naczyniakdw obejmujg: terapie laserem,
glikokortykosteroidy (doustnie, dozylnie lub iniekcja bezposrednio do zmiany), a takie leczenie
operacyjne.

Migrena

Wytyczne ANN/CNS 2004 jako leki stosowane w profilaktyce migreny wskazujg cyproheptadyne, leki
przeciwnadci$nieniowe (propranolol, klonidyna), leki przeciwdepresyjne (amitryptaling, trazodon,
pizotyfen), leki  przeciwdrgawkowe (walproinian sodu+kwas walproinowy, topiramat,
lewetyracetam), antagonistow wapnia (nimodypina, flunarazyna).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Propranolol w naczyniakach

W ramach przegladu systematycznego baz danych odnaleziono 4 badania wtdrne oceniajgce
skutecznosé propranololu w leczeniu naczyniakédw u dzieci. Badanie Spiteri Cornish 2011 oceniato
stosowanie propranololu w terapii okotoocznych naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Celem
badania lzadapanah 2013 byta ocena skutecznosci propranololu w poréwnaniu do stosowania
kortykosteroidow w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Badanie Peridis 2011 oceniato
stosowanie propranololu w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych drég oddechowych,
natomiast w badaniu Marqueling 2013 populacje stanowili pacjenci pediatryczni z naczyniakami.
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Przeglad systematyczny Spiteri Cornish 2011 obejmowat publikacje wydane do 4 tygodnia lutego
2011 roku. Do analizy wtgczono 19 badan w ktdrych udziat wzieto tgcznie 100 pacjentéw z diagnozg
okotoocznych wczesnodzieciecych naczyniakdw witosowatych.  Wiek pacjentow wynosit od
1 tygodnia do 18 miesiecy. Srednia wieku wyniosta 4,8 miesigca. Propranolol podawano w dawce
1-3 mg/kg/dzien, a dawka 2 mg/kg/dzien byta najczesciej stosowang. Dtugosé terapii wynosita od
2 tygodni do 1 roku ($rednia 6,9 miesigca). We wszystkich analizowanych przypadkach, naczyniaki
ustapity po 2-4 miesigcach leczenia. Poprawe lub ustgpienie zmian obserwowano w 96/100
przypadkéw. W 4 pozostatych przypadkach terapie propranololem przerwano z nastepujgcych
przyczyn: obnizone cisnienie (n=1), poczatek astmy (n=1), hipoglikemia (n=1), brak odpowiedzi na
leczenie (n=1). Po zakonczeniu leczenia, nawrét choroby wystapit u 15% pacjentéw, co w opinii
autordéw nie byto zwigzane z czasem trwania leczenia i wiekiem pacjenta. W 6 przypadkach ponownie
zaczeto podawaé propranolol przez 6-54 tygodni (Srednio 9,3 tygodnia) i u wszystkich
zaobserwowano dobrg odpowiedZ na leczenie. Pozostate przypadki nie wymagaty podawania
propranololu.

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Izadapanah 2013 byto poréwnanie skutecznosci
propranololu z kortykosteroidami w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych. Sposréd 1 162
zidentyfikowanych publikacji, do analizy wigczono 56 artykutdéw (opublikowanych od 1965 do marca
2012), sposréd ktorych 40 spetnito kryteria wtgczenia do metaanalizy.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa propranololu wtgczono 35 badan, obejmujacych 799
pacjentéw o $Srednim wieku 12,4 + 6,2 miesigca. Sposréd nich, u 600 pacjentéw terapii poddano
zmiany umiejscowione na gfowie i szyi, a u pozostatych 199 pacjentdw zmiany byty umiejscowione
na tutowiu lub konczynach. Dawkowanie propranololu najczesciej wynosito 2 mg/kg/dzien
podzielone na trzy lub cztery dawki w ciggu doby. Czas trwania terapii byt rézny, zalezat od czestosci
odpowiedzi i wynosit od 4 tygodni do 12 miesiecy. W wszystkich poza jednym badaniem, odsetek
odpowiedzi byt wyzszy niz 90%. W jednym badaniu zaobserwowano 50% odsetek odpowiedzi, ktory
wzrést do 95% po kolejnych rzucie terapii. W sumie, u 98,9% pacjentéw zaobserwowano ustgpienie
naczyniakdw po terapii propranololem. Do meta-analizy wigczono 24 badania w ktérych
uczestniczylo co najmniej 10 pacjentéw. Ogélny odsetek odpowiedzi wynidst 97,3% (I>=68%;
p<0,0001). U 96 z 699 pacjentow (13,7%) stosujacych propranolol wystgpity dziatania niepozadane.
Poréwnanie terapii propranololem z terapig kortykosteroidami ukazato istotnie statystycznie wiekszy
odsetek odpowiedzi na korzys¢ propranololu (71,0% vs 97,3%; p<0,0001).

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg (Peridis 2011) byta ocena skutecznosci
propranololu w terapii wczesnoniemowlecych naczyniakéw drég oddechowych. W analizie
uwzgledniono 13 badan, opublikowanych do 1 wrzesnia 2010 roku. Sposrdod wtgczonych do analizy
publikacji, 10 raportowato wyniki studiow przypadkéw, 2 badan retrospektywnych i 1 badania
obserwacyjnego. Szes$¢ badan uzyskato ocene 8 lub wiecej gwiazdek w skali NOS.

Analiza objeta tacznie 36 pacjentéw (3 chtopcow, 30 dziewczat, w przypadku jednego badania nie
podano pfci 3 pacjentdéw). Skutecznosc¢ terapii oceniano w oparciu o: ustgpienie objawéw (8 badan),
ocene wizualng potwierdzajgca redukcje rozmiaru naczyniaka (5 badan) oraz w jednym badaniu przy
wykorzystaniu MRI.

Meta-analiza wynikdw 13 badan obejmujacych 36 pacjentédw ukazat skutecznos¢ propranololu
w terapii naczyniakéw wczesnoniemowlecych drég oddechowych (OR=0,03; 95% Cl: 0,01-0,12;
p<0,00001).

W pordéwnaniu do stosowania steroidéw (7 badan, 15 pacjentéow), propranolol okazat sie istotnie
statystycznie skuteczniejszy w terapii naczyniakéw wczesnoniemowlecych drég oddechowych
(OR=0,05; 95% Cl: 0,00-0,24; p=0,0002).

W 5 badaniach (n=13 pacjentéw) poréwnano skutecznos¢ propranololu z laserem CO,. Propranolol
okazat sie istotnie skuteczniejszy od terapii laserem (OR=0,03; 95% Cl: 0,00-0,22; p=0,0005).

W 3 badaniach obejmujgcych populacje 6 pacjentow poréwnano skuteczno$¢ stosowania
propranololu z winkrystyng. Propranolol okazat sie statystycznie istotnie skuteczniejszy od
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winkrystyny w terapii naczyniakdw wczesnoniemowlecych drég oddechowych (OR=0,04; 95% ClI:
0,00-0,54; p=0,01).

Analiza wrazliwosci wykazata zblizone wyniki, gdy w meta-analizie uwzgledniono: badania w ktérych
uczestniczyto 23 pacjentéw (n=5) i badania o wysokiej jakosci (n=6).

Srednia dawka propranololu w analizowanych badaniach wyniosta 2 mg/kg/dzierr (zakres: 0,5-
3 mg/kg/dzien). Sredni okres terapii wynidst 6 miesiecy (zakres: 1,5-10 miesiecy). Poprawe kliniczng
obserwowano $rednio po 3,8 dniach terapii (zakres: 24h-3 tygodnie).

Przeglad systematyczny Marqueling 2013 obejmowat publikacje wydane od 12 czerwca 2008 do
15 czerwca 2012 roku. Do analizy wtaczono 41 badad w ktdérych udziat wzieto facznie 1 264
pacjentéw z diagnoza naczyniakéw wczesnodzieciecych. Sposréd wigczonych do analizy badan,
34 (83%) zostaty opublikowane w latach 2011-2012. Badania opublikowane wczesniej to gtownie
mate studia przypadkéw, natomiast opublikowane w latach pdzniejszych obejmujg wieksze badania
retrospektywne i prospektywne badania kliniczne. Tylko jedno z wigczonych badan byto badaniem
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo.

Wiek pacjentéw wynosit od 3 dni do 10 lat. Srednia wieku pacjentéw w ktdrej rozpoczeto terapie
wyniosta 6,6 miesigca. Sposréd wiaczonych do badar pacjentéw, 74% byto ptci zenskiej. Srednia
dawka propranololu wyniosta 2,12 mg/kg/dzien (zakres 1-4 mg/kg/dzierr). Zdecydowana wiekszos¢
pacjentow przyjmowata propranolol w dawce 2 mg/kg/dzien.

Sredni odsetek odpowiedzi wyniést 98% (82%-100%). W 29 badaniach (73%) raportowano 100%
odsetek odpowiedzi. W wtgczonych badaniach wykorzystywano rézne metody do oceny odpowiedzi
na terapie propranololem. W wiekszosci badan, podstawowg metodg byta wizualna ocena zmian
w kolorze i rozmiarze naczyniaka. Badania nad naczyniakami umiejscowionymi w okolicy oczodotu
obejmowaty pomiar astygmatyzmu. W jednym badaniu dotyczacym naczyniaka zlokalizowanego
w drogach oddechowych, ocena leczenia obejmowata pomiar rozmiaru i stopnia stenozy drég
oddechowych. Odpowiedz na leczenie byta najczesciej definiowana jako jakakolwiek poprawa pod
wplywem terapii propranololem. Jedynie w czterech badaniach zastosowano kategoryzacje
odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do procentowego ubytku zmiany.

W badaniach oceniajgcych odpowiedz na leczenie w okreslonych lokalizacjach, catkowity odsetek
odpowiedzi byt poréwnywalny i wynidst 98% (115/117) dla naczyniakéw okotooczodotowych, 100%
(14/14) dla naczyniakow drog oddechowych, 100% (24/24) dla naczyniakdw twarzy i 97% (9/11) dla
naczyniakow gtowy i szyi.

W przypadku 29 badan byty dostepne dane odnosnie remisji wzrostu naczyniakéw po zakorniczeniu
terapii propranololem. Wyniki tych badan wskazujg, iz u 17% (119/708) pacjentéw stwierdzono
dowody nawrotu choroby, definiowanej jako nasilenie rozmiaru, koloru lub obu. Wiele z tych badan
wskazato, ze nawrdt choroby nastgpit czesciej u pacjentdw, ktérzy ukonczyli terapie propranololem
przed ukoriczeniem 1 roku zycia.

W analizie Spiteri Cornish 2011, efekty niepozgdane raportowano w 26/100 przypadkach, jednakze
wiekszos¢ z nich nie byta na tyle powazna, by wymagata przerwania terapii lub zmiany dawkowania.
Jedynie w 5 przypadkach przerwano podawanie propranololu. Efekty niepozadane obejmowaty:
niedoci$nienie, zmeczenie, niedomykalno$¢ zastawki serca, astme, bezsennos$¢, pobudzenie,
koszmary, silne pocenie, zimne dtonie, bradykardie, hipoglikemie, biegunke oraz zaburzenia snu.

W przypadku opracowania Peridis 2011, efekty niepozgdane zwigzane z terapig propranololem
zaobserwowano u 1 pacjenta, u ktorego stwierdzono obturacje oskrzeli w pierwszym tygodniu
terapii.

Analizie Marqueling 2013 przeprowadzona na 39 badaniach, raportowata 371 dziatan niepozgdanych
w grupie 1 189 pacjentéw. Najczestszym efektem niepozgdanym byly zmiany w schemacie snu
(n=136) i sinica trwata konczyn (akrocyjanoza) (n=61). Zmiany w schemacie snu obejmowaty
zmeczenie, bezsennos¢, koszmary, niepokdj i zaburzenia snu. Niskie cisnienie krwi stwierdzono
u 39 pacjentéw, chociaz tylko u 5 byto objawowe, z czego u 3 prezentowato sie letargiem i wymagato
tymczasowego obnizenia dawki lub przerwania terapii. Bradykardia nie byta czesta i wystgpita
u 8 pacjentéw, z czego u jednego objawiata sie rozdrainieniem i sennoscig. Hipoglikemie
zaobserwowano u 4 pacjentow, sposrdd ktdrych u 1 obserwowano drgawki zwigzane z hipoglikemia.
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W jednym badaniu hipoglikemia wystgpita u 2/28 pacjentéw, z czego jeden z nich przyjmowat
rownolegle prednizolon przy historii niewydolnosci nadnerczy, a u drugiego stwierdzono patologiczng
odmowe przyjmowania pokarmoéw. Efekty niepoigdane zwigzane z uktadem oddechowym
stwierdzono u 35 pacjentéw, obejmujacych szeroki zakres objawow — od powszechnych infekcji
uktadu oddechowego (zapalenie oskrzelikdw, infekcje gérnych dréog oddechowych) przez swiszczacy
oddech i obturacje oskrzeli, do rzadkich przypadkow stridoru, niedroznosci oddechowej
i stereotypowej sekwencji zachowan, ktéra wystepuje u dzieci jako odpowiedz na frustracje (sktada
sie z silnego ptaczu i nastepujacego po nim bezdechu oraz sinicy; ang. cyanotic breath-holding spell).
Zaobserwowano 41 efektéw niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego, gtownie zgage
i biegunke. Dodatkowe efekty niepozgdane obejmowaty rozdraznienie lub pobudzenie (n=12),
nadmierne pocenie (n=2), wysypke (n=3) i tymczasowg hipotonie (n=3).

Propranolol w profilaktyce migreny - u dzieci do 6 roku Zycia

Odnaleziono jedno podwdjnie zaslepione badanie randomizowane oceniajace skutecznosé
propranololu w porédwnaniu do walproinianu sodu w profilaktyce migreny u pacjentéow
pediatrycznych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym udziat wzieto 63 pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 5 do 15 lat. Celem badania byfa ocena skutecznosci i toleranc;i
propranololu lub walproinianu sodu w profilaktyce migreny u dzieci.

Z wyjsciowej grupy pacjentéw, badanie ukonczyto 60 oséb (n=30 w obu grupach). W poréwnaniu do
linii zerowej, czestos¢ wystepowania bdlow gtowy ulegta redukcji o ponad 50% u 83% pacjentow
przyjmujacych propranolol i u 63% pacjentéw poddanych terapii walproinianem sodu (brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami), natomiast w przypadku catkowitej redukcji czestosci
wystepowania bdlow gtowy w ciggu jednego miesigca zaobserwowano istotng statystycznie rdznice
na korzy$¢ propranololu (p=0,044). Srednia czesto$¢ wystepowania boéléw gltowy w ciggu jednego
miesigca ulegta redukcji z 13,86 + 2,11 do 4,23 + 3,24 w grupie pacjentéw przyjmujgcych propranolol
iz 13,23 + 2,43 do t,83 + 4,04 w grupie pacjentdw przyjmujacych walproinian sodu (istotna
statystycznie réznica pomiedzy grupami, p<0,01). Srednia dtugo$¢ trwania bélu gtowy w ciggu
tygodnia ulegta redukcji z 9,9 £ 7,4 godzin, do 3,2 + 5,9 godzin w grupie pacjentdw przyjmujgcych
propranolol i z 9,1 £ 6,9 godzin do 3,7 + 5,0 godzin w grupie pacjentéw przyjmujgcych walproinian
sodu. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oboma lekami, jednak w stosunku
do stanu wyjsciowego zaobserwowano statystycznie istotng rdznice w dfugosci trwania bélu gtowy
dla obu schematow terapeutycznych (p<0,002). Redukcje w nasileniu objawdéw bdlu gtowy o co
najmniej 1 stopien zaobserwowano u 64% pacjentéw przyjmujgcych propranolol i u 56% pacjentow
przyjmujgcych walproinian sodu, a catkowite ustgpienie béléw gtowy stwierdzono u 14% pacjentow
w grupie propranololu u 10% pacjentéw w grupie walproinianu sodu (wynik nie istotny
statystycznie).

U pacjentéw uczestniczacych w badaniu zaobserwowano niewielky ilos¢ efektdw niepozgdanych,
ktore nie byty powazne i byty stosunkowo dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
badanymi grupami w wystepowaniu dziatan niepozgdanych. Efekty niepozadane u pacjentow
przyjmujacych propranolol obejmowaty: krétkotrwate zawroty gtowy (n=1) oraz lekka bezsennosé
(n=2), ktore byty dobrze tolerowane przez pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania rocznych kosztow stosowania przedmiotowych technologii dokonano na podstawie
DDD z ostatniego Obwieszczenia MZ lub (jesli nie byto znane) WHO, ceny hurtowej brutto za
1 g substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w dniach
(dla propranololu na podstawie danych z literatury) oraz populacji opisanej w epidemiologii
poszczegblnych probleméw zdrowotnych.

Przyjeto, ze dawkowanie propranololu wynosi 2 mg/kg/dzien, a masa dziecka to 37 kg.

W wariancie podstawowym, roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy
wspdlnej pacjenta i ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym,
minimalnym i maksymalnym ok. 4,2 min PLN, ok. 3,6 mIn PLN i 5,25 min PLN.

6/7



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 371/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Naczyniaki

Odnaleziono 2 publikacje odnoszace sie do stosowania propranololu w terapii naczyniakéw
w populacji pediatrycznej. Publikacja Drolet 2013 jest konsensusem ekspertdw przygotowanym
w oparciu o dostepne dowody naukowe, natomiast publikacja Biesbroeck 2013 jest streszczeniem
publikacji Drolet 2013, ktorg wykorzystano w niniejszym opracowaniu z powodu braku dostepu do
petnego tekstu publikacji oryginalnych rekomendacji. Autorzy rekomendujg rozwazenie terapii
propranololem w sytuacji zagrozenia owrzodzeniem, upos$ledzeniem funkcji zyciowych (oczy,
drozno$¢ uktadu oddechowego) oraz trwatego oszpecenia.

Migrena

Odnaleziono jedng publikacje odnoszacg sie do farmakoterapii migreny u dzieci i mtodziezy.
Wytyczne opracowano w oparciu o przeglad systematyczny. Autorzy konkludujg, iz nie mozna wydac
rekomendacji odnosnie stosowania propranololu i trazodonu w profilaktyce migreny z powodu
istnienia sprzecznych dowoddw dotyczacych ich skutecznosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-15/2013, Propranolol i tyzanidyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, 13 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 372/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: aciclovirum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
acyklowir w zakresie wskazarn odmiennych niz okreslonych w ChPL-ZakazZenia
EBV i CMV u dzieci do 18 r zycia.

Uzasadnienie

Acyklowir byt stosowany w profilaktyce zakazern CMV u biorcow nerki i wgtroby
niskiego ryzyka jednak w badaniach porownawczych okazat sie mniej skuteczny
niz gancyklowir. Wg zalecenri Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego oraz
Krajowego Konsultanta w dziedzinie Transplantologii Klinicznej dotyczgcego
postepowania profilaktycznego i leczniczego w zakazeniach wirusem
cytomegalii u biorcow przeszczepionych narzqdow z roku 2010, acyklowir nie
jest produktem leczniczym stosowanym w profilaktyce farmakologicznej tych
zakazen. Z preparatow dostepnych w Polsce w profilaktyce uniwersalnej lub
wybidrczej stosuje sie gancyklowir lub walgancyklowir.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne aciclovirum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okres$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne acyklowir wymienione w zataczniku 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, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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Wskazania
pozarejestracyjne

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

3 Hascovir, tabl., 800 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.),
5909990835782
4 Hascovir, tabl., 200 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.),
5909991049515 . Leczenie i
5 5 Hascovir, tabl. , 400 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), i:fés;ml;\i/l?lrusowe i profilaktyka
% 5909991052218 acyklowir - postacie do zakazen EBV i CMV
6 5 Heviran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), stosowania doustnego | - u dziecido 18
3 5909990840014 roku zycia;
7 Heviran, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990840113
8 Heviran, tabl. powl., 800 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990840229

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zakazenia u pacjentdw z neutropenia

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofildw <1500/ul. Neutropenia moze by¢ wynikiem
niedokrwistosci aplastycznej, zakazen wirusowych, chemioterapii i radioterapii, chordb
autoimmunologicznych oraz dziatan niepozadanych lekédw. Cyprofloksacyna zalecana jest jako
profilaktyka zakazen bakteryjnych u chorych z grupy niskiego ryzyka z goraczka (i neutropenig) w
schemacie tgczonym z amoksycykling i klawulanianem. Nie zaleca sie terapii profilaktycznej u chorych
z neutropenia, u ktorych nie wystgpita gorgczka.

Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem

Cyklofosfamid ma wtasciwosci cytotoksyczne, jego spektrum dziatania jest szerokie. Jest on
kluczowym elementem wielu skutecznych kombinacji lekdw w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych,
rakéw jajnika i guzow litych u dzieci. Stosowany jest czesto jako sktadnik terapii adjuwantowej po
operacji raka piersi w potaczeniu z metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu
na silne wtasciwosci immunosupresyjne cyklofosfamid jest réowniez uzywany do zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest skuteczny w leczeniu chordb nienowotworowych
zwigzanych z nieprawidtowg odpowiedzia immunologiczng, takich jak ziarniniak Wagnera,
reumatoidalne zapalenie stawdw i zespdét nerczycowy.

Zakazenia EBV i CMV — u dzieci do 18 roku zycia

Zakazenie CMV wywotane jest przez DNA-cytomegalowirusa z rodziny Herpesviridae. Wirus
powszechnie wystepuje w populacji ludzkiej. Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:
wrodzona, perinatalna, zakazenie postnatalne u oséb z prawidtowa odpornoscia, zakazenie u dzieci z
niedoborem odpornosci po przeszczepach i immunosupresji.

Leczenie zapobiegawcze przeciw CMV stosuje sie przed przeszczepieniem oraz w 3 miesigce po
przeszczepieniu z uzyciem hiperimmunizowanej gamma-globuliny oraz acyklowiru (Kubicka 2008).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, dod ATC: D 06 BB, J 05 AB, S 01 AD)
po wniknieciu do komorki zakazonej wirusem opryszczki acyklowir jest fosforylowany do postaci
czynnej — trojfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru jest substratem polimerazy wirusowego
DNA, hamujac tym samym wbudowywanie sie trdjfosforanu deoksyguanozyny co prowadzi do
przedwczesnego zakonczenia replikacji wirusa. Acyklowir nie wptywa na metabolizm komdérek
gospodarza.
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Cyprofloksacyna (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, kod
ATC: J 01 MA, S 02 AX, S 02 AA, S 03 AA) zaburza replikacje DNA bakterii w wyniku hamowania
aktywnosci gyrazy DNA, co uniemozliwia zwijanie sie nici DNA.

Sulfametoksazol + trymetoprym (Ko-trymoksazol) (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki,
kod ATC: J 01 EE) oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajac rézne etapy syntezy kwasu foliowego,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Cyprofloksacyna dostepna jest na rynku w postaci produktdw szesciu réznych producentéw. Cztery
leki (Proxacin, Cipronex, Clphin, Cyprofloksacyna) posiadajg rejestracje w zapobieganiu zakazeniom u
pacjentéw z neutropenia. Jeden z nich (Ciprinol) posiada rejestracje w profilaktyce i zakazeniach u
pacjentéw z obnizong odpornoscia, ktdre jest wskazaniem szerszym niz przedmiotowe wskazanie.
Jeden z lekéw (Cipropol) nie posiada rejestracji we wskazaniach zbieznych z przedmiotowym.

Alternatywne technologie medyczne

Gtéwnym komparatorem dla acyklowiru w przedmiotowych wskazaniach jest gancyklowir podawany
dozylnie, substancja ta jednak nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w Polsce.

Gtéwnym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Gtéwnym komparatorem dla cyprofloksacyny w przedmiotowych wskazaniach jest kotrymoksazol
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropenig — cyprofloksacyna

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg Leibovici 2006 dotyczacy skutecznosci
prowadzenia leczenia profilaktycznego wsréd pacjentéw z neutropenig. Autorzy wykazali, ze
stosowanie jakiejkolwiek profilaktyki antybiotykowej wigzato sie z 34% obnizeniem wspdtczynnika
Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu; stosowanie pochodnych chinolonéw wigzato sie natomiast z
40% obnizeniem tegoz wspétczynnika (wyniki i.s.). Wspdtczynnik RR dla epizodéw goraczki
neutropenicznej w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontroli dla catej populacji wyniést 0,74
(95% ClI: 0,69 — 0,78). Przeprowadzono réwniez analize w podgrupach z uwzglednieniem stosowania
cyprofloksacyny (wtgczono 6 publikacji obejmujgcych tgcznie 522 pacjentow). Wspdtczynnik
(cyprofloksacyna vs. kontrola) RR dla $mierci z jakiejkolwiek przyczyny w tej podgrupie wyniést 0,32
(95% CI: 0,13 —0,82) i byt to wynik istotny statystycznie.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla cyprofloksacyny naleza:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci.

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol

Odnaleziono przeglad systematyczny Gupta 2008 oceniajacy skutecznosé profilaktyki w kierunku
Pneumocystis jirovecii u pacjentdw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem. Autorzy
badania wskazali na niski odsetek wystepowania zakazern oportunistycznych wsrdd pacjentéow z
toczniem ukfadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10000 pacjentéw z toczniem
uktadowym), ktéry w potaczeniu z szerokim spektrum dziatan niepozadanych spowodowanych
stosowaniem kotrymoksazolu nie pozwala na jednoznaczne okreslenie korzysci stosowania
profilaktyki w tej grupie chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowos$¢ stosowania profilaktyki
kotrymoksazolem wsrdd pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wg ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla kotrymoksazolu
nalezg: hiperkaliemia, granulocytopenia, leukopenia, trombocytopenia, jadtowstret, nudnosci,
biegunka. Czesto wystepuje wysypka skérna, swigd, bdle gtowy.

Leczenie i profilaktyka zakazer EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia - acyklowir

Odnaleziono jedng metaanalize Couchoud 1998 oceniajacag skutecznos$¢ profilaktyki cytomegalii u
biorcéw przeszczepu organu unaczynionego. Do przeglagdu wtgczono 13 prospektywnych badan
randomizowanych, w ktérych wzieto udziat w sumie 1138 pacjentéw pediatrycznych lub dorostych:
585 w grupie interwencji (acyklowir i/lub gancyklowir) i 553 w krupie kontrolnej (placebo lub brak
leczenia).
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Profilaktyka cytomegalii zwigzana byta z istotnym statystycznie obnizeniem odsetka wystgpienia
cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz obnizeniem odsetka infekcji (wiremii). Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci odrzucenia przeszczepu i
Smiertelnosci.

Analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie obnizenie odsetka wystgpienia cytomegalii
Zastosowanie acyklowiru nie byto zwigzane ze uzyskaniem statystycznie istotnie mniejszego odsetka
infekcji (wiremii), wynik istotny statystycznie uzyskano jedynie w przypadku subpopulacji chorych po
przeszczepieniu nerki.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgadanych wiasciwych dla acyklowiru naleza:
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci, bdle brzucha, wymioty; bdle stawdéw, zawroty
gtowy, zmeczenie, gorgczka.

Skutecznos¢ praktyczna

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropeniq — cyprofloksacyna

Odnaleziono badanie obserwacyjne Garnica 2013 oceniajgce skutecznos$é¢ cyprofloksacyny w
profilaktyce u pacjentéw z gorgczkg neutropeniczng w poréwnaniu z placebo. Do badania wtgczono
329 pacjentow z neutropenig indukowang chemioterapia. Pacjenci (n = 110) hospitalizowani do 2005
roku wiacznie nie przyjmowali zadnego leczenia — grupa placebo. Pacjenci hospitalizowani w latach
2006 — 2008 (n = 219) przyjmowali cyprofloksacyne — grupa interwencji.

Wprowadzenie interwencji wigzato sie z i. s. nizszym wspodtczynnikiem: wystgpienia gorgczki
neutropenicznej (73% vs. 93%); bakteriemii (22% vs. 33%); skrécenia czasu trwania
antybiotykoterapii w dniach (p = 0,0002) i hospitalizacji w dniach (22 +/- 13,9 vs. 24 +/- 10,4;),
odnotowano jednakze wyzszg czestos¢ stosowania antybiotykdéw z grupy karbapeneméw (36% vs.
14%) podawanych w celu wyleczenia infekcji bakteryjne;j.

Leczenie i profilaktyka zakazer EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia — acyklowir

Odnaleziono analize retrospektywng Bock 1997 populacji pediatrycznej (do 20 r.z.) po
przeszczepieniu nerki, u ktorej zastosowano profilaktyke przeciwwirusowg acyklowirem (doustnie)
lub gancyklowirem (dozylnie). U pacjentéw w grupie interwencji odnotowano istotne statystycznie
nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng (brak leczenia).
Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie w analizie subpopulacji w podziale na zastosowang
interwencje (Bock 1997).

Odnaleziono réwniez jedng analize retrospektywng Birkeland 1998, do ktérej wiaczono populacje
170 pacjentow pediatrycznych oraz dorostych ($rednia wieku 37,9, zakres (3 — 66 lat) po
przeszczepieniu nerki. Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke acyklowirem: 800 mg przed
transplantacjg, a nastepnie 800 mg/4xdobe przez 3 miesigce po transplantacji. W publikacji
raportowano wystgpienie 51 infekcji (wiremii) CMV (30%) oraz 6 pierwotnych infekcji EBV (3,5%) i 50
reaktywacji infekcji EBV (29%). Wsréd 51 pacjentéw z infekcja CMV, infekcja EBV o charakterze
pierwotnym rozwineta sie u 1 pacjenta, a reaktywacja infekcji rozwineta sie u 21 pacjentow.
Reaktywacja dotyczyta pacjentdw, u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-EBV przed transplantacja.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania cyprofloksacyny,
acyklowiru, sulfametoksazolu+trimetoprimu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Szacunkowe roczne koszty finansowania z perspektywy ptatnika publicznego ocenianych substancji
dla tacznej populacji docelowej wynoszg: acyklowir — ok. 1,4 mld zt; cyprofloksacyna — ok. 200 tys. Ze
wzgledu na brak danych na temat liczebnosci populacji chorych leczonych cyklofosfamidem nie
przeprowadzono oszacowania dla sulfametoksazolu + trimetoprimu.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gérng granice oszacowania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng przygotowang na podstawie przegladu literatury
odnoszacy sie do profilaktyki i leczenia cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepie,
wskazujgcg na brak skutecznosci profilaktyki acyklowirem w przypadku pacjentow CMV-
seropozytywnych otrzymujgcych muromonab, CD3 lub preparaty antylimfocytowe oraz pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka po transplantacji narzadu unaczynionego. Rekomendacja nie wskazuje
jednoznacznie na skutecznos¢ zastosowania acyklowiru w profilaktyce cytomegalii. Rekomendacja
nie odnosi sie do uzycia acyklowiru w leczeniu cytomegalii.

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace zapobiegania zakazeniom u pacjentdw z neutropenia.
Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2013 r. rekomendujg doustne stosowanie
fluorochinolondéw w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Wszystkie pozostate, pozytywnie odnoszg sie do
zastosowania cyprofloksacyny w leczeniu profilaktycznym w neutropenii oraz goraczce
neutropenicznej u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest stosowanie antybiotykéw B-laktamowych.
Rekomenduje sie stosowanie cyprofloksacyny w schematach ztozonych z innymi antybiotykami.

Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki kotrymetoksazolem, wskazujgce
na jego skutecznos$¢ obnizaniu czestosci wystepowania chordéb gdérnych drég oddechowych u
pacjentéw z chorobg Wegnera.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-13/2013, Acyklowir, cyprofloksacyna, sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych , grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 373/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: ciprofloxacinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
ciprofloxacinum w zakresie wskazan odmiennych niz okreslonych w ChPL-
Zakazenia u pacjentow z neutropeniq .

Uzasadnienie

Cyprofloksacyna, zarowno w przeglgdzie systematycznym z metaanalizq
(Leibovici 2006) jak i w badaniu oceniajgcym skutecznosc¢ praktyczng (Garnica
2013) okazata sie cennqg opcjq terapeutyczng w zapobieganiu zakazeniom u
pacjentow z neutropeniq. Zastosowanie cyprofloksacyny w tym wskazaniu
wiqzato sie z nizszym wspotczynnikiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej,
bakteriemii i skroceniem czasu antybiotykoterapii i hospitalizacji. Odnaleziono 4
rekomendacje dotyczqce zapobiegania zakaZzeniom u pacjentow z neutropenigq.
Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2013 r. rekomendujq doustne
stosowanie fluorochinolonow w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Wszystkie
pozostate, pozytywnie odnoszq sie do zastosowania cyprofloksacyny w leczeniu
profilaktycznym w neutropenii oraz gorgczce neutropenicznej u pacjentow, u
ktorych  niemozZliwe jest stosowanie antybiotykdw  B-laktamowych.
Rekomenduje sie stosowanie cyprofloksacyny w schematach ztoZonych z
wankomycyngq .

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne ciprofloxacinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne cyprofloksacyna wymienione w zataczniku 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 dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania
pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia
296 Ciphin 500, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990499113
297 Ciprinol, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl., 5909990066216
298 Ciprinol, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl., 5909990066414
299 Cipronex, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990308514
300 e Cipronex, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990334964 . . .
105.0, Chinol Z b
301 | 3 | Cipropol, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990308712 >, Hhinolonowe apobieganie
3 - - leki przeciwbakteryjne | zakazeniom u
o) Cipropol, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (2 blist.po 5 szt.), . .
302 X - fluorochinolony do pacjentow z
o 5909990729012 . .
Q. stosowania doustnego | neutropenia
2 Cyprofloksacyna 500 mg, tabl. , 500 mg, 10 tabl.,
303 3 105.0,
5909990338030
304 Proxacin 250, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.)
5909991033514
305 Proxacin 500, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.),
5909991033613

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zakazenia u pacjentdw z neutropenia

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofildbw <1500/pl. Neutropenia moze byé wynikiem
niedokrwistosci aplastycznej, zakazen wirusowych, chemioterapii i radioterapii, chordb
autoimmunologicznych oraz dziatan niepozgdanych lekow. Cyprofloksacyna zalecana jest jako
profilaktyka zakazen bakteryjnych u chorych z grupy niskiego ryzyka z gorgczka (i neutropenig) w
schemacie tgczonym z amoksycykling i klawulanianem. Nie zaleca sie terapii profilaktycznej u chorych
z neutropenia, u ktérych nie wystgpita goraczka.

Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem

Cyklofosfamid ma wtasciwosci cytotoksyczne, jego spektrum dziatania jest szerokie. Jest on
kluczowym elementem wielu skutecznych kombinacji lekdw w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych,
rakéw jajnika i guzow litych u dzieci. Stosowany jest czesto jako sktadnik terapii adjuwantowej po
operacji raka piersi w potaczeniu z metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu
na silne wtasciwosci immunosupresyjne cyklofosfamid jest réowniez uzywany do zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest skuteczny w leczeniu chordb nienowotworowych
zwigzanych z nieprawidtowa odpowiedzia immunologiczng, takich jak ziarniniak Wagnera,
reumatoidalne zapalenie stawodw i zespot nerczycowy.

Zakazenia EBV i CMV — u dzieci do 18 roku zycia

Zakazenie CMV wywotane jest przez DNA-cytomegalowirusa z rodziny Herpesviridae. Wirus
powszechnie wystepuje w populacji ludzkiej. Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:
wrodzona, perinatalna, zakazenie postnatalne u 0séb z prawidtowg odpornoscia, zakazenie u dzieci z
niedoborem odpornosci po przeszczepach i immunosupresji.

Leczenie zapobiegawcze przeciw CMV stosuje sie przed przeszczepieniem oraz w 3 miesigce po
przeszczepieniu z uzyciem hiperimmunizowanej gamma-globuliny oraz acyklowiru (Kubicka 2008).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, dod ATC: D 06 BB, J 05 AB, S 01 AD)
po wniknieciu do komodrki zakazonej wirusem opryszczki acyklowir jest fosforylowany do postaci
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czynnej — trojfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru jest substratem polimerazy wirusowego
DNA, hamujac tym samym wbudowywanie sie trojfosforanu deoksyguanozyny co prowadzi do
przedwczesnego zakonczenia replikacji wirusa. Acyklowir nie wptywa na metabolizm komdrek
gospodarza.

Cyprofloksacyna (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, kod
ATC: J 01 MA, S 02 AX, S 02 AA, S 03 AA) zaburza replikacje DNA bakterii w wyniku hamowania
aktywnosci gyrazy DNA, co uniemozliwia zwijanie sie nici DNA.

Sulfametoksazol + trymetoprym (Ko-trymoksazol) (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki,
kod ATC: J 01 EE) oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajgc rézne etapy syntezy kwasu foliowego,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Cyprofloksacyna dostepna jest na rynku w postaci produktéw szesciu réznych producentéw. Cztery
leki (Proxacin, Cipronex, Clphin, Cyprofloksacyna) posiadajg rejestracje w zapobieganiu zakazeniom u
pacjentéw z neutropenia. Jeden z nich (Ciprinol) posiada rejestracje w profilaktyce i zakazeniach u
pacjentéw z obnizong odpornoscia, ktdre jest wskazaniem szerszym niz przedmiotowe wskazanie.
Jeden z lekéow (Cipropol) nie posiada rejestracji we wskazaniach zbieznych z przedmiotowym.

Alternatywne technologie medyczne

Gtéwnym komparatorem dla acyklowiru w przedmiotowych wskazaniach jest gancyklowir podawany
dozylnie, substancja ta jednak nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w Polsce.

Gtéwnym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Gtéwnym komparatorem dla cyprofloksacyny w przedmiotowych wskazaniach jest kotrymoksazol
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropenia — cyprofloksacyna

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg Leibovici 2006 dotyczacy skutecznosci
prowadzenia leczenia profilaktycznego wsréd pacjentéw z neutropenig. Autorzy wykazali, ze
stosowanie jakiejkolwiek profilaktyki antybiotykowej wigzato sie z 34% obnizeniem wspdtczynnika
Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu; stosowanie pochodnych chinolonéw wigzato sie natomiast z
40% obnizeniem tegoz wspoétczynnika (wyniki i.s.). Wspdtczynnik RR dla epizodéw gorgczki
neutropenicznej w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontroli dla catej populacji wyniost 0,74
(95% Cl: 0,69 — 0,78). Przeprowadzono réwniez analize w podgrupach z uwzglednieniem stosowania
cyprofloksacyny (wtgczono 6 publikacji obejmujacych tgcznie 522 pacjentow). Wspdtczynnik
(cyprofloksacyna vs. kontrola) RR dla smierci z jakiejkolwiek przyczyny w tej podgrupie wynidst 0,32
(95% CI: 0,13 —0,82) i byt to wynik istotny statystycznie.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla cyprofloksacyny naleza:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci.

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol

Odnaleziono przeglad systematyczny Gupta 2008 oceniajacy skutecznosé profilaktyki w kierunku
Pneumocystis jirovecii u pacjentdw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem. Autorzy
badania wskazali na niski odsetek wystepowania zakazen oportunistycznych wsrdd pacjentow z
toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10000 pacjentéw z toczniem
uktadowym), ktéry w potaczeniu z szerokim spektrum dziatan niepozgdanych spowodowanych
stosowaniem kotrymoksazolu nie pozwala na jednoznaczne okreslenie korzysci stosowania
profilaktyki w tej grupie chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowos$¢ stosowania profilaktyki
kotrymoksazolem wsrdd pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wg ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla kotrymoksazolu
nalezg: hiperkaliemia, granulocytopenia, leukopenia, trombocytopenia, jadtowstret, nudnosci,
biegunka. Czesto wystepuje wysypka skérna, swigd, bdle gtowy.

Leczenie i profilaktyka zakazenn EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia - acyklowir
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Odnaleziono jedng metaanalize Couchoud 1998 oceniajacag skutecznos¢ profilaktyki cytomegalii u
biorcéw przeszczepu organu unaczynionego. Do przeglagdu wtaczono 13 prospektywnych badan
randomizowanych, w ktdrych wzieto udziat w sumie 1138 pacjentéw pediatrycznych lub dorostych:
585 w grupie interwencji (acyklowir i/lub gancyklowir) i 553 w krupie kontrolnej (placebo lub brak
leczenia).

Profilaktyka cytomegalii zwigzana byta z istotnym statystycznie obnizeniem odsetka wystgpienia
cytomegalii w poréwnaniu z grupag kontrolng oraz obnizeniem odsetka infekcji (wiremii). Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestos$ci odrzucenia przeszczepu i
Smiertelnosci.

Analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie obnizenie odsetka wystgpienia cytomegalii
Zastosowanie acyklowiru nie byto zwigzane ze uzyskaniem statystycznie istotnie mniejszego odsetka
infekcji (wiremii), wynik istotny statystycznie uzyskano jedynie w przypadku subpopulacji chorych po
przeszczepieniu nerki.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wifasciwych dla acyklowiru naleza:
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci, bdle brzucha, wymioty; bdle stawdéw, zawroty
gtowy, zmeczenie, gorgczka.

Skutecznos¢ praktyczna

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropeniq — cyprofloksacyna

Odnaleziono badanie obserwacyjne Garnica 2013 oceniajgce skutecznos$é cyprofloksacyny w
profilaktyce u pacjentéw z gorgczka neutropeniczng w poréwnaniu z placebo. Do badania wtaczono
329 pacjentdéw z neutropenig indukowang chemioterapia. Pacjenci (n = 110) hospitalizowani do 2005
roku witgcznie nie przyjmowali zadnego leczenia — grupa placebo. Pacjenci hospitalizowani w latach
2006 — 2008 (n = 219) przyjmowali cyprofloksacyne — grupa interwencji.

Wprowadzenie interwencji wigzato sie z i. s. nizszym wspodtczynnikiem: wystgpienia gorgczki
neutropenicznej (73% vs. 93%); bakteriemii (22% vs. 33%); skroécenia czasu trwania
antybiotykoterapii w dniach (p = 0,0002) i hospitalizacji w dniach (22 +/- 13,9 vs. 24 +/- 10,4;),
odnotowano jednakze wyzszg czestos¢ stosowania antybiotykdéw z grupy karbapeneméw (36% vs.
14%) podawanych w celu wyleczenia infekcji bakteryjne;j.

Leczenie i profilaktyka zakazert EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia — acyklowir

Odnaleziono analize retrospektywng Bock 1997 populacji pediatrycznej (do 20 r.z.) po
przeszczepieniu nerki, u ktorej zastosowano profilaktyke przeciwwirusowg acyklowirem (doustnie)
lub gancyklowirem (dozylnie). U pacjentéw w grupie interwencji odnotowano istotne statystycznie
nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng (brak leczenia).
Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie w analizie subpopulacji w podziale na zastosowang
interwencje (Bock 1997).

Odnaleziono réwniez jedng analize retrospektywnga Birkeland 1998, do ktérej wiaczono populacje
170 pacjentéw pediatrycznych oraz dorostych (Srednia wieku 37,9, zakres (3 — 66 lat) po
przeszczepieniu nerki. Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke acyklowirem: 800 mg przed
transplantacjg, a nastepnie 800 mg/4xdobe przez 3 miesigce po transplantacji. W publikacji
raportowano wystgpienie 51 infekcji (wiremii) CMV (30%) oraz 6 pierwotnych infekcji EBV (3,5%) i 50
reaktywacji infekcji EBV (29%). Wsrdd 51 pacjentdéw z infekcja CMV, infekcja EBV o charakterze
pierwotnym rozwineta sie u 1 pacjenta, a reaktywacja infekcji rozwineta sie u 21 pacjentéw.
Reaktywacja dotyczyta pacjentdw, u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-EBV przed transplantacja.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania cyprofloksacyny,
acyklowiru, sulfametoksazolu+trimetoprimu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Szacunkowe roczne koszty finansowania z perspektywy ptatnika publicznego ocenianych substancji
dla tagcznej populacji docelowej wynoszg: acyklowir — ok. 1,4 mld zt; cyprofloksacyna — ok. 200 tys. Ze
wzgledu na brak danych na temat liczebnosci populacji chorych leczonych cyklofosfamidem nie
przeprowadzono oszacowania dla sulfametoksazolu + trimetoprimu.
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Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi goérng granice oszacowania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng przygotowang na podstawie przeglagdu literatury
odnoszacy sie do profilaktyki i leczenia cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepie,
wskazujgcg na brak skutecznosci profilaktyki acyklowirem w przypadku pacjentow CMV-
seropozytywnych otrzymujgcych muromonab, CD3 lub preparaty antylimfocytowe oraz pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka po transplantacji narzadu unaczynionego. Rekomendacja nie wskazuje
jednoznacznie na skutecznos¢ zastosowania acyklowiru w profilaktyce cytomegalii. Rekomendacja
nie odnosi sie do uzycia acyklowiru w leczeniu cytomegalii.

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace zapobiegania zakazeniom u pacjentéw z neutropenia.
Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2013 r. rekomendujg doustne stosowanie
fluorochinolondéw w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Wszystkie pozostate, pozytywnie odnoszg sie do
zastosowania cyprofloksacyny w leczeniu profilaktycznym w neutropenii oraz gorgczce
neutropenicznej u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest stosowanie antybiotykéw B-laktamowych.
Rekomenduje sie stosowanie cyprofloksacyny w schematach ztozonych z innymi antybiotykami.

Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki kotrymetoksazolem, wskazujgce
na jego skutecznos$¢ obnizaniu czestosci wystepowania chordb goérnych drég oddechowych u
pacjentéw z chorobg Wegnera.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-13/2013, Acyklowir, cyprofloksacyna, sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych , grudzier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 374/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: sulfamethoxazolum +
trimethoprimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
sulfamethoxazolum+trimethoprimum w zakresie wskazan odmiennych niz
okreslonych w ChPL-ZakazZenia u chorych leczonych cyklofosfamidem.

Uzasadnienie

Pomimo skqpych danych z pismiennictwa (przeglgd systematyczny Gupta 2008)
wieloletnie doswiadczenie kliniczne potwierdza skutecznos¢ produktu
leczniczego sulfamethoxazolum+trimethoprimum w profilaktyce i leczeniu
zakazen oportunistycznych u  pacjentow leczonych  cyklofosfamidem.
Stosowanie profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentow z grupy podwyzszonego
ryzyka jest obecnie obowiqzujgcym standardem w trakcie leczenia
cyklofosfamidem .

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne
sulfamethoxazolum+trimethoprimum w zakresie wskazann 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 czynne sulfametoksazol+trimetoprim, wymienione w zatgczniku Ala.
»Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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Wskazania
pozarejestracyjne

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

1136 — wn | Bactrim, syrop, 200+ 40 g/5ml, 100 ml, 5909990312610
o C
1137 g g Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 ml ml, 100 ml, 100'2{’ Sulfa.metoksazol
T ® |5909997198927 ol .
sz trimetoprymem do Profilaktyka
1138 3 % | Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 g/5ml, 100 ml, stosowania doustnego | zakazer u chorych
g § 5909990117819 - postacie ptynne leczonych
C .
1139 3 | Biseptol 120, tabl. , 100+20 mg, 20 tabl. (blist.), 5909990117529 | 100.1, sulfametoksazol | '¢oPOsPhami-

dem

w potaczeniu z

1140 Biseptol 480, tabl. , 400+80 mg, 20 tabl., 5909990117611 trimetoprymem do
stosowania doustnego
- postacie state

Biseptol 960, tabl. , 800+160 mg, 10 tabl. (blist.),

1141 5909990117710

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zakazenia u pacjentdw z neutropenia

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofildbw <1500/ul. Neutropenia moze by¢ wynikiem
niedokrwistosci aplastycznej, zakazen wirusowych, chemioterapii i radioterapii, chordb
autoimmunologicznych oraz dziatan niepozgdanych lekow. Cyprofloksacyna zalecana jest jako
profilaktyka zakazen bakteryjnych u chorych z grupy niskiego ryzyka z gorgczka (i neutropenig) w
schemacie tgczonym z amoksycykling i klawulanianem. Nie zaleca sie terapii profilaktycznej u chorych
z neutropenia, u ktorych nie wystgpita gorgczka.

Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem

Cyklofosfamid ma wtasciwosci cytotoksyczne, jego spektrum dziatania jest szerokie. Jest on
kluczowym elementem wielu skutecznych kombinacji lekdw w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych,
rakéw jajnika i guzow litych u dzieci. Stosowany jest czesto jako sktadnik terapii adjuwantowej po
operacji raka piersi w potaczeniu z metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu
na silne wtasciwosci immunosupresyjne cyklofosfamid jest réowniez uzywany do zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest skuteczny w leczeniu chordb nienowotworowych
zwigzanych z nieprawidtowa odpowiedzia immunologiczng, takich jak ziarniniak Wagnera,
reumatoidalne zapalenie stawdw i zespo6t nerczycowy.

Zakazenia EBV i CMV — u dzieci do 18 roku zycia

Zakazenie CMV wywotane jest przez DNA-cytomegalowirusa z rodziny Herpesviridae. Wirus
powszechnie wystepuje w populacji ludzkiej. Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:
wrodzona, perinatalna, zakazenie postnatalne u oséb z prawidtowa odpornoscia, zakazenie u dzieci z
niedoborem odpornosci po przeszczepach i immunosupresji.

Leczenie zapobiegawcze przeciw CMV stosuje sie przed przeszczepieniem oraz w 3 miesigce po
przeszczepieniu z uzyciem hiperimmunizowanej gamma-globuliny oraz acyklowiru (Kubicka 2008).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, dod ATC: D 06 BB, J 05 AB, S 01 AD)
po wniknieciu do komodrki zakazonej wirusem opryszczki acyklowir jest fosforylowany do postaci
czynnej — trojfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru jest substratem polimerazy wirusowego
DNA, hamujac tym samym wbudowywanie sie trdjfosforanu deoksyguanozyny co prowadzi do
przedwczesnego zakonczenia replikacji wirusa. Acyklowir nie wptywa na metabolizm komdérek
gospodarza.
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Cyprofloksacyna (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, kod
ATC: J 01 MA, S 02 AX, S 02 AA, S 03 AA) zaburza replikacje DNA bakterii w wyniku hamowania
aktywnosci gyrazy DNA, co uniemozliwia zwijanie sie nici DNA.

Sulfametoksazol + trymetoprym (Ko-trymoksazol) (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki,
kod ATC: J 01 EE) oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajac rézne etapy syntezy kwasu foliowego,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Cyprofloksacyna dostepna jest na rynku w postaci produktdow szesciu réznych producentéw. Cztery
leki (Proxacin, Cipronex, Clphin, Cyprofloksacyna) posiadajg rejestracje w zapobieganiu zakazeniom u
pacjentéw z neutropenia. Jeden z nich (Ciprinol) posiada rejestracje w profilaktyce i zakazeniach u
pacjentéw z obnizong odpornoscia, ktdre jest wskazaniem szerszym niz przedmiotowe wskazanie.
Jeden z lekéow (Cipropol) nie posiada rejestracji we wskazaniach zbieznych z przedmiotowym.

Alternatywne technologie medyczne

Gtéwnym komparatorem dla acyklowiru w przedmiotowych wskazaniach jest gancyklowir podawany
dozylnie, substancja ta jednak nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w Polsce.

Gtéwnym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Gtéwnym komparatorem dla cyprofloksacyny w przedmiotowych wskazaniach jest kotrymoksazol
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropenig — cyprofloksacyna

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg Leibovici 2006 dotyczacy skutecznosci
prowadzenia leczenia profilaktycznego wsréd pacjentéw z neutropenig. Autorzy wykazali, ze
stosowanie jakiejkolwiek profilaktyki antybiotykowej wigzato sie z 34% obnizeniem wspdtczynnika
Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu; stosowanie pochodnych chinolonéw wigzato sie natomiast z
40% obnizeniem tegoz wspétczynnika (wyniki i.s.). Wspdtczynnik RR dla epizodéw goraczki
neutropenicznej w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontroli dla catej populacji wyniést 0,74
(95% Cl: 0,69 — 0,78). Przeprowadzono réwniez analize w podgrupach z uwzglednieniem stosowania
cyprofloksacyny (wtgczono 6 publikacji obejmujgcych tgcznie 522 pacjentow). Wspdtczynnik
(cyprofloksacyna vs. kontrola) RR dla $mierci z jakiejkolwiek przyczyny w tej podgrupie wynidst 0,32
(95% CI: 0,13 —0,82) i byt to wynik istotny statystycznie.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla cyprofloksacyny naleza:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci.

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol

Odnaleziono przeglad systematyczny Gupta 2008 oceniajacy skutecznosé profilaktyki w kierunku
Pneumocystis jirovecii u pacjentdw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem. Autorzy
badania wskazali na niski odsetek wystepowania zakazern oportunistycznych wsrdd pacjentéow z
toczniem ukfadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10000 pacjentéw z toczniem
uktadowym), ktéry w potaczeniu z szerokim spektrum dziatan niepozadanych spowodowanych
stosowaniem kotrymoksazolu nie pozwala na jednoznaczne okreslenie korzysci stosowania
profilaktyki w tej grupie chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowos$¢ stosowania profilaktyki
kotrymoksazolem wsrdd pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wg ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla kotrymoksazolu
nalezg: hiperkaliemia, granulocytopenia, leukopenia, trombocytopenia, jadtowstret, nudnosci,
biegunka. Czesto wystepuje wysypka skérna, swigd, bdle gtowy.

Leczenie i profilaktyka zakazer EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia - acyklowir

Odnaleziono jedng metaanalize Couchoud 1998 oceniajacag skutecznos$¢ profilaktyki cytomegalii u
biorcéw przeszczepu organu unaczynionego. Do przeglagdu wtgczono 13 prospektywnych badan
randomizowanych, w ktérych wzieto udziat w sumie 1138 pacjentéw pediatrycznych lub dorostych:
585 w grupie interwencji (acyklowir i/lub gancyklowir) i 553 w krupie kontrolnej (placebo lub brak
leczenia).
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Profilaktyka cytomegalii zwigzana byta z istotnym statystycznie obnizeniem odsetka wystgpienia
cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz obnizeniem odsetka infekcji (wiremii). Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci odrzucenia przeszczepu i
Smiertelnosci.

Analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie obnizenie odsetka wystgpienia cytomegalii
Zastosowanie acyklowiru nie byto zwigzane ze uzyskaniem statystycznie istotnie mniejszego odsetka
infekcji (wiremii), wynik istotny statystycznie uzyskano jedynie w przypadku subpopulacji chorych po
przeszczepieniu nerki.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgadanych wiasciwych dla acyklowiru naleza:
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci, bdle brzucha, wymioty; bdle stawdéw, zawroty
gtowy, zmeczenie, gorgczka.

Skutecznos¢ praktyczna

Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropeniq — cyprofloksacyna

Odnaleziono badanie obserwacyjne Garnica 2013 oceniajgce skutecznos$é¢ cyprofloksacyny w
profilaktyce u pacjentéw z gorgczkg neutropeniczng w poréwnaniu z placebo. Do badania wtgczono
329 pacjentow z neutropenig indukowang chemioterapia. Pacjenci (n = 110) hospitalizowani do 2005
roku wiacznie nie przyjmowali zadnego leczenia — grupa placebo. Pacjenci hospitalizowani w latach
2006 — 2008 (n = 219) przyjmowali cyprofloksacyne — grupa interwencji.

Wprowadzenie interwencji wigzato sie z i. s. nizszym wspodtczynnikiem: wystgpienia gorgczki
neutropenicznej (73% vs. 93%); bakteriemii (22% vs. 33%); skrécenia czasu trwania
antybiotykoterapii w dniach (p = 0,0002) i hospitalizacji w dniach (22 +/- 13,9 vs. 24 +/- 10,4;),
odnotowano jednakze wyzszg czestos¢ stosowania antybiotykdéw z grupy karbapeneméw (36% vs.
14%) podawanych w celu wyleczenia infekcji bakteryjne;j.

Leczenie i profilaktyka zakazer EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia — acyklowir

Odnaleziono analize retrospektywng Bock 1997 populacji pediatrycznej (do 20 r.z.) po
przeszczepieniu nerki, u ktorej zastosowano profilaktyke przeciwwirusowg acyklowirem (doustnie)
lub gancyklowirem (dozylnie). U pacjentéw w grupie interwencji odnotowano istotne statystycznie
nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng (brak leczenia).
Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie w analizie subpopulacji w podziale na zastosowang
interwencje (Bock 1997).

Odnaleziono réwniez jedng analize retrospektywng Birkeland 1998, do ktérej wiaczono populacje
170 pacjentow pediatrycznych oraz dorostych ($rednia wieku 37,9, zakres (3 — 66 lat) po
przeszczepieniu nerki. Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke acyklowirem: 800 mg przed
transplantacjg, a nastepnie 800 mg/4xdobe przez 3 miesigce po transplantacji. W publikacji
raportowano wystgpienie 51 infekcji (wiremii) CMV (30%) oraz 6 pierwotnych infekcji EBV (3,5%) i 50
reaktywacji infekcji EBV (29%). Wsréd 51 pacjentéw z infekcja CMV, infekcja EBV o charakterze
pierwotnym rozwineta sie u 1 pacjenta, a reaktywacja infekcji rozwineta sie u 21 pacjentow.
Reaktywacja dotyczyta pacjentdw, u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-EBV przed transplantacja.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania cyprofloksacyny,
acyklowiru, sulfametoksazolu+trimetoprimu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Szacunkowe roczne koszty finansowania z perspektywy ptatnika publicznego ocenianych substancji
dla tacznej populacji docelowej wynoszg: acyklowir — ok. 1,4 mld zt; cyprofloksacyna — ok. 200 tys. Ze
wzgledu na brak danych na temat liczebnosci populacji chorych leczonych cyklofosfamidem nie
przeprowadzono oszacowania dla sulfametoksazolu + trimetoprimu.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gérng granice oszacowania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng przygotowang na podstawie przegladu literatury
odnoszacy sie do profilaktyki i leczenia cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepie,
wskazujgcg na brak skutecznosci profilaktyki acyklowirem w przypadku pacjentow CMV-
seropozytywnych otrzymujgcych muromonab, CD3 lub preparaty antylimfocytowe oraz pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka po transplantacji narzadu unaczynionego. Rekomendacja nie wskazuje
jednoznacznie na skutecznos¢ zastosowania acyklowiru w profilaktyce cytomegalii. Rekomendacja
nie odnosi sie do uzycia acyklowiru w leczeniu cytomegalii.

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace zapobiegania zakazeniom u pacjentdw z neutropenia.
Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2013 r. rekomendujg doustne stosowanie
fluorochinolondéw w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Wszystkie pozostate, pozytywnie odnoszg sie do
zastosowania cyprofloksacyny w leczeniu profilaktycznym w neutropenii oraz goraczce
neutropenicznej u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest stosowanie antybiotykéw B-laktamowych.
Rekomenduje sie stosowanie cyprofloksacyny w schematach ztozonych z innymi antybiotykami.

Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki kotrymetoksazolem, wskazujgce
na jego skutecznos$¢ obnizaniu czestosci wystepowania chordéb gdérnych drég oddechowych u
pacjentéw z chorobg Wegnera.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 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 p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-13/2013, Acyklowir, cyprofloksacyna, sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych , grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna,
diklofenak, ketoprofen w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, diklofenak,
ketoprofen w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w leczeniu wspomagajgcym w leczeniu bdolu u chorych z rozpoznaniem
nowotworu.

Uzasadnienie

Leczenie bolu pojawiajgcego sie w przebiegu choroby nowotworowej zalezy od
jego intensywnosci i rodzaju. Wymienione w zleceniu diklofenak i ketoprofen
nalezq do niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) stanowigcych
wedfug aktualnie obowiqzujgcych swiatowych wytycznych, podstawe leczenia
bolu nowotworowego o sftabym nasileniu a w przypadku bolow o
umiarkowanym lub duzym nasileniu sq stosowane jako leczenie uzupetniajgce.
W leczeniu bolu nowotworowego o charakterze neuropatycznym wykorzystuje
sie z kolei leki o dziataniu przeciwdrgawkowym. Wsrdd lekow z tej grupy
gabapentyna jest srodkiem, ktdorego skutecznos¢ zostata zweryfikowana
pozytywnie w populacji pacjentow z nowotworami. W przypadku
karbamazepiny brak jest bezposrednich dowodow ptyngcych z badan
klinicznych wysokiej jakosci w tej populacji pacjentow jednakze biorgc pod
uwage jej skutecznos¢ w bdlach neuropatycznych jej zastosowanie jako leczenia
wspomagajgcego w leczeniu bdlu w przebiegu nowotworow nie budzi
wqtpliwosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.).
dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkow publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych — tj. wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla
ktorych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. 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.gov.pl
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refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w oparciu o ponowng, pogtebiong analize wskazan
pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacja.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak,
wymienione w zataczniku 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 lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Nazwa, posta¢, zawartosé¢, opakowania, kod EAN

Amizepin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestr.
objete
refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

232 5909990043910
Finlepsin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),
233 5909991014117
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200
234 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909991030315 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 | stosowania doustnego -
235 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991014216 karbamazepina - state postacie
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 | farmaceutyczne
236 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909991014223
g Neurotop retard. 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 Wspomaganie
237 % mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990244515 leczenia bélu u
@ | Neurotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 600 chorych z
238 -'9”' mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990244614 rozpoznaniem
g Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml, 100 ml, 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do | nowotworu
239 5909990341917 stosowania doustnego -
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml, 250 ml, karbamazepina - ptynne postacie
240 5909990341924 farmaceutyczne
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200
241 mg, 50 tabl., 5909990120215 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 | stosowania doustnego -
242 mg, 30 tabl., 5909990120116 karbamazepina - state postacie
243 Timonil 150 retard, tabl., 150 mg, 50 tabl., 5909990751013 farmaceutyczne
244 Timonil 300 retard, tabl., 300 mg, 50 tabl., 5909990751211
245 Timonil 600 retard, tabl., 600 mg, 50 tabl., 5909990751310
Diclac, roztwdr do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3ml, 5 . ) )
331 amp.a 3 ml, 5909990753017 141.3, Niesteroidowe leki
Diclac, roztwér do wstrzykiwan, domiesniowych, 75 mg/3ml przec.M{zapalne do stosowania
pozajelitowego
332 10 amp.a 3 ml, 5909990753024
Diclac 100, czopki doodbytnicze , 100 mg, 10 czop., 141'2.' Niesteroidowe leki .
5909990420018 przeciwzapalne do stosowania
333 doodbytniczego
DICLAC 150 DUO, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 141.1, Niesteroidowe leki
334 o |ms, 20tabl., 5909997199627 przeciwzapalne do stosowania Leczenie
% Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, Floustnego -.produl.<ty . prz¢_eC|wE)o|owe !
335 | & |20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990957811 Jednoskiadnikowe i skojarzone z | pacjentow z
2 inhibitorami pompy protonowej - | chorobg
5 Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, [ state postacie postacie nowotworowa
336 10 tabl. (blist.), 5909990957828 farmaceutyczne
Diclac 50, czopki doodbytnicze , 50 mg, 10 czop. (blist.), 141'2.' Niesteroidowe leki .
5909990419913 przeciwzapalne do stosowania
337 doodbytniczego
141.1, Niesteroidowe leki
Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), Z;zl;esctlr\]/\:gaop?L;\I:)jzl:ttyosowanla
5909990716623 . . L
jednosktadnikowe i skojarzone z
338 inhibitorami pompy protonowej -
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Wskazania
pozarejestr.
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refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

state postacie postacie
farmaceutyczne
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 | 141.1, Niesteroidowe leki
339 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990957712 przeciwzapalne do stosowania
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 10 Fioustnego -.produl_<ty .
tabl. (blist.), 5909990957729 Jednoskfadnikowe i skojarzone z
340 inhibitorami pompy protonowej -
Dicloduo, kaps., 75 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), state postacie postacie
341 5909990752010 farmaceutyczne
ity E;%;;Z%alzgffé czopki, 50 mg, 10 czop. (2 blist.po 5 szt.), 141.2.’ Niesteroidowe leki |
Diclofenac GSK, czopki, 100 mg, 10 czop. (2 blist.po 5 szt.), Z;z:(:li)v;::iii:engido stosowania
343 5909990148219
141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 fjoustnego -.produl.<ty .
meg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990033614 Jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe; -
state postacie postacie
344 farmaceutyczne
Naklofen, roztwdr do wstrzykiwan, 25 mg/ml, 5 amp.a 3 ml, 141'3.' Niesteroidowe leki .
5909990241910 przec.M{zapalne do stosowania
345 pozajelitowego
Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg,
346 20 kaps., 5909990487714 141.1, Niesteroidowe leki
Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, przeciwzapalne do stosowania
347 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990974122 doustnego - produkty
Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o, zmodyfikowanym jednosktadnikowe i skojarzone z
348 uwalnianiu, 150 mg,10 tabl. (blist.), 5909990457113 inhibitorami pompy protonowej -
Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o zmodyfikowanym state postacie postacie
uwalnianiu, 150 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), farmaceutyczne
349 5909990457120
Gabagamma 100, kaps. twarde, 100 mg
494 100 kaps. , 5909990714322
Gabagamma 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps.,
495 5909990714452
Gabagamma 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
496 5909990714605
Gabapentin  Teva, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl,
497 5909990338542
Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
498 5909990338658
o | Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. , Postepowanie
499 g 5909990339495 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do | wspomagajgce w
® | Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. , |stosowania doustnego - leczeniu bélu u
500 S | 5909990339600 gabapentyna chorych na
5 Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. , nowotwory;
501 5909990339709
502 Gabatem, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. , 5909990676088
503 Gabatem, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,5909990676170
504 Gabatem, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps, 5909990676248
505 Gabatem, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990768035
506 Gabatem, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl., 5909990768059
Neuran 100, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. |,
507 5909990651535
Neuran 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,
508 5909990651566
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Neuran 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
509 5909990651603
510 Neuran 600, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990055081
Neuran 800, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl. (blist.),
511 5909990651696
Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. ,
512 5909990769216
Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,
513 5909990769315
Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
514 5909990769414
Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl.,
515 5909991017422
Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
516 5909991017521
517 Symleptic, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990678747
518 Symleptic, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl., 5909990678792
Symleptic, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
519 szt.), 5909990685554
Symleptic, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
520 szt.), 5909990685561
Symleptic, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
521 szt.), 5909990685660
Bi-Profenid, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 20 | 141.1, Niesteroidowe leki
551 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990412112 przeciwzapalne do stosowania
Febrofen, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 20 kaps. | doustnego - produkty
552 (2 blist.po 10 szt.), 5909990413317 jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowej -
Ketonal, kaps. twarde, 50 mg, 30 kaps., 5909990046492 state postacie postacie
553 farmaceutyczne
Ketonal, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg, 10 amp.a 2 ml, 141'3.' Niesteroidowe leki .
5909990659524 przec.M{zapalne do stosowania
554 pozajelitowego
Ketonal DUO, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 | 141.1, Niesteroidowe leki
555 E mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990064694 przeciwzapalne do stosowania Leczenie
556 13 Ketonal forte, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., 5909990046485 | doustnego - produkty przeciwbblowe u
557 | S |Ketores, kaps., 100 mg, 14 kaps., 5909990813315 Jednosktadnikowe i skojarzonez | orych na
558 | 2 |Ketores, kaps., 100 mg, 20 kaps., 5909990813322 inhibitorami pompy protonowej - | |\ o
3 state postacie postacie
559 Ketores, kaps., 200 mg, 20 kaps., 5909990813421 farmaceutyczne
141.2, Niesteroidowe leki
Profenid, czopki, 100 mg, 10 czop., 5909990098514 przeciwzapalne do stosowania
560 doodbytniczego
Profenid, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 141.1, Niesteroidowe leki
561 5909990760718 przeciwzapalne do stosowania
Profenid, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg doustnego - produkty
562 14 tabl. (1 blist.a 14 szt.), 5909990790418 jednosktadnikowe i skojarzone z
] ] inhibitorami pompy protonowe;j -
Refastin, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), state postacie postacie
563 5909990675593 farmaceutyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Problem zdrowotny
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B4l jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z aktualnie wystepujgcym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo opisywany jest w kategoriach takiego uszkodzenia. Bél
to zawsze doznanie subiektywne i nieprzyjemne. W ocenie klinicznej uwzglednia sie natezenie bélu
(stopien intensywnosci doznan czuciowych) oraz aspekt jakosciowy (charakter bdlu i jego wptyw na
funkcjonowanie pacjenta) a takze ulge w bdlu (opisywana stownie lub przez zmiane zachowania). Bél
mozna podzieli¢ ze wzgledu na: mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bdl patologiczny), miejsce
powstawania (bdl receptorowy, bdl przewodzeniowy, bél osSrodkowy).

B4l neuropatyczny to bél spowodowany uszkodzeniem lub chorobg czuciowego uktadu nerwowego.
W chorobie nowotworowej dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego poprzez ucisk lub
naciekanie przez guz, w przebiegu zespotéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w
przebiegu chordb towarzyszacych. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bélu neuropatycznego
jest trudna do oszacowania ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Ocenia sie, ze tego typu bol
wystepuje, w zaleznosci od przyjetych metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bdlem
nowotworowym (moze to by¢ jednak warto$¢ zanizona). B4l neuropatyczny wigze sie ponadto z
wyzszym natezeniem bol.

Bdl w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd wszystkich chorych odczuwajacych bdle. Szacuje
sie, iz, z powodu bdélu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na $wiecie w tym 200 000 w
Polsce. BAl wystepuje u 51% chorych na nowotwdr we wszystkich fazach. W terminalnym stanie
choroby bél jest przyczyng cierpienia srednio u 75% chorych, przy czym w niektérych rodzajach
nowotwordw odsetek ten jest znacznie wyzszy i wystepuje u ok. 87% chorych na raka przetyku, 81%
chorych na raka trzustki, 78% chorych na raka piersi i 83% chorych z przerzutami nowotworowymi do
kosci.

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze
komplikacji wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowa. Niektére formy leczenia
nowotwordw, zwtaszcza te o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia
chorego, mogg stanowic tak duze obcigzenie dla organizmu chorego, ze moze on wtedy doswiadczy¢
wielu niepozadanych powiktan stosowanej terapii. Leczenie wspomagajgce moze poprawié jakosc
zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory spokojnie i godnie funkcjonowa¢ w trakcie choroby
nowotworowej, moze réwniez stanowi¢ element ,terapii naprawczej” u chorych, ktérzy zakonczyli
leczenie onkologiczne, ale zmagajg sie z szeregiem powikfain. W tym wypadku leczenie wspomagajgce
skraca okres rekonwalescencji i pozwala chorym na szybszy powrdt do swoich rél w rodzinie i
spoteczenstwie.

Podstawg obowigzujgcej obecnie strategii leczenia bélu nowotworowego jest drabina analgetyczna
WHO, czyli ogdlne zasady leczenia bdlu zwigzanego z nowotworem opublikowane przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia w 1986 r. Zgodnie z nimi, rodzaj i dawki analgetyku nalezy dobra¢ w zaleznosci
od natezenia bdlu. w przypadku bdlu tagodnego jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny lub
paracetamol, bdlu umiarkowanego staby opioid lub niska dawka silnego opiodu, a gdy natezenie bélu
jest znaczne - silny opioid. Mozliwe jest kojarzenie rézinych lekéw przeciwbdlowych oraz
przeciwbdlowych i uzupetniajgcych. Jako alternatywa stabych opioidéw powinno zostac rozpatrzone
stosowanie matych dawek mocnych opioidéw w potgczeniu z analgetykami nieopioidowymi (np.
NLPZ). Dodatkowo w wypadku bélu neuropatycznego na kazdym szczeblu drabiny analgetycznej do
analgetyku podstawowego nalezy dotgczy¢ adiuwant: tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny lub lek
przeciwdrgawkowy (leki z wyboru: pregabalina, gabapentyna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty 4 substancje czynne: gabapentyna, karbamazepina, diklofenak oraz ketoprofen.

Gabapentyna (GBP) (grupa farmakoterapeutyczna, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX12). Lek przeciwdrgawkowy strukturalnie podobny do kwasu y-aminomastowego (GABA);
jest to czasteczka GABA zwigzana kowalencyjnie z lipofilnym pierscieniem cykloheksanowym.
Uwazana jest za osrodkowo dziatajgcy analog GABA, jednak mechanizm dziatania jest inny niz lekéw
wptywajgcych na przekaznictwo GABA-ergiczne. Zwigzkiem aktywnym jest gabapentyna, ktéra
prawie nie ulega biotransformacji i nie wykazuje wptywu na uktady enzymatyczne odpowiedzialne za
biotransformacje lekow.

5/14



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

Uwagi: Gabapentyna wskazana jest w leczeniu bdlu neuropatycznego u dorostych (wskazanie
rejestracyjne) — wskazanie to czesciowo zawiera sie w wskazaniu wnioskowanym: postepowanie
wspomagajace w leczeniu bélu u chorych na nowotwory, gdyz tego typu bdl wystepuje réwniez u
pacjentéw z bélem nowotworowym.

Karbamazepina (CBZ) (grupa farmakoterapeutyczna: s$rodki o dziataniu przeciwpadaczkowym,
neurotropowym i psychotropowym, kod ATC: NO3A FO01). Karbamazepina jest pochodng
iminostylbenu. Wykazuje pewne chemiczne podobieidstwo do trdjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych i farmakologiczne do fenytoiny. Doktadny mechanizm dziatania karbamazepiny
nie jest znany. Efekt terapeutyczny jest przede wszystkim przypisywany blokowaniu przewodzenia
synaptycznego i w ten sposéb zmniejszeniu przewodzenia wytadowan drgawkowych. W wiekszych
stezeniach karbamazepina zmniejsza poskurczowe nasilenie reakcji na bodziec. Ograniczenie bélu w
neuralgii nerwu tréjdzielnego jest prawdopodobnie spowodowane zahamowaniem przewodzenia
impulséw nerwowych w jgdrach rdzeniowych nerwu tréjdzielnego.

Diklofenak (DIC) (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu octowego, kod ATC: MO1A BO05) Niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ). Pochodna kwasu aminofenylooctowego o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega gtdwnie na hamowaniu
cyklooksygenaz: w wiekszym stopniu konstytutywnej (COX-1), odpowiedzialnej za synteze
prostaglandyn spetniajacych funkcje fizjologiczne, niz indukowalnej (COX-2), odpowiedzialnej za
synteze prostaglandyn prozapalnych w miejscu zapalenia. W chorobach reumatycznych zmniejsza
nasilenie objawdéw klinicznych i subiektywnych (bdl spoczynkowy, bdl podczas ruchu, sztywnosc
poranna, obrzek stawdw), poprawia ogdlng sprawnosc fizyczng. Hamuje agregacje ptytek krwi.
Ketoprofen (KET) (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego, kod ATC: MO1A EO3). Niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ). Pochodna kwasu propionowego o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega gtéwnie na hamowaniu
cyklooksygenaz: konstytutywnej (COX-1) odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn spetniajacych
funkcje fizjologiczne; indukowalnej (COX-2) odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn prozapalnych
w miejscu zapalenia. Hamuje agregacje ptytek krwi.

Uwagi: Ketoprofen wskazany m.in. jest w leczeniu bdlu réznego pochodzenia o umiarkowanym
natezeniu (wskazanie rejestracyjne) — wskazanie to czeSciowo zawiera sie we wskazaniu
whioskowanym: postepowanie wspomagajgce w leczeniu bélu u chorych na nowotwory, gdyz tego
typu bél moze wystepowac réwniez w przebiegu choroby nowotworowej.

Alternatywne technologie medyczne

Wspomaganie leczenie bdlu u chorych z rozpoznaniem nowotworu/Postepowanie wspomagajgce w
leczeniu bélu u chorych na nowotwory.

Lekiem z wyboru w leczeniu wspomagajgcym bol nowotworowy jest pregabalina. W poczatkowej
fazie bdlu neuropatycznego skuteczne sg takze steroidy (deksametazon).

Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z choroba nowotworowa.

Lekami z wyboru w leczeniu tagodnego do umiarkowanego bélu zwigzanego z nowotworem sg inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (jak ibuprofen) oraz paracetamol.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wspomaganie leczenia bdélu u chorych z rozpoznaniem nowotworu — karbamazepina

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne odnoszace sie do zastosowania lekéw przeciwpadaczkowych
w terapii wspomagajgcej leczenia bélu z rozpoznaniem nowotworu:

- Cochrane 2013 - uzupetnienie i podsumowanie przeglagdéw Cochrane opublikowanych do sierpnia
2013 r. oceniajacych indywidualnie: gabapentyne, karbamaziepine, klonazepam, kwas walproinowy,
fenytoine, lakozamid, pregabaline, okskarbazepine, topiramat oraz lamotrygine w leczeniu bdlu i bélu
neuropatycznego. Celem przeglagdu byto usystematyzowanie danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu bélu.
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- Benett 2011 — leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe w terapii ztozonej z opioidami w
leczeniu bdélu zwigzanego z chorobg nowotworowg — w przegladzie nie uwzgledniono badan
dotyczacych karbamazepiny.

- Cochrane 2011 - karbamazepina w leczeniu ostrego i przewlektego bdlu neuropatycznego (przeglad
Cochrane 2011 stanowi aktualizacje przegladu z 2005 r.). Nie wyszczegdlniono badan odnoszacych sie
Scisle do bélu u chorych z rozpoznaniem nowotworu.

Cochrane 2013 - leczenie (terapia ztozona) bélu neuropatycznego u dorostych

Dla karbamazepiny uwzgledniono 4 badania (828 uczestnikéw) poréwnujgce karbamazepine vs.
placebo.

Wyniki: W grupie karbamazepiny (w dawce od 600 do 3600 mg, pacjenci z neuropatig cukrzycowg)
odnotowano 40% poprawe nasileniu bélu w poréwnaniu do placebo (23%) (RR=1,8 [95%Cl 1.4 - 2.2]).
2 pozostate badania potwierdzity skutecznos¢ i przewage karbamazepiny wzgledem placebo w
leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (RR = 6.0 [95% Cl 2.8 - 13]. Wystepowanie dziatan
niepozgdanych odnotowano u 66 pacjentdéw z grupy karbamazepiny i 27 z grupy placebo (RR=2,4 [1,9
—3,1]). W grupie karbamzepiny odnotowano 5 zgonéw (bez bezposredniego zwigzku przyczynowego
z zastosowang interwencjg). Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to: zawroty gtowy, sennosé,
zaburzenia chodu i rGwnowagi, drzenie.

Cochrane 2011 - karbamazepina w leczeniu ostrego i przewlektego bélu

Do przegladu witaczono 15 badan (12 — typ naprzemienny, 3 — grupy réwnolegte) o tgcznej populacji
629 pacjentéw. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych leczenia ostrego bdlu pooperacyjnego za
pomocg karbamazepiny. 14 badan dotyczyto przewlektego boélu neuropatycznego (dwa - 8
tygodniowe, pozostate — maksymalnie 4 tygodniowe, srednio: 3 tygodniowe). 5 charakteryzowato sie
niskg jakoscig przedstawienia wynikéw, 10 obejmowato mniej niz 50 uczestnikdw (Srednia liczba
uczestnikow 34). Wyniki wtgczonych badan nie byty zgodne.

Wyniki badan poréwnujacych karbamazepine vs. placebo:

- istotna statystycznie poprawa wynikow leczenia bélu u 70% leczonych karbamazeping vs. 12%
leczonych placebo (niezalezenie od dawki, typu pomiaru wynikéw skutecznosci, 5 badan - 298
uczestnikow)

- 4 badania (188 uczestnikdw) raportowaty przynajmniej 50% ekwiwalent redukcji bélu

- U 66% pacjentéw leczonych karbamazeping wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, w
poréwnaniu do 27% grupie placebo (wynik i.s. na korzysé placebo). 12 z 323 uczestnikdéw stosujacych
karbamazepine wykluczono z badania w skutek wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego. W
grupie placebo nie odnotowywano wykluczeA. Powazne dziatania niepozgdane nie byly zgtaszane
konsekwentnie; odnotowano jedynie wystepowanie wysypki zwigzanej z zastosowaniem
karbamazepiny. Zarejestrowano 5 zgondw wsréd pacjentow w grupie karbamazepiny - bez
jednoznacznego zwigzku z jej zastosowaniem.

Dodatkowo karbamazepina wykazata mniejszg skutecznos¢ niz prednizolon w zapobieganiu neuralgii
w ostrym przebiegu poétpasca (1 badanie, 40 uczestnikéw).

Podsumowujgc, przeglad wskazuje na skuteczno$¢ karbamazepiny w leczeniu przewlektego bdlu
neuropatycznego z zastrzezeniem, iz nie odnaleziono badan wysokiej jakosci trwajacych dtuzej niz
cztery tygodnie. W zwigzku z tym, zalezy zachowad ostroznos¢ w ich interpretacji oraz umiarkowane
podejscie w ocenie korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania karbamazepiny wobec innych
mozliwych interwencji.

Postepowanie wspomagajgce w leczeniu bdlu u chorych na nowotwory — gabapentyna

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszgce sie do zastosowania gabapentyny w terapii bolu
nowotworowego: Cochrane 2013, Benett 2011, Cochrane 2012, Cochrane 2011 gabapentyna.
Whioski z przegladdow dotyczg skutecznosci gabapentyny w leczeniu bdélu neuropatycznego.

Ponadto, odnaleziono 1 dodatkowe badanie RCT, nieuwzglednione w przegladach: Mishra 2012
Mishra 2012 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, grupy réwnolegte (4 pkt w skali Jadad)
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Badanie poréwnujgce skuteczno$é gabapnetyny, pregabaliny i amitryptyliny oraz placebo. W
populacji 120 pacjentéw (63 ukonczyto badanie) z bélem neuropatycznym towarzyszacym chorobie
nowotworowej. Badanie trwato 4 tygodnie. W badaniu oceniano: natezenie bodlu, intensywnosé
krotkiego, palgcego oraz przeszywajgcego bodlu, dyzestezje (w numerycznej skali od 0 do 10),
dziatania niepozadane.

Wyniki: Wszystkie aktywne schematy leczenia wykazaty i.s. skutecznos¢ w redukcji bélu oraz
pozostatych punktdw korcowych w stosunku do wynikéw wyjsciowych. Niemniej jednak, po 4
tygodniu trwania badania odnotowano i.s. przewage pregabaliny w zmniejszeniu nasilenia bélu w
porownaniu do pozostatych grup: amitryptyliny, gabapentyny oraz placebo. Odsetek pacjentéw, u
ktorych odnotowano bdl przeszywajacy po 4 tygodniach obserwacji byt i.s. nizszy w grupie
otrzymujgcej pregabaline (3,3%) w poréwnaniu do grupy leczonej gabapentyng (26,7%). Po 4
tygodniach obserwacji, w obu grupach odnotowano znaczacy spadek liczby pacjentéw z bdlem
palagcym. Wszyscy pacjenci w grupie placebo wymagali dodatkowego podania morfiny. W
pozostatych grupach odnotowano nastepujacy procentowy rozktad ilosci pacjentéw wymagajgcych
dodatkowego podania morfiny: 56.7% amytryptylina, 33.3% gabapentyna, 16.7% pregabalina (i.s.).
W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw z
allodynig po 4 wizycie. Nieznacznie wiekszy spadek odnotowano w grupie gabapentyny (0,97%).
Ocena sprawnosci pacjenta wg skali ECOG: po zakonczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg poprawe
odnotowano w grupie leczonej pregabaliny (i.s. vs. gabapentyna). Ocena satysfakcji z leczenia wg
skali GSS: poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny pomiedzy grupami terapeutycznymi po 1
tygodniu leczenia. Po 4 wizycie najwiekszg poprawe w skali GSS zarejestrowano w grupie
pregabaliny. Szansa wystgpienia uposledzenia czucia (dyzestezja) w grupie pregabaliny stanowi 14%
tej szansy w grupie gabapentyny (wynik istotny statystycznie). Najczesciej odnotowywano
wystepowanie: sennosci, zawrotéw gtowy i suchosci w ustach, nudnosci i zaparé.

Cochrane 2013 (szczegotowy opis w przy analizie skutecznosci karbamazepiny)

Wyniki przegladu: odnotowano i.s. przewage gabapentyny w leczeniu bdlu neuropatycznego w
przebiegu cukrzycy, nerwobdlu wywotanego pétpascem oraz bdélu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego. Pozostate wyniki dla gabapentyny przedstawione zostaty w przegladzie Cochrane 2012
opisanym ponizej.

Cochrane 2012 — leczenie (terapia ztozona) bdlu neuropatycznego u dorostych

Przeglagdem objeto m.in. 21 badan randomizowanych (578 pacjentéw) oceniajgcych skutecznos¢ leku
opioidowego w kombinacji z gabapentyng lub pregabaling. Przeprowadzenie metaanalizy mozliwe
byto w przypadku poréwnania tylko jednej kombinacji, tj. gabapentyny + opioid vs. gabapentyna w
monoterapii (Girlon 2005, Hanna 2008). Metaanaliza (385 uczestnikow) wykazata niewielky, ale
istotng statystycznie przewage gabapentyny w potgczeniu lekiem opioidowym wzgledem
monoterapii gabapentyng. Niemniej jednak, w tym schemacie odnotowano i.s. czestsze
wystepowanie dziatan niepozgdanych prowadzgcych do wykluczenia pacjentéw z badania.

Benett 2011

Do przeglagdu wtaczono 8 badan (5 badan z randomizacjg) o tgcznej populacji 465 pacjentéw. Badania
(ukonczyto 370 uczestnikéw (79,5%)), pordwnujgcych skutecznosé lekéw przeciwdepresyjnych i
przeciwpadaczkowych w terapii z opioidem wzgledem samych opioidéw w leczeniu bélu zwigzanego
z chorobg nowotworowg. Oceniano: poziom natezenia bdlu, poziom usmierzenia bdluy,
wystepowanie dziatan niepozgdanych. Z powodu heterogenicznosci badan nie przeprowadzono
metaanalizy wynikdw. Badania oceniaty skutecznos¢: gabapentyny (2 badania RTC — Caraceni 2004
oraz Keskinbora 2007), amitryptyliny, imipraminy oraz kwasu walproinowego. Dawka gabapentyny
wynosita od 1004 do 1395 mg. Srednia czasu trwania badania wynosita 14 dni.

Wyniki przeglagdu: Redukcja natezenia bdlu po dodaniu leku adiuwantowego do analgetyku
opioidowego byta mniejsza w nowotworowym bélu neuropatycznym niz w bélu nowotworowym.
Dodanie leku adiuwantowego i.s. wptyneto na poprawe kontroli natezenia bdlu w ciggu 4-8 dni.
Najlepsze dowody uzyskano dla gabapentyny, ale ulga w bdlu nie przekraczata 1 punktu w skali NRS
0-100, a ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych wzrastato. Zalecane s3 dalsze badania oceniajgce
skutecznosé lekéw adiuwantowych.
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- Cochrane 2011 - gabapentyna w leczeniu bélu neuropatycznego i fibromialgii

Przeglagdem objeto 29 badan randomizowanych (3571 pacjentdw) oceniajacych skutecznosé
gabapentyny w dawce co najmniej 1200 mg/dobe. 2 dotyczyly bezposrednio bélu neuropatycznego
zwigzanego z chorobg nowotworowg — Caraceni 2004, Rao 2007, trzy stanowity ocene gabapentyny
w terapii z opioidem - Gilron 2005, Gilron 2009, Serpell 2002.

Wyniki: Gabapentyna wykazata i.s. przewage kliniczng nad placebo w 14 badaniach tj. 2831
uczestnikdw, Znamienng statystycznie ulge w bélu (o 50% wzgledem wartosci wyjsciowej)
stwierdzono u 31% chorych vs. 17% leczonych placebo (NNT 6,8). Gabapentyna okazata sie lekiem
dobrze tolerowanym. Dziatania niepozgdane wystepowaty i.s. czesciej po gabapentynie niz placebo —
przynajmniej jedno odnotowano u 66% leczonych. Najczesciej byty one tagodne i umiarkowane:
zawroty gtowy (21%), sennosc¢ (16%), obrzeki obwodowe (8%) i zaburzenia chodu (9%). Ciezkie
dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko, z czestoscig poréwnywalng z placebo (4%), zas odsetek
chorych, ktérzy wycofali sie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, wynidst 12%.

Leczenie przeciwbdlowe u chorych ma nowotwory — ketoprofen

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszace sie do zastosowania NLPZ (w tym ketoprofenu) w
leczeniu bélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2004 NLPZ, Mercadante
2001.

Wyniki uwzglednionych przegladéw dotyczg catej klasy NLPZ. Wyniki $wiadczg o poréwnywalnej
skutecznosci w catej klasie lekow (brak jest jednoznacznych dowoddw na poparcie przewagi jednego
z NLPZ nad innymi).

Przeglady uwzglednialy 4 badania oceniajgce skutecznos¢ ketoprofenu w leczeniu bdlu
nowotworowego: Moselli 2010, Stambaugh 1988a, Sunshine 1998 oraz Sacchetti 1984.

Moselli 2010 — badanie prospektywne, otwarte, ketoprofen + opioid vs. opioid

Celem badania byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu (KET) w
potgczeniu z opioidami w dtugotrwatym, ciggtym wlewie podskérnym (CSI) w leczeniu powaznego
bélu nowotworowego. Ketoprofen i morfine we wlewie cigglym podano 172 pacjentom.
Jednoczesnie u 48 pacjentéw, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do ketoprofenu zastosowano
wlew jedynie morfiny (grupa kontrolna). Bezpieczenstwo oceniano sie wedtug liczby oraz nasilenia
wystepujacych dziatan niepozadanych. Skutecznos¢ oceniana byta wg stopnia redukcji bélu (w skali
numerycznej), odsetka pacjentdw, u ktérych konieczne byto zwiekszenie dawki morfiny oraz mediany
dawki morfiny stosowanej miedzy 2 i 4 tygodnia trwania badania.

Wyniki: u 80% pacjentéw w grupie KET osiggnieto stabilizacje poziomu bélu (0-2 w skali numerycznej
tj. brak bdlu/bdl tagodny) po 4 tygodniu terapii, w poréwnaniu z 46% wynikiem w grupie kontrolnej
(wyniki istotne statystycznie, p<0,01). Procent pacjentéw potrzebujgcych zwiekszenia dawki morfiny
w grupie ketoprofenu wynosit w 40,5% (68/168) w poréwnaniu z 68,7% (33/48) w grupie kontrolnej
(p<0,01). Wzgledne zwiekszenie dawki morfiny byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
ketoprofenu (12% vs 25%, p<0,005).

Bezpieczenstwo: u 4 pacjentéw z grupy badanej KET zostat wycofany po 2 tygodniach trwania
badania, wystepowanie toksycznosci wtasciwej dla grupy NLPZ odnotowano u 4,1% pacjentéw po 3
miesigcach terapii. Nie odnotowano réznic miedzy dwoma grupami w wystepowaniu zaburzen
zotgdkowo-jelitowych.

W ciggu pierwszych 3 miesiecy trwania badania u 12 pacjentéw wstrzymano podanie ketoprofenu: u
5 z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z zastosowaniem leku (3
- bdél w nadbrzuszu, 1 erytrodermia, 1 wymioty fusowate), u 2 z powodu wystepowania
niekorzystnych skutkow ubocznych (tj. ciezkie objawy dyspeptyczne), ktorych nie mozina byto
jednoznacznie przypisac do leku, a 5 z powodu przeciwwskazan zwigzanych z chemioterapia.
Czestos$¢ dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych z terapig ketoprofenem wyniosta 2,9%
(5/172) oraz skorelowanych z jego zastosowaniem 1,2% (2/172). NajczeSciej odnotowywano
wystepowanie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

Stambaugh 1988 — podwdjnie zaslepione, randomizowane, ketoprofen vs. kwas acetylosalicylowy
(ASA) + kodeina (3 pkt w skali Jadad)
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Ocenie podlegat analgetyczny efekt stosowania ketoprofenu (w dawkach 100 mg, 300 mg,
jednorazowe podanie doustne) w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego (650 mg) w potgczeniu z
kodeing (60 mg) oraz do placebo, w grupie 160 pacjentéw (wiek ok. 61,7 lat). Pomiar natezenia oraz
redukcji bélu wykonano przed podaniem lekéw, 30 min. po podaniu oraz co godzine w okresie 6
godzin trwania badania.

Wyniki: terapia z zastosowaniem ketoprofenu w dawce 100mg i 300mg oraz terapia ztozona aspiryna
+ kodeina wykazaty istotng statystycznie przewage w redukcji natezenia bdlu w poréwnaniu do
placebo (p<0,05). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w poréwnaniu skutecznosci oraz
odpowiedzi pacjenta na leczenie dla ketoprofenu w dwdch dawkach w poréwnaniu do grupy ASA.
Procent pozytywnych odpowiedzi na leczenie w grupie KET w dawce 100 mg wynosit 55%, w grupie
KET w dawce 300 mg — 30% oraz w grupie terapii ASA — 37,5%. Liczba pacjentdw, u ktérych zaistniata
konieczno$¢ podania dodatkowych lekéw przeciwbdlowych byta i.s. nizsza w grupach ketoprofenu niz
grupie ASA (nie zanotowano znamiennych rézni¢ w poréwnaniu ASA vs. placebo). U 23 z 160
pacjentéw odnotowano wystepowanie dziatan niepozgdanych (nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie miedzy ocenianymi grupami). U dwdch pacjentow odnotowano wystepowanie
powaznych dziatan niepozgdanych — 1 w grupie ASA — wymioty oraz 1 w grupie placebo — nudnosci.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: somnolencja (21 pacjentéw), nudnosci (7
pacjentéw), dyspepsja (5 pacjentow). Wyniki badania wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania kwasu acetylosalicylowego i ketoprofenu w leczeniu przeciwbélowym u
pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Sacchetti 1984 - podwdjnie zaslepione, randomizowane, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

W badaniu poréwnywano skutecznos¢ ketoprofenu w dawce 400 mg wobec dawki 100 mg (dzienna
maksymalna dawka ketoprofenu wynosi 300 mg) oraz wzgledem kwasu acetylosalicylowego w dawce
1000 mg w grupie 36 pacjentow (wiek ok. 61,5 lat) z ciezkim bdlem kosci wynikajgcym z
zaawansowanej choroby nowotworowej. Badanie trwato 6 godzin po kazdym podaniu.

Wyniki: istotna statystycznie przewaga ketoprofenu w dawce 400 mg nad dawkg 100 mg (7,4 vs. 4,6)
oraz kwasem acetylosalicylowym (7,4 vs. 4,3) w skutecznosci redukcji bélu (ocena w skali analogowe;j
VAS). We wszystkich trzech schematach odnotowano zmniejszenie intensywnosci bélu o co najmniej
50% przez 2 godziny. Nie stwierdzono wystepowania dziatan niepozgdanych podczas 6-godzinnego
okresu obserwacji.

Sunshine 1988 — podwadijnie zaslepione, rownolegte (1 pkt w skali Jadad)

Badanie stanowi podsumowanie 5 badan, w ktérych oceniano skuteczno$é ketoprofenu na
podstawie jednodawkowego podania w leczeniu bélu porodowego, pooperacyjnego i przewlektego
bélu zwigzanego z chorobg nowotworowg. W ocenie bélu nowotworowego, ketoprofen (22 - 225
mg) poréwnywany byt z morfing podawang parenteralnie (5 - 10mg) oraz placebo. W badaniu
uczestniczyto tacznie 123 pacjentéw cierpigcych na chorobe nowotworowg. Ocenie podlegato:
natezenie bdlu, ocena ogdlna pacjenta, dziatania niepozgdane. Badanie trwato 6 godzin po kazdym
podaniu.

Wyniki: Ketoprofen (we wszystkich ocenianych dawkach) wykazat i.s. przewage nad placebo. Nie
stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy morfing i ketoprofen (niezaleznie od dawki). Dziatania
niepozadane po terapii ketoprofenem wystepowaty rzadziej i miaty mniejsze nasilenie.

Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéow z chorobg nowotworowa - diklofenak

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszace sie ogdlnie do zastosowania NLPZ (w tym
diklofenaku) w leczeniu bélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2005 NLPZ,
Mercadante 2001.

Wyniki uwzglednionych przegladéw dotyczg catej klasy NPLZ. Wyniki $wiadczg o poréwnywalnej
skutecznosci w catej klasie lekow (brak jest jednoznacznych dowoddéw na poparcie przewagi jednego
z NLPZ nad innymi).

Przeglady uwzgledniaty 7 badan oceniajgcych skutecznos¢ diklofenaku wzgledem innego NLPZ oraz 3
wzgledem kombinacji z opioidami.

Corli 1993 — badanie otwarte, randomizowane, réwnolegte (1 pkt w skali Jadad)
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Badanie pordownujgce skutecznosé diklofenaku (doustnie 150 mg, dwa razy na dobe) i nimesulidu
(doustnie 200 mg, dwa razy na dobe) oraz diklofenaku (200 mg dziennie, doodbytniczo) i nimesulidu
(doodbytniczo 400 mg) w populacji 64 pacjentéw cierpigcych na chorobe nowotworows. Czas
trwania badania wynosit 7 dni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 66 lat. Ocenie podlegaty: zintegrowana
ocena intensywnosci bélu, czas trwania snu, dziatania niepozgadane.

Wyniki: Nie zaobserwowano i.s réznic w skutecznosci miedzy lekami i drogami podawania, podczas
pierwszoetapowego leczenia bélu nowotworowego. Nimesulid byt lepiej tolerowany (mniej dziatan
niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem przewodu pokarmowego).

Minotii 1998a — randomizowane, podwdjnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skuteczno$¢ diklofenaku (75 mg) i ketorolaku (10 mg lub 30 mg domiesniowo)
w populacji 180 pacjentéw w wieku ok. 59 lat, cierpigcych na chorobe nowotworowa. Czas trwania
badania wynosit 6 godzin. Ocenie podlegato: natezenie bdlu, oraz potrzeba podania leku doraznego
w ciggu 1 godziny po podaniu ocenianego leku.

Wyniki: Nie stwierdzono réznic w wynikach miedzy poszczegélnymi schematami leczenia, z
wyjatkiem czasu do uzyskania uczucia redukcji bdlu - dwa razy dtuzszy dla diklofenaku.

Panutti 1999 - randomizowane, podwajnie zaslepione (4 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (50 mg) i ketorolaku (10 mg doustnie) podawanego w
pojedynczych dawkach, 3 razy na dobe w kontynuacji przez 1 tydzien. Pomiary wykonywano co
godzine przez okres 8 godz. Leczenie trwato przez okres 7 dni (ten sam lek i dawka). Po tygodniu
terapii nastepowata zmiana leku. W badaniu oceniano: nasilenie bol mierzonego co godzine przez 8
godzin oraz zmienne: AUC (powierzchnia pod krzywa trwania bélu), ME (maksymalna skutecznosc¢
leku), DE (czas trwania skutecznosci).

Wyniki: Nie zaobserwowano istotnej réznicy w efektywnosci dziatania przeciwbdélowego o podaniu
pojedynczej dawki ketorolaku i diklofenaku. Pomiary AUC, ME oraz DE wskazujg na bioréwnowaznosé
ocenianych lekéw. Odnotowano zadowalajgce usmierzenie bélu podczas 7-dniowego leczenia (brak
istotnej réznicy miedzy dwoma terapiami). Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych.
Toscani 1994 — randomizowane, pojedynczo zaslepione, rownolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie porownujgce skutecznos¢ diklofenaku (50 mg doustnie co 8 godzin) i ketorolaku (10 mg
doustnie co 6 godz.) w populacji 100 pacjentow (wiek ok. 63 lata). Czas trwania badania wynosit 2
tygodnie. Ocenie podlegaty: natezenie bélu, dziatania niepozadane, ilos¢ godzin snu, ilos¢ godzin
wolnych od bélu.

Wyniki: Odnotowano poréwnywalne zmniejszenie natezenia bélu w obu badanych grupach okresie
7-14 dni (ocena wedtug wykresu). Odpowiednio 21 i 24 pacjentéw w grupie ketorolaku i diklofenaku
po 14 dniu badania przeszto na Il poziom leczenia analgetycznego wg WHO. Sennos¢ wystepowata i.s.
czesciej w grupie diklofenaku.

Ventafridda 1990a - pojedynczo zaslepione, rownolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe) i naproksenu (550
mg doustnie, 2 razy na dobe) w populacji 100 pacjentéw (wiek ok. 60 lata) z choroba nowotworowa.
Czas trwania badania wynosit 2 tygodnie. Ocenie podlegaty: stopien redukcji bélu oraz dziatania
niepozadane.

Wyniki: Skutecznos¢ dla obu lekéw byta podobna: zaréwno w grupie naproksenu i diklofenaku
odnotowano co najmniej 50% poprawe w ocenie natezenia bdlu w ciggu 2 tygodni. 55 pacjentow
wtaczono do leczenia wg schematu z kolejnego stopnia leczenia analgetycznego wg WHO (50 z
powodu nieskutecznego leczenia przeciwbdlowego, 9 z powodu wystepowania dziatan
niepozadanych, 6 z obu powoddéw).

Ventafridda 1990b - randomizowane, podwdjnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe), naproksenu (250
mg doustnie, 3 razy na dobe), indometacyny (50 mg, 3 razy na dobe), pirprofen (400 mg 3 razy na
dobe), kwas acetylosalicylowy (600 mg 3 razy na dobe), sulindak (300 mg, 2 razy na dobe),
paracetamol 500 mg (3 razy na dobe) w populacji 65 pacjentéw (wiek ok. 58 lat) z chorobg
nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 2 tygodnie na kazde ramie, oddzielone 2-dniowym

11/14



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

okresem wolnym od podania lekéw. W badaniu oceniano: ulge w bdlu, czas snu, preferencje
pacjenta, tolerancje na lek oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki: w przypadku naproksenu (70,9%), diklofenaku (67,3%) i indometacyny (63,6%) odnotowano
najwiekszy procentowy spadek nasilenia bélu (wyniki i.s.). Niemniej jednak $rednie wyniki oceny
natezenia bélu dla wszystkich badanych lekdw wynosity <40/100. Nie stwierdzono innych istotnych
réznic.

Wool 1991 — badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, réwnolegte (2 pkt w skali Jadad) -
odnaleziono jedynie abstrakt

Badanie porédwnujace skutecznosé diklofenaku (100 mg doodbytniczo) i ketorolaku (30 mg
doodbytniczo) w populacji 60 pacjentéow (wiek ok. 70 lat) z choroba nowotworowg. Czas trwania
badania wynosit 12 godzin. Ocenie podlegaty: nasilenie bdlu, usmierzenie bdlu, ogdlna ocena lekarza
i pacjenta; wymaganie wprowadzenia dodatkowego leku przeciwbdlowego, w przypadku
nieskutecznosci prowadzonej terapii.

Wyniki: Oba oceniane schematy okazaty sie skuteczne w redukcji bélu w okresie 12 godzin. W grupie
ketorolaku odnotowano i.s. wyzszg skutecznosé¢ w usmierzaniu bdlu w okresie 8 godzin. Lekarze i
pacjenci byli bardziej sktonni do przyznania wyzszej oceny w zakresie dziatania przeciwbdlowego dla
ketorolaku niz diklofenaku.

Bjorkman 1993 — randomizowane, podwadjnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie porownujace diklofenak (50 mg doodbytniczo, 3 razy na dobe) z placebo, dodany do terapii z
zastosowaniem morfiny podawanej dozylnie w populacji 16 pacjentéw (wiek ok. 63 lata). Czas
trwania badania wynosit 5 dni (po 2 dni na oceniane schematy, 1 dzien — okres eliminacji leku).
Oceniano: tagodzeniu bélu, zuzycie morfiny, dziatania niepozgdane.

Wyniki: Srednia odpowiedz? na leczenie po zastosowaniu diklofenaku byta wieksza u pacjentéw bez
przerzutéw (4 chorych), niz u 11 chorych z przerzutami do kosci (41,4% vs. 18,6%). Odnotowano i.s.
redukcje dawki morfiny (o 10%) w grupie diklofenaku wzgledem placebo (82,8 mg vs 95,0 mg na
dobe) oraz 26% zmniejszenie natezenia bdlu (wynik statystycznie nieistotny). Nie obserwowano
wystepowania dziatan niepozgdanych wsréd 15 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie.

Minotti 1989 — randomizowane, podwdjnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujace diklofenak (doustnie 50 mg) vs. kwas acetelysalicylowy + kodeina (640 mg + 60
mg) w populacji 99 chorych na raka (tylko 26 pacjentow ukonczyto badanie). Czas trwania badania
wynosit 10 dni. W badaniu oceniano: nasilenie bolu (w skali VAS), skutki uboczne, ogdlng ocene
badacza, wyniki morfologii, liczbe ptytek krwi, stezenie kreatyniny w surowicy, czas trwania udziatu
pacjenta w badaniu

Wyniki: Ostatecznie, sredni czas trwania badania wynidst 4,65 z planowanych 10 dni ze wzgledu na
nieskutecznos¢ leczenia i wystepowanie dziatan niepozadanych. Wszystkie poréwnywane schematy
wykazaty podobng skutecznosé, ale wyniki analizy wystepowania dziatan niepozgdanych wskazujg na
nieco lepszy profil bezpieczenistwa diklofenaku.

Minotti 1998b - randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte (3 pkt w skali Jadad)

Badanie porownujgce diklofenak (50mg doustnie, 4 razy na dobe) vs. diklofenak + kodeina (50 + 40
mg, cztery razy na dobe) oraz vs. diklofenak + imipramina (10 mg, wiek> 65 lat i 25 mg, wiek <65, trzy
razy dziennie) populacji 184 pacjentow (wiek ok. 61 lat) cierpigcych na chorobe nowotworowg. Czas
trwania badania - 7 dni. W badaniu oceniano: natezenie bélu i redukcje bdlu (skala VAS), nasilenie
depresji oraz ogdlng ocene skutecznosci i tolerancji w opinii badacza.

Wyniki: Nie odnotowano rézni¢ i.s. miedzy ocenianymi schematami. Wszystkie wykazaty i.s.
skutecznos$é¢ w redukcji natezenia bdlu. Krétkotrwate leczenie z zastosowaniem diklofenaku wraz
imipraming lub kodeing zapewnia dziatanie przeciwbdlowe réwnowazne stosowaniu diklofenaku w
monoterapii. Brak réznic w nasileniu depresji w obu grupach.

Bezpieczenstwo — inf. dodatkowe

Wedtug ChPL stosowanie karbamazepiny moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujacych dziatan
niepozadanych:
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- bardzo czesto wystepuja: leukopenia, zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, zte samopoczucie; wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego: gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne
klinicznie), alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze ciezkie postacie).

- czesto wystepuja: bdle gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (nieostre widzenie),
sucho$¢ bton sluzowych ust, brak apetytu, podniesienie poziomu fosfatazy zasadowej,
trombocytopenia, eozynofilia, hiponatremia, ktéra powoduje zatrzymanie ptynéw, obrzeki,
zwiekszenie masy ciata i zmniejszong osmolarnosé osocza.

Wedtug ChPL stosowanie gabapentyny moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

- bardzo czesto: sennos¢, uczucie zmeczenia, zawroty i bdle gtowy, nudnosci, wymioty, zwiekszenie
masy ciafa, drazliwosé¢, bezsennos¢, zaburzenia chodu, oczoplgs, mrowienie w korfczynach, utrata
taknienia, gorgczka, zakazenie wirusowe.

- czesto: zapalenie ptuc, zapalenie ucha $rodkowego, zakazenie drég moczowych, uktadu
oddechowego, leukopenia, zaburzenia taknienia, zaburzenia widzenia, oczoplgs, zaburzenia
koordynacji, zaburzenia czucia, drgawki, drzenie rak, drzenie drobnofalowe, bdle stawdéw, miesni,
plecéw, bdl o innej lokalizacji, wzmozenie, ostabienie lub zniesienie odruchéw, biegunka, niewyrazna
mowa, zaburzenia myslenia, depresja, lek, nerwowos¢, wrogos¢, niepamieé, suchos¢ bton sluzowych
jamy ustnej, splatanie, chwiejnos¢ emocjonalna, dusznos¢, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta,
kaszel, zapalenie dzigset, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, plamica, osutka, swiad, tradzik, niemoc
pfciowa, zaburzenia chodu, zte samopoczucie, zespdt grypowy.

Wedtug ChPL stosowanie ketoprofenu moze wigzac sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

- czesto (stosowanie doustne): niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci, wymioty; niezbyt czesto: bol i
zawroty gtowy, sennos¢, zaparcie, biegunka, wzdecia, zapalenie btony $luzowej zotgdka, wysypka,
zaczerwienienie, Swiad, obrzek, zmeczenie;

- czesto (stosowanie dozylnie, domiesniowe): bodle gtowy, astenia, zte samopoczucie, uczucie
zmeczenia, ostabieniem zawroty gtowy, depresja, nerwowos¢, koszmary senne, sennos¢, szumy
uszne, zaburzenia widzenia, obrzeki

Wedtug ChPL stosowanie diklofenaku moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

- czesto: béle gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bél brzucha,
wzdecia, anoreksja, wysypka, podraznienie w miejscu podania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ocenianych
substancji czynnych (karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych). Szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla tgcznej
populacji docelowej wynoszg: karbamazepina — ok. 127 tys. zt; gabapentyna — ok. 636 tys.;
ketoprofen — ok. 2,482 min oraz diklofenaku ok. 470 tys.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Ponadto, z uwagi na brak precyzyjnych danych epidemiologicznych oszacowanie
koszty moga by¢ obarczone btedem.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Ketoprofen, diklofenak

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania NLPZ w leczeniu bdlu zwigzanego
z chorobg nowotworowga. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym ketoprofen i diklofenak)
stosowane sg jako leki z wyboru w leczeniu bdlu nowotworowego tagodnego (I stopief drabiny
WHO) oraz w pofaczeniu z opioidami w bdlach o wiekszym natezeniu. Niesteroidowe leki zapalne
mogy zwieksza¢ dziatanie przeciwbdélowe opioidéw, a takze hamowac¢ rozwdj hiperalgezji
opioidowej. Dodatkowo, wskazane jest ich zastosowanie w leczeniu bdélu neuropatycznego
wynikajgcego z ucisku guza na nerw lub splot nerwowy.
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Gabapentyna, karbamazepina

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania lekéw przeciwdrgawkowych jako
terapii wspomagajacej leczenie bélu. Strategia leczenia jest politerapia opioidem z dodaniem leku
przeciwdrgawkowego lub przeciwdepresyjnego. Rekomendowane jest stosowanie pregabaliny oraz
gabapentyny. Karbamazepina nie jest ujeta w najnowszych wytycznych leczenia bdlu u chorych z
rozpoznaniem nowotworu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-16/2013, Karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
Warszawa, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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