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w sprawie objecia refundacjg
budesonidu w produktach leczniczych
podawanych w leczeniu wziewnym
oraz flutikazonu w produktach leczniczych
stosowanych donosowo zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq, przy danych

klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

produktdw leczniczych:

1. zawierajqgcych budesonid, podawanych drogg wziewnq we wskazaniu
zapalenie wirusowe krtani u dzieci

2. zawierajgcych flutikazon, podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i
alergicznych nosa oraz niezytach trgbki stuchowej powikfanych wysiekowym
zapaleniem ucha.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekéow poza zarejestrowanymi
wskazaniami nalezy podkreslic ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowic zagrozenie zycia (dusznosc
wydechowa, obrzek krtani, tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drog
oddechowych)

- niezyt infekcyjny i alergiczny nosa, a zwtfaszcza niezyt trqbki stuchowej
powikfany wysiekowym zapaleniem ucha mogq prowadzi¢ do uposledzenia
stuchu i innych powiktan — wymagajq wiec skutecznego leczenia, a dostepne
leczcenie w oparciu o zaaprobowane wskazania moze nie dawac
zadowalajgcego wyniku

- stosowanie glikokortykoidow pozwala na skrdcenie czasu leczenia i
zmniejszenia kosztow leczenia w sytuacji nadkazenia bakteryjnego.
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Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozréznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciqg spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozrdoznienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqgcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekow stosowanych w pediatrii, zawierajgcych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,

e Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trabki stuchowe;j
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

e Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

e Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
e Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

e C(Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e (Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

e Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy;
e Lisinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

e Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;
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e Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;
e  Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie krtani — rozpoznanie opiera sie na objawach klinicznych i wynikach badania
laryngoskopowego. Wyrdznia sie 5 postaci choroby. Leczenie jest objawowe. W przebiegu choroby
moze dojs¢ do obrzeku krtani, ktore jest stanem zagrozenia zycia.

Z danych dotyczacych czestosci hospitalizacji z powodu zapalenia krtani wynika, ze okoto 10% dzieci
w wieku przedszkolnym wymaga nebulizacji z powodu wirusowych zapalen krtani.

Niealergiczny niezyt nosa, (zapalenie btony sluzowej jamy nosa i zatok przynosowych - rhinosinusitis)
— ostre zapalenie zatok przynosowych wystepuje nawet do 8 razy w roku u dzieci. Stosuje sie
donosowe glikokortykosteroidy. Leczenie zachowawcze przewlektego zapalenia zatok przynosowych
opiera sie na stosowaniu donosowo i doustnie glikokortykosteroidow.

Alergiczny niezyt nosa — dotyczy ok. 15-20% $wiatowej populacji. Sprzyja rozwojowi astmy,
alergicznego zapalenia spojéwek czy atopowego zapalenia skory Leczenie obejmuje stosowanie
glikokortykosteroiéw. Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (donosowo) stanowig podstawowe
leczenie.

Na alergiczny niezyt nosa cierpi prawie co pigte dziecko w Polsce, a na astme co dziesigty nastolatek
w wieku 13-14 [at.

Niezyt trabki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

Nagromadzona w wyniku choroby wydzielina moze doprowadzi¢ do pekniecia btony bebenkowej.
U dzieci trabka stuchowa jest krotsza i ustawiono w sposéb utatwiajgcy przenoszenie infekcji z jamy
nosogardtowej. Zakazenie z jamy bebenkowej moze przenosi¢ sie do sgsiadujacych struktur czaszki,
pociggajac za sobg niebezpieczne powiktania. Wysiekowe zapalenie ucha wystepuje czesciej u dzieci
w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym.

Szacuje sie, ze 84-93% dzieci przebyto chociaz jeden epizod ostrego zapalenia ucha srodkowego,
50-74% chorowato trzykrotnie lub czesciej, a 25 % dzieci 6 krotnie lub czesciej.

Na przewlekte wysiekowe zapalenie ucha srodkowego cierpi kilkanascie procent dzieci do 10 roku
zycia. Najwiekszg liczbe zachorowan obserwuje sie w pierwszym roku zycia.

Miedzy narodowa Klasyfikacja Choro ICD nie identyfikuje jednostki chorobowej o nazwie niezyt trabki
stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

Woziewne kortykosteroidy zawierajgce substancje czynna budesonidum.

Budesonid — lek o silnym dziataniu przeciwzapalnym, pozbawiony jest dziatarn ogdlnoustrojowych , w
tym hamujacych czynnos¢ kory nadnerczy

Kortykosteroidy do stosowania do nosa zawierajgce substancje czynng fluticasonum.

Flutikazon — lek silnym dziataniu przeciwzapalnym, podawany donosowo nie dziata lub w
minimalnym stopniu dziata ogdlnie.

Alternatywne technologie medyczne

Wirusowe zapalenie krtani — leczenie objawowe, unikanie moéwienia i kontaktu z czynnikami
draznigcymi.

Niealergiczny niezyt nosa — leczenie objawowe - leki przeciwgorgczkowe, przeciwbdlowe, alfa -
sympatykomimetyki, w pdziniejszej fazie leki mukolityczne. Przy nadkazeniu bakteryjnym
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antybiotykoterapia. Stosuje sie takze antybiotyki, leki mukolityczne, leki z grupy antagonistéw
receptora leukotrienowego.

Alergiczny niezyt nosa — leczenie obejmuje stosowanie lekdow przeciwhistaminowych i
glikokortykosteroidw, lekéw obkurczajgcych btone $luzowg, kromondw, leki cholinolityczne i grupy
antagonistéw receptora leukotrienowego. Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (donosow3)
stanowig podstawowe leczenie.

Niezyt trgbki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha — leczenie polega na stosowaniu
lekdéw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych, antybiotykoterapii.

Dowody naukowe

Publikacje naukowe:

- na temat budesonidu stosowanego w zapaleniu krtani u dzieci — 32 pozycje, potwierdzajace
skutecznosé stosowania, w tym szybkie tagodzenie objawdw i skrdcenie czasu hospitalizacji w
przypadku zapalenia krtani;

- na temat flutikazonu stosowanego w niezytach nosa u dzieci — 27 publikacji. Wiekszo$¢ prac
dotyczyta leczenia alergicznego niezytu;

- na temat flutikazonu stosowanego w zapaleniu ucha srodkowego u dzieci — 117 publikacji, w tym 5
dotyczacych stosowania roznych glikokortykoidéw. Wyniki prac nie sg jednoznaczne.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne EPO z 2007 r.

W ostrym zapaleniu zatok przynosowych, w pierwszych dniach leczenia stosuje sie leki
przeciwbdélowe, przeciwzapalne i dziatajgce obkurczajgco na btone $luzowg nosa i zatok
przynosowych. Podkresla sie role glikokortykosteroidow donorowych (zwtaszcza donosowych
produktow firmy GSK). Jezeli objawy nie ustepujg lub nasilajg sie po 5 dniach wskazane jest podanie
antybiotyku i kontynuowanie lub leczenie donorowymi kortykosteroidami. Jezeli konieczny jest
zabieg operacyjny, to po nim tez nalezy stosowaé donosowe glikokortykosteroidy — hamowanie
rozwoju procesu chorobowego, zmniejszenie ryzyka ponownego zabiegu operacyjnego.

Wytyczne ARIA z 2010 r.

- sugeruje sie leczenie alergicznego niezytu nosa u dzieci donosowych preparatéw GSK (zalecenie 18)

- sugeruje sie stosowanie preparatow donorowych GSK, zamiast doustnych lekéw
przeciwhistaminowych w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa u dzieci (zalecenie 19)

- zaleca sie stosowanie u chorych z alergicznym niezytem nosa - donosowych preparatéw GSK
zamiast donosowych preparatow z lekiem przeciwhistaminowych (zalecenie 20)

- zaleca sie stosowanie u chorych z alergicznym niezytem nosa donosowych preparatow GSK, zamiast
doustnych lekéw z grupy antagonistéw receptora leukotrienowego (dane dotyczg montelukastu)
(zalecenie 21)

Brytyjska agencja MHRA zarejestrowata Flixonase nasal spray 50 mcg do leczenia sezonowego i
catorocznego alergicznego niezytu nosa u dzieci od 4 roku zycia.

Opinie konsultantéw krajowych

I - opowiada sie za

objeciem refundacjg preparatéw budesonidu i flutikazonu

- takze stoi na stanowisku potrzeby stosowania terapii steroidowej w infekcjach wirusowych

u dzieci

Podkreslono, ze:

- leczenie steroidami (w formie nebulizacji) zapalen krtani u dzieci jest podstawowg formg terapii.
Zapobiega koniecznosci wykonywania tracheotomii lub intubacji

- forma donosowa steroidu jest bezpieczna i skuteczna, zapobiega powiktaniom w postaci zapalenia
zatok i zapalenia ucha

4/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 38/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

- terapia steroidowa w infekcjach wirusowych pozwala na skrécenie czasu leczenia oraz zmniejszenia
kosztow w sytuacji nadwazenia bakteryjnego.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych ,Budesonidum i fluticasonum - stosowanie lekow w pediatrii przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
CHPL”, Sprawa nr: AOTM-BP-0602-17/JTM/2012. Warszawa, marzec 2012 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu:
1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.03.2012 r.

2. Jakubiak L. Poza wskazaniami, ale nie poza prawem. Rynek zdrowia, 10.03.2010 r. [dostep 27.03.2012:
www.rynekzdrowia.pl/Farmacja/Leki-stosowane-poza-wskazaniami-ale-nie-poza-
prawem,15920,6,drukuj.html]
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