Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 312/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: deksametazon i furosemid
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: deksametazon i furosemid w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Deksametazon — jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng
prednizonu o dtugotrwatym i silnym dziataniu przeciwzapalnym, oraz
przeciwalergicznym. Lek skutecznie zmniejsza obrzek tkanki mdzgowej poprzez
zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn kapilarnych. Od lat z wyboru skutecznie
stosowany w neuroonkologii do zwalczania obrzeku modzgu zarowno
uogolnionego jak i okotoguzowego spowodowanego obecnosciq guzow mozgu
pierwotnych jak i przerzutowych. Deksametazon jest stosowany czasowo,
najczesciej w okresie kilku tygodni, przez pierwsze kilka dni razem
Z furosemidem- lekiem o szybkim dziataniu moczopednym, silniejszym od lekow
tiazydowych. Oba leki majg utrwalone miejsce w terapii neuroonkologicznej,
aich efekty jak i dziatania uboczne sq dobrze poznane. Furosemid (obok
mannitolu) jest stosowany w ostrym obrzeku mdzgu.

Oba leki sq rowniez stosowane w neurotraumatologii- w leczeniu urazow
czaszkowo-mozgowych. Dodatkowo, deksametazon szeroko jest stosowany
w innych chorobach nowotworowych do tagodzenia objawdéw ubocznych
powodowanych przez leki chemioterapeutyczne jak rdowniez w wyniku
radioterapii lub radiochirurgii.

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 $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 lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne deksametazon oraz furosemid
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w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce przedmiotowe substancje czynne, 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, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktorych dotyczy niniejsza opinia

.. o . Zakres wskazan
Subst. Cz. l::'z“wa, postac i dawka leku, Zawartosc opakowania, Kod Grupa limitowa pozarejestracyjnych objetych
refundacja
305 Dexamethasonum, Pabi-Dexamethason, tabl. , 0,5 81.2, Kortykosteroidy do | Postepowanie wspomagajace
Dexametha- mg, 20 tabl. stosowania og6lnego - u chorych z objawowymi
306 | SOMUM Dexamethasonum, Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, | 9lukokortykoidy do przerzutami w o$rodkowym
20 tabl. podawania doustnego uktadzie nerwowym
492 Furosemidum, Furosemidum Polfarmex, tabl. , 40 mg, Postepowanie wspomagajace
Furosemidum L2 tabl. 37.0, Leki moczopedne - | przy objawowych przerzutach
493 Furosemidum, Furosemidum petlowe w osrodkowym uktadzie
Polpharma,Furosemidum, tabl. , 40 mg, 30 tabl. nerwowym

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 pazdziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze
komplikacji wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Niektére formy leczenia
nowotwordéw, zwtaszcza te o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia
chorego, mogg stanowié zbyt duze obcigzenie dla organizmu chorego, ktéry moze wtedy doswiadczy¢
wielu niepozgdanych powiktan stosowanej terapii.

Przerzuty do modzgu sg najczesciej rozpoznawanymi guzami $rddczaszkowymi i najczestszym
powiktaniem neurologicznym rozsianej choroby nowotworowej. Podstawg rozpoznania i
réznicowania sg badania obrazowe (tomografia komputerowa, jgdrowy rezonans magnetyczny), a w
przypadkach watpliwych — biopsja mdzgu. W leczeniu wykorzystuje sie kortykosteroidy oraz,
zaleznie od sytuacji klinicznej, radioterapie (napromienianie catego moézgu, radiochirurgia,
brachyterapia), metody chirurgiczne i chemioterapie. Najwieksze korzysci, mierzone srednim czasem
przezycia, odnoszg pacjenci poddani resekcji chirurgicznej lub radiochirurgii w skojarzeniu z
radioterapig catego mozgu.

Przerzuty do modzgu sg u dorostych najczesciej rozpoznawanymi guzami Srédczaszkowymi —
rozpoznaje sie okoto 10-krotnie czesciej niz nowotwory pierwotne. Stwierdza sie je u okoto 30%
pacjentéw z rozsiang chorobg nowotworowg (w grupie pediatrycznej u okoto 10% chorych), u niemal
potowy z nich stajg sie one bezposrednig przyczyng $mierci.

W leczeniu przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego wykorzystuje sie, w zaleznosci od
sytuacji klinicznej, chirurgie, radioterapie i chemioterapie. Kazdy pacjent z klinicznymi objawami
przerzutu do modzgu, zanim zostanie ostatecznie zakwalifikowany do leczenia onkologicznego,
powinien otrzymac kortykosteroidy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deksametazon — jest syntetycznym glikokortykosteroidem, fluorowang pochodng prednizonu o
dtugotrwatym i silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, immunosupresyjnym
(zmniejsza gromadzenie sie i adhezje do s$rédbtonka limfocytéw, hamuje fagocytoze i rozpad
lizosomdw, zmniejsza liczbe limfocytéw, eozynofili i monocytéw, blokuje wydzielanie histaminy i
leukotriendw, hamuje synteze i uwalnianie wybranych cytokin, zmniejsza synteze pozostatych
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mediatoréw stanu zapalnego, zmniejsza obrzek poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn
kapilarnych). Moze by¢ stosowany, gdy dtugotrwate leczenie prednizonem powoduje nadcisnienie
tetnicze lub obrzeki. Zmniejsza wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego oraz zwieksza
wydalanie z moczem jondéw wapnia. Nasila resorpcje i uposledza tworzenie kosci. Po podaniu p.o.
jego dostepnos¢ biologiczna wynosi 78%. Po podaniu i.v. osigga stezenie maks. w surowicy po 10-30
min, a po podaniu i.m. po 60 min. Wigze sie z biatkami osocza w 68%. t1/2 wynosi ok. 190 min.
Stosowany miejscowo prawie nie wchtania sie do krwi.

Furosemid — jest lekiem o szybkim dziataniu moczopednym, silniejszym od lekéw tiazydowych.
Hamuje transport jonéw chlorkowych we wstepujgcym odcinku petli Henlego, co powoduje
zwiekszenie wydalania sodu, potasu, wapnia, magnezu, fosforandw i chlorkow wraz z wodg i silng
diureze. Poczatek dziatania pojawia sie 0,5-1 h po podaniu p.o. (5-15 min po podaniu i.v.),
maksimum po 2 h (po 30—-60 min po podaniu i.v.) i utrzymuje sie ok. 6-8 h (podany i.v. 3 h). W 70%
wydalany z moczem. W przypadku niewydolnosci nerek nastepuje zwiekszenie wydalania z katem.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii ekspertow w ocenianym wskazaniu stosowane sg obok deksametazonu i furosemidu:
metyloprednizon, prednizon (ogdlnie leki z grupy glikokortykosteroidéw) oraz mannitol.

Wedtug ekspertéw oraz w opinii analitykdéw AOTM w przypadku braku finansowania deksametazonu
ze srodkow publicznych bedzie on nadal stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, ze wzgledu na brak
zamiennikéw dla glikokortykosteroidéw, a dtugotrwate stosowanie prednizonu moze wigzaé sie ze
zwiekszonym cisnieniem tetniczym oraz obrzekami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nieleczony ucisk zewnatrzoponowy na rdzen kregowy ostatecznie moze doprowadzi¢ do paralizu i
nietrzymania zwieraczy. Kortykosteroidy sg uwazane za pierwszg linie leczenia dla wiekszosci osdb z
zewnatrzoponowym uciskiem rdzenia kregowego. Podawane sg w celu zmniejszenia guza i obrzeku
rdzenia kregowego i mogg mie¢ potencjat antynowotworowy. Zaleca sie podawanie
kortykosteroidow jak najszybciej po diagnozie zewnatrzoponowej kompresji, w celu stabilizacji
deficytéw neurologicznych, do czasu rozpoczecia bardziej ukierunkowanego leczenia.

W leczeniu objawéw przerzutéw do modzgu wykorzystuje sie przede wszystkim kortykosteroidy
(gtéwnie deksametazon i metyloprednizolon) i leki przeciwdrgawkowe. Kortykosteroidy podawane sg
do czasu uzyskania diagnozy, w celu ztagodzenia objawdéw zwigzanych z obrzekiem u okoto 2/3
pacjentdw. Przytoczono wyniki badania Vecht et al. wskazujgcego, ze pacjenci przyjmujacy dawke
deksametazonu 16 mg/dzien wykazywali wiekszg poprawe w skali Karnofsky’ego w stosunku do
dawki 4 czy 8 mg/dzierr. Dodatkowo zwrdcono uwage na fakt, ze najlepsze wyniki obserwowano w
grupie, ktora przyjmowata dawke 16 mg/dzien i odstawita catkowicie deksametazon po 28 dniach.
Wynika stad, ze najwieksze korzysci przynosi poczatkowe podanie deksametazonu (jego dziatanie
przeciwzapalne) i nastepnie obnizanie dawki (w celu unikniecia dziatan niepozgdanych). Powszechnie
stosowany jest schemat: 10 mg i.v. a nastepnie co 6-8 godzin 4-6 mg p. o., jednak leczenie nalezy
stosowac u pacjentéw symptomatycznych, ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane.

Kortykosteroidy sg stosowane rutynowo w leczeniu zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
spowodowanego pierwotnymi lub przerzutowymi guzami modzgu, lecz niestety ich skutecznos¢
kliniczna nie zostata formalnie przetestowana w stosunku do lekdédw niesteroidowych w
randomizowanych badaniach klinicznych. Wiekszo$s¢ badan, na podstawie ktérych mozna
whnioskowaé o skutecznosci kortykosteroidow nie ma prawidtowo okreslonej metodologii oraz
kryteriow oceny odpowiedzi. Mozna stwierdzié, ze deksametazon jest skuteczny w przerzutach do
osrodkowego uktadu nerwowego w leczeniu wspomagajacym ukierunkowane terapie, takie jak
resekcja i radioterapia (uwzgledniajgc poruszanie sie, funkcje pecherza moczowego lub bdl jako
funkcjonalne miary wyniku). Wszystkie badania nad leczeniem ucisku rdzenia kregowego zgadzajg sie
w odniesieniu do koniecznosci wczesnej diagnostyki i leczenia — z tego powodu tak wazne jest szybkie
wdrozenie leczenia.
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Dodatkowo odnaleziono informacje o stosowaniu deksametazonu w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia chemicznego zapalenia opon mdézgowych, ktére jest czestym powiktaniem zwigzanym z
dooponowag terapig cytarabing, stosowang w leczeniu przerzutéw do opon mdzgowo-rdzeniowych.

Podawanie steroidéw zwigzane jest z wystgpieniem potencjalnych powaznych dziatan
niepozadanych, ryzyko to powigzane jest z tgczng dawka i dtugoscig leczenia. Odnotowywano
hiperglikemie, zakazenia przewodu pokarmowego, owrzodzenia, miopatie proksymalng, obrzeki
obwodowe, zwiekszenie masy ciata, psychozy, czkawke, intensywne mrowienie i pieczenie w kroczu
oraz smier¢.

Nie odnaleziono doniesien naukowych odnoszacych sie do stosowanie furosemidu w rozpatrywanym
wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W scenariuszu maksymalnym ptatnik publiczny w rocznym horyzoncie czasowym poniesie koszty na
dalszg refundacje: deksametazonu — 695 040 PLN; furosemidu — 6 869 PLN

W scenariuszu minimalnym pfatnik publiczny w rocznym horyzoncie czasowym poniesie koszty na
dalszg refundacje: deksametazonu — 153 576 PLN; furosemidu — 434,7 PLN

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzisze wyniki obarczone sg potencjalnie duzym btedem i stanowiag
jedynie oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (niepewna wielko$é populacji docelowej,
zmienne dawkowanie, zalezne od stanu klinicznego, zmienna dtugo$é trwania terapii, rowniez
uzalezniona od stanu klinicznego chorego). Nie dysponujgc precyzyjnymi danymi odnosnie do
wielkosci populacji docelowej i precyzyjnymi odsetkami poszczegblnych rozpoznan i standw
klinicznych nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wielkosci naktadéw ponoszonych na refundacje
analizowanych lekow w tej populacji.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania deksametazonu w przypadku
leczenia pacjentdw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego. Wszystkie odnalezione
rekomendacje kliniczne byly pozytywne, wiekszos¢ ograniczata populacje do pacjentow z chorobg
objawowag. W przypadku braku objawéw wiekszos¢ rekomendacji nie zalecata stosowania
kortykosteroidow.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stosowania furosemidu w rozpatrywanym wskazaniu.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych ani dla deksametazonu, ani dla furosemidu w
rozpatrywanym wskazaniu.

Jeden z ekspertéw wskazuje réwniez argumenty przemawiajace za ogélniejszym zdefiniowaniem
refundowanego wskazania pozarejestracyjnego dla deksametazonu: leczenie wspomagajgce u
chorych na nowotwory. Przemawia za tym fakt zasadnosci stosowania deksametazonu w tagodzeniu
réznych objawéw towarzyszacych terapii przeciwnowotworowej (jak np. leczenie bdlu zwigzanego z
terapig przeciwnowotworows).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac 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 swiadczeniach 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, 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-434-18/2013, Deksametazon i furosemid we wskazaniu: postepowanie wspomagajgce przy objawowych przerzutach w
osrodkowym uktadzie nerwowym Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

5/5



