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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 wtorna i objawowa oraz zespdt zaburzen
biochemicznych w przebiegu ostrego rozpadu nowotworu.

Uzasadnienie

Pomimo, Ze brak jest w najnowszym pisSmiennictwie 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
bezpieczeristwo dfugotrwatej terapii. Rekomendowany jest przez towarzystwa
naukowe w profilaktyce wystqgpienia 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 $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,
$rodkow 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 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 zawierajgce 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 lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. : . :
w Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, Grupa Wsk_azanla pozar(_ejestr:':lcyjne
- L objete refundacja, ktorych
zal. czynna opakowania, kod EAN limitowa L L
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 ?ggggggfé:;wizl\ﬂilurit, tabl., 100 mg, 50 tabl., leczeniu dny -
- — allopurynol
17 Allopurinolum, Milurit, tabl., 300 mg, 30 tabl.,
5909990414819
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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, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 gtéwng jednostke chorobowg (np. dna moczanowa, TLS).
Hiperurykemia jest to stan, w ktérym stezenie kwasu moczowego we krwi przekracza 7 mg/dl (420
umol/l). Wartosci prawidtowe wahajg sie miedzy 3-7 mg/dl (180 — 420 umol/l). Kwas moczowy
stanowi koncowy produkt przemiany puryn. Pula kwasu moczowego w ustroju ludzkim wynosi
Srednio 1200 mg. Gdérna granica prawidfowego stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosi:

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

Z hiperurykemiag bardzo Scisle zwigzana jest dna moczanowa (DM). DM jest zespotem objawodw
spowodowanych reakcjg zapalng na obecno$é krysztatdbw 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 objawéw
narzgdowych. Wyrdznia sie dwa rodzaje hiperurykemii: pierwotng i wtdrng (nabytg). Hiperurykemia
pierwotna spowodowana jest genetycznie uwarunkowanymi nieprawidtowosciami enzymow
uczestniczagcych w przemianie puryn. Z kolei hiperurykemia nabyta moze by¢ wynikiem:

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

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

e 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 lekéw stosowanych
u chorych na nowotwory ztosliwe oraz zwigzkdéw immunosupresyjnych u o0sdb po
przeszczepieniu narzadu (cyklosporyna);

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

e innych stanédw — nadmierny wysitek fizyczny, zawat serca, niewydolnos¢ oddechowa,
padaczka, nadczynnos¢ przytarczyc, niedoczynnosé tarczycy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Allopurynol zawarty w produktach leczniczych Allupol oraz Millurit 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 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 réwniez 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 zespét
zaburzen biochemicznych w przebiegu ostrego rozpadu nowotworu, zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych oraz informacjami z zalecen i odnalezionych opracowan dotyczacych praktyki klinicznej
znajduja sie:

¢ nawadnianie + alkalizacja

e rasburykaza

o 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 krwiotwérczego z duzg catkowita 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 lekdéw, srodkéw
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 ztogéw moczanowych
(w tym guzki dnawe lub zapalenie stawdéw 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 tekstow ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych substancji czynnych. Wyniki badania s3
nastepujgce: Allopurynol jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu hiperurykemii przy jednoczesnej
kamicy drég moczowych. Allopurynol jest wiasciwym lekiem stosowanym w dtugotrwatym leczeniu
majacym na celu obnizenia stezenia kwasu moczowego. W zapobieganiu nawracajacej dny
moczanowe]j 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 rozktada juz istniejgcych jego skutecznosé 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, fosforanéw i potasu. Podawanie lekéw diuretycznych jest wskazane dla
utrzymania odpowiedniej diurezy, nie nalezy podawacé ich chorym odwodnionym i/lub w przypadku
niedroznosci drog moczowych. Alkalizacja moczu nie jest wskazana, poniewaz grozi precypitacja
metabolitéw 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
dotyczgce 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 gtéwnga 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

Biorac 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 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 zdrowotne] 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 pdin. 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 zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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