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Rekomendacja nr 68/2013
z dnia 24 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki a 2 mg, we wskazaniu
wrodzony obrzek naczynioruchowy

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Winstrol (stanozolol), tabletki 8 2 mg, we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki 8 2 mg,
we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy. Sita dowodéw naukowych dotyczgcych
efektywnosci leku w przedmiotowym wskazaniu jest niewielka. Nie wykazano réwniez
réznicy miedzy stanozololem a danazolem- lekami wykazujgcymi podobienstwo w strukturze
oraz dziataniu i, zgodnie z opiniami kilku towarzystw naukowych, mogacymi znalezé
zastosowanie w drugiej linii profilaktyki czesto nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Stanozolol nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej. Nie
odnaleziono rekomendacji odnosnie finansowania leku ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Winstrol (stanozolol) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dowody rejestracji leku w Europie nie zostaty odnalezione.
Produkt moze by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.),
tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) to choroba uwarunkowana
genetycznie, wywotywana brakiem (typ I) lub niedoborem (typ Il) inhibitora sktadowej dopetniacza —
C1 esterazy (INH C1). Schorzenie dziedziczone jest autosomalnie dominujgco. Oba typy HAE
zwigzane sg z mutacjami genu dla C1-INH zlokalizowanego na jedenastym chromosomie.
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Typ |- 85% chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym- charakteryzuje niskie stezenie C1-
INH w osoczu, spowodowane jego uposledzong produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ ll, z prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem C1-INH w osoczu, ale pozbawionym aktywnosci
biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Oprécz powyzszych wariantéw wyodrebnia sie takze, wystepujgcy tylko u kobiet, obrzek
naczynioruchowy zalezny od estrogendéw, ktérego patomechanizm powstawania nie jest znany.

Typowym objawem HAE jest zlokalizowany gtdwnie w tkance podskérnej i podsluzéwkowej obrzek,
mogacy wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Rozwijajac sie w okolicy krtani lub gardta, moze stanowié
zagrozenie dla zycia chorego; jezeli zajmuje przewdd pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie
szczegbtowej diagnostyki réznicowej, poniewaz objawy moga przypominac ,ostry brzuch” — kluczowe
znaczenie ma w takim przypadku decyzja o leczeniu chirurgicznym.

Obrzek naczynioruchowy powstaje w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyi
krwionos$nych; jest najczesciej dobrze odgraniczony i niesymetryczny. Najczestszg lokalizacjg obrzeku
s3: konczyny, twarz, jama ustna (jezyk, podniebienie miekkie) i genitalia. Obrzeki skérne wystepujg u
prawie wszystkich chorych.

Obrzek skory i bton $luzowych w HAE ma charakter nawrotowy, wystepujac w ciggu catego zycia,
czesto z objawami zotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym nawrocie nastepujg kilkutygodniowe okresy
remisji. Mimo ze niedobdr INH C1 wystepuje juz w momencie narodzin, pierwsze objawy choroby
pojawiajg sie zwykle w 1. lub 2. dekadzie zycia. U ok. 5% chorych z niedoborem inhibitora nie
wystepujg zadne objawy kliniczne. Podsluzéwkowy obrzek gardta, jezyka lub krtani wystepuje
przynajmniej raz w zyciu u ok. 50% chorych, u czesci wielokrotnie. Nawet pierwszy epizod obrzeku
gardta lub krtani moze by¢ przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Smiertelne obrzeki krtani stanowig gléwne zagrozenie zwigzane z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. Woystepujg przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
i w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania schorzenia. Umieralnosé¢ w wyniku ostrych napadow
obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzed oddychania szacowana jest na 15-33%. Dziedziczny
obrzek naczynioruchowy wigze sie takze ze znacznym obnizeniem jakosci zycia.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy w populacji ogdlnej wystepuje z czestoscig 1/10 000 — 50 000
0s0b.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Stanozolol nalezy do farmakoterapeutycznej grupy syntetycznych sterydéw anabolicznych. Jego
mechanizm dziatania polega na pobudzeniu syntezy INH C1 w watrobie, co powoduje zwiekszenie
jego stezenia w osoczu.

Nie odnaleziono informacji na temat rejestracji leku w Europie, brak jest pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). W 1962 r. lek zarejestrowano w Stanach
Zjednoczonych.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, w procedurze centralnej zarejestrowano:
ikatybant, ekalantyd i konestat alfa, refundowany w Polsce. Komparatorem dla stanozololu moze by¢
takze danazol — rekomendowany w HAE lek o analogicznej budowie i podobnym kierunku dziatania,
jednak nie posiada on rejestracji w przedmiotowym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania roznych dawek i schematéw dawkowania stanozololu oceniano w
badaniu Sheffer 1987. Srednia czesto$¢ wystepowania atakéw u pacjentéw leczonych stanozololem
wyniosta 1/10-13 tygodni; czestos¢ wystepowania atakdéw u pacjentdéw przed leczeniem wynosita 239
atakdw na 1045 osobo-tygodni (Srednio 1/4,4 tygodnia). Terapie uznano za skuteczng profilaktyke
ostrych napaddéw choroby we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym.



Rekomendacja nr 68/2013 Prezesa AOTM z dnia 24 czerwca 2013 r.

Odnaleziono dwa badania oceniajgce dtugoterminowa profilaktyke stanozololem lub danazolem. W
Agostoni 1980, na 18 osobo-terapii danazolem (n=12) lub stanozololem (n=6), w 15 przypadkach,
przez caty okres obserwacji, nie wystgpity ataki choroby; w dwéch przypadkach ataki wystgpity tylko
W pierwszym miesigcu obserwacji, w jednym przypadku osiggnieto redukcje atakéw. W badaniu
Cicardi 1991 réwniez nie wykazano réznic w efektywnosci terapii miedzy powyzszymi lekami.
Stanozolol zostat uznany za terapie preferowang z uwagi na nizszy koszt lekdw.

Bezpieczenstwo stosowania

Wsrdd  zdarzen  niepozadanych  stosowania  stanozololu  (Sheffer 1987) najczestszymi
zarejestrowanymi byty: hirsutyzm, dysfunkcje watroby i zaburzenia miesigczkowania.

Na 6 pacjentédw bioracych udziat w badaniu Agostoni 1980, u jednej osoby wystgpity dziatania
niepozadane polegajace na bolesnym miesigczkowaniu.

Odnaleziono badania oceny bezpieczedstwa dtugoterminowej terapii stanozololem we
whnioskowanym wskazaniu. W badaniu Sloane 2007 stwierdzono, ze lek jest bezpieczng i efektywng
terapig w dtugoterminowej profilaktyce HAE. Celem badania byta ocena czestosci wystepowania
roznych zdarzeA niepozadanych podawania stanozololu pacjentom z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym leczonych przez okres 20 — 40 lat. Dziatania niepozadane rozwinety sie u 10
sposréd 21 pacjentéw; obejmowaty: hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia miesigczkowania
i krwawienia po menopauzie, tradzik i zmiany nastroju; u o$miu pacjentow USG watroby wykazato
nieprawidtowosci niezwigzane z leczeniem, pieciu pacjentow miato nieprawidtowy lipidogram, u
dwadch stwierdzono podwyzszone stezenie trojglicerydow.

W badaniu Cicardi 1991, w ktérym wiekszos¢ populacji stanowity kobiety, czesto raportowanym
zdarzeniem niepozgdanym leku byty zaburzenia miesigczkowania, u jednej pacjentki zaobserwowano
zanik sutka.

Badanie Cicardi 1983 wykazato, ze przyjmowanie danazolu lub stanozololu (15 do 17 miesiecy) w
niskich dawkach nie wptywa znaczaco na stan i funkcje watroby (badanie przy pomocy testow
diagnostycznych i biopsji). W zwigzku z ryzykiem wystgpienia uszkodzen watroby zaleca sie
stosowanie terapii stanozololem jedynie u pacjentdow, u ktérych ataki choroby wystepujg co najmnie;j
raz w miesigcu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Il kwartale 2012 roku, $rednia cena za opakowanie leku Winstrol wynosita 31,97 PLN (wartos¢
zgdd wydanych na refundacje: 959 PLN), w | kwartale 2013 roku cena wzrosta do 50,19 PLN (wartos¢
zgod wydanych na refundacje: 2710 PLN). Zgodnie z rekomendacjami stosowania leku we
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym, jedno opakowanie Winstrolu (40 tabl. po 2 mg) wystarcza,
w zaleznosci od dawkowania, na 5- 20 tygodniowg terapie jednego pacjenta.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono osiem rekomendacji klinicznych w odniesieniu do leczenia chorych z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym (WAO 2012, Bork 2012, HAIWG 2011, Caballero 2011, CHEAN 2010,
Bowen 2010, Szema 2009, Muszynska 2008); we wszystkich pozytywnie oceniono stosowanie
stanozololu we wnioskowanym wskazaniu, w profilaktyce dtugoterminowe;j i krétkoterminowej przed
zabiegami chirurgicznymi, w wiekszosci w Il linii leczenia. W trzech rekomendacjach zalecono
podawanie stanozololu takze w leczeniu atakow choroby zastrzegajac, ze terapia rekomendowana
jest jedynie w sytuacji braku dostepnosci innych lekéw. W zadnej z rekomendacji nie odniesiono sie
do podawania stanozololu w populacji dzieci. Stosowanie stanozololu nie jest zalecane u kobiet
ciezarnych (zwtaszcza w | i Il trymestrze cigzy) ani karmigcych.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze
srodkéw publicznych stanozololu.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13 maja 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-15/AL/13), odnosnie zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Winstrol (Stanozolol), tabletki & 2 mg we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy, na
podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 92/2013 z 24 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Winstrol (Stanozolol) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Winstrol (Stanozolol) we wskazaniu
wrodzony obrzek naczynioruchowy
2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Winstrol
(Stanozolol), tabletki 2 mg we wskazaniu: wrodzony obrzek naczynioruchowy (Nr: AOTM-RK-
431-7/2013)



