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Rekomendacja nr 109/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Potaba (potassium P-aminobenzoate), tabletki a 500 mg
we wskazaniach: choroba Peyroniego, scleroderma

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje, w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Potaba (potassium P-aminobenzoate), tabletki
a 500 mg we wskazaniach: choroba Peyroniego, scleroderma.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Potaba (potassium paminobenzoate)
we wskazaniach choroba Peyroniego, skleroderma.

W ocenie Agencji, brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych na efektywnosc¢ kliniczng
omawianego leku w obu przedmiotowych wskazaniach. Ponadto, stosowanie produktu
leczniczego Potaba jest obecnie marginalne, a wiekszo$¢ stowarzyszen medycznych
i organizacji naukowych nie rekomenduje przedmiotowego leku we wnioskowanych
wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Potaba (potassium P-aminobenzoate) nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktéow Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium PR oraz we wspoélnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.
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Problem zdrowotny

Choroba Peyroniego (stwardnienie plastyczne pracia) to zwidknienie ostonki ciat jamistych
objawiajace sie: stwardnieniem cztonka, wyczuwalnymi ptytkami na jego grzbiecie, skrzywieniem
cztonka, ktére moze utrudniac¢ wspdtzycie, w niektérych przypadkach powoduje bolesnos¢ wzwodow.

Pomimo wielokierunkowych badan etiologia i patogeneza tego schorzenia jest wcigz niejasna
i pozostaje w znacznym stopniu w sferze rozwazan i hipotez, z ktérych zadna nie zostata w petni
potwierdzona. Wskazuje sie na czynniki genetyczne i reakcje o podtozu immunologicznym, przebyte
urazy i zmiany miazdzycowe.

Szacuje sie, ze choroba wystepuje u 3 do 9% u dorostych mezczyzn, u ok.10% pacjentéw wymaga
interwencji chirurgicznej.

Twardzina, sklerodermia (tac. scleroderma) — rzadka, przewlekta choroba charakteryzujgca sie
stwardnieniem skoéry i tkanek w wyniku nadmiernego gromadzenia kolagenu. Wystepuje w dwéch
postaciach - ograniczonej (skéra palcéw, przedramion i twarzy) i uktadowej (zmiany w skorze,
uktadzie naczyniowym, miesniowym, kostnym i w narzgdach wewnetrznych).

Etiopatogeneza rozwoju choroby jest niejasna. Przypuszczalnie choroba ma podtoze genetyczne.
Szacuje sie, ze w Polsce choruje ~10 tys. osdb, kobiety 3 razy czesciej niz mezczyzni.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Para-aminobenzoesan potasu nalezy do grupy witaminy kod ATC: B D11AX22 (antifibrotic).

Dziatanie farmakologiczne substancji nie zostato wyraznie ustalone, ale zasugerowano, ze posiada
ona aktywnos$¢ przeciw-zwtdknieniowg wywotang wzrostem wychwytu tlenu na poziomie
tkankowym.

Uwaza sie, ze zwidknienie wywotywane jest zbyt wielkg lub zbyt matg aktywnoscig serotoniny lub
zbyt matg aktywnoscig oksydazy monoaminowej. Aktywnos$é oksydazy monoaminowej zalezy od
wystarczajgcej podazy tlenu. Poprzez zwiekszenie podazy tlenu na poziomie tkanek Potaba zwieksza
aktywnosé oksydazy monoaminowej zapobiegajagc w ten sposdb lub prowadzac do regresji
wtdknienia.

Dawkowanie leku w chorobie Peyroniego to 6 kapsutek (tabletek) 4 500 mg 4 razy dziennie
Z pozywieniem.

Zgodnie z Summary of Product Characteristics, aktualizowang w pazdzierniku 2012 r, produkt
leczniczy Potaba (potassium P-aminobenzoate) jest wskazany w leczeniu choroby Peyroniego oraz
sklerodermy.

Alternatywna technologia medyczna

Opinie ekspertéw klinicznych i przeglad literatury wskazujg na szereg lekédw stosowanych w chorobie
Peyroniego: vitamina E, tamoksifen, kolchicyne, werapamil, interferon alfa-2a/b oraz stosowane w
twardzinie: cyklofosfamid, azatiopryne, glikokortykosteroidy o przedtuzonym dziataniu, mykofenolan
mofetylu. metotreksat, losatran i prostacykline.

Skutecznosé kliniczna

Ch. Peyroniego

Odnaleziono wyniki prospektywnego, randomizowanego, z podwdjnie Slepg probg, kontrolowanego
placebo, wieloosrodkowego badania Weidner 2005, prowadzonego w okresie 12 miesiecy, ktorego
celem byto zbadanie skutecznosci paraaminobenzoesanu potasu (Potaba) w chorobie Peyroniego.
Do badania witgczono 103 pacjentdw z chorobg Peyroniego i historig leczenia <12 miesiecy, z nie-
zwapniatymi blaszkami, z czego 51 przydzielono losowo do grupy leczonej paraaminobenzoesanem
potasu, 52 do grupy otrzymujacych placebo 4 x 3 g / dzierh do 12 miesiecy. Badanie ukoriczyto 75
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pacjentéw. Wspdtczynnik odpowiedzi na leczenie wynidst 74,3% w grupie na paraaminobenoesanu
potasu i 50,0% w grupie placebo (p = 0,016).

Sredni rozmiar plytki zmniejszyt sie z 259 mm do 142 mm w grupie Potaby. W grupie placebo
zaobserwowano nasilenie wielkos$ci z 259 do 303 mm po 6 miesigcach, ale wielko$¢é ptytki zmniejszyta
sie nieznacznie do 233 mm po 12 miesigcach. Rdznice miedzy grupami byly istotne (p = 0,042).
Istniejgce wczesniej krzywizny pracia nie ulegty zmniejszeniu w wyniku stosowania leku (p = 0,066),
ale nie nastgpito wystepowanie nowych krzywizn lub pogorszenie krzywizn istniejgcych, choroba
pozostata stabilna. W grupie placebo skrzywienie pracia znacznie sie pogorszyto w 32,5% przypadkéw
(p <0,001).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zakresie zmniejszenie bdolu pomiedzy grupami
(82,6% w poréwnaniu z 77,3%).

Odnaleziono wyniki retrospektywnej analizy Carson 1997 32 pacjentéw leczonych przez co najmniej
3 miesigce lekiem Potaba w postaci proszku 12 g na dobe i nastepnie przez 8 do 24 miesiecy.
Wykazano poprawe dyskomfortu pracia u 8 z 18 pacjentdw, zmniejszenie rozmiaru ptytki u 18 z 32
pacjentdw i poprawe skrzywienia pracia u 18 z 31 pacjentow. Catkowite ustgpienie skrzywienia
odnotowano u 8 z 31 pacjentéw. Brak jest informacji na temat istotnosci statystycznej wynikéw.
W opinii autorow pomimo tego, ze przeprowadzony przeglad byt retrospektywny i odnosit sie
do niekontrolowanych badan, to ,wskazuje on miejsce dla leku Potaba w leczeniu choroby
Peyroniego”.

Whioski z badania Alenda 2010 - do najczesciej stosowanych doustnych lekéw zalicza sie: tokoferol
(witamina E) oraz para-aminobenzoesan (Potaba), ktére w badaniach nie wykazaty skutecznosci.

Whioski z badania Hauptmann 2009 - krytyczna analiza niechirurgicznego leczenia choroby
Peyroniego pokazuje, ze nie ma konserwatywnego sposobu leczenia, ktdry tagodzitby wszystkie
objawy u pacjentéw dotknietych tg chorobg. Doustne podawanie Potaba mozna stosowad
z zamiarem zapobiegania rozwojowi choroby.

Hasche-Klunder 1978 - 214 urologéw leczyto 2653 przypadki choroby Peyroniego z para-
aminobenzoesanem potasu (Potoba). Leczenie byto skuteczne w 57,3%, a nieskuteczne w 42,7%
przypadkach, 246 pacjentéw (9,3%) zostato wyleczonych.

Scleroderma

Zidentyfikowano prospektywne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie Clegg 1994, ktérego celem byto okreslenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci aminobenzoesanu
potasu (KPAB) w leczeniu objawow skornych twardziny. Przez okres 48-tygodni poréwnywano
skuteczno$¢ stosowania KPAB 12 g / dzien vs placebo. Do badania wtgczono 146 pacjentdéw (83%
kobiet), z czego 76 (52%) je zakonczyto. Oceniano mobilnos¢ i gestos¢ skory, ocene globalng terapii
prowadzong przez pacjenta oraz lekarza, a takze maksymalny zakres ruchu reki. Srednia czas trwania
choroby wynosit 104 (7-600) miesigce. Nie zidentyfikowano zadnych klinicznie istotnych lub istotnych
statystycznie rdznic miedzy grupami otrzymujgcymi KPAB i placebo.

W chorobie Peyroniego mozna stosowac Potabe z zamiarem zapobiegania rozwojowi choroby,
w sklerodermie nie zidentyfikowano klinicznie istotnych lub istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami otrzymujgcymi leczenie i placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozadane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Potaba: odnotowano
zmiany w pracy watroby potwierdzone w badaniach krwi, niestrawnos¢, nudnosci, utrata apetytu,
niski poziom cukru we krwi (hipoglikemia) i zwigzane z nim objawy. Powazne dziatania niepozgdane:
objawy zakazenia, np. uporczywy bdl gardta, gorgczka. Bardzo ciezka reakcja alergiczna na lek:
wysypka, swedzenie / obrzek (zwtaszcza w obrebie twarzy / jezyk / gardta), ciezkie zawroty gtowy,
ktopoty z oddychaniem, jest rzadkoscia.

W analizowanych badaniach raportowano dziatania niepozgdane zwigzane z pokarmowa
nietolerancjg i bdélami glowy. Wszystkie one ustgpity po wycofaniu leku. Istniejg pojedyncze
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doniesienia, ze doustne stosowanie para-aminobenzoesanu potasu moze by¢ odpowiedzialne
za przypadki ostrego uszkodzenia watroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowe]j i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w 2012 roku udzielono
3 zgdd na refundacje produktu leczniczego Potaba (Potassium P-aminobenzoate) na kwote 1368 PLN
(scleroderma), natomiast w | kwartale 2013 roku 1 zgode na leczenie choroby Peyroniego
i 2 na leczenie sclerodermy na taczng kwote 4240 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczng dotyczaca leczenia skrzywienia pracia: Hatzimouratidis, K.E., I.
2012. EAU guidelines on penile curvature. European Urology, 62(3): 543-552, ktérej celem byto
dostarczenie klinicznych wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia skrzywienia pracia.
Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury na temat epidemiologii, diagnostyki i leczenia
skrzywienia pracia. Odnosnie leczenia wskazano, ze: , jedyng opcjg leczenia wrodzonego skrzywienia
pracia jest zabieg chirurgiczny. Zachowawcze leczenie choroby Peyroniego daje stabe wyniki.
Farmakoterapia obejmuje doustne podawanie para-aminobenzoesanu potasu, leczenie iniekcjami
z werapamilu, podawaniem clostridium kolagenazy lub interferonu, zelu werapamil do stosowania
miejscowego i jontoforeze z werapamilem i deksametazonem. Mogg one by¢ skuteczne u niektérych
pacjentdw, ale zadna z tych opcji nie jest zaleceniem stopnia A.

Odnaleziono rekomendacje kliniczng dotyczaca leczenia twardziny: Kowal-Bielecka O, Landewé R,
Avouac J, et al.: EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a report from the
EULAR Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR). Ann Rheum Dis 2009; 68(5): 620-628
(EULAR 2009)

W wytycznych EULAR 2009 nie ma rekomendacji w odniesieniu do stosowania Potaby (potassium
P-aminobenzoate) w leczeniu twardziny uktadowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 maja 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-17/AL/13), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Potaba (potassium P-aminobenzoate), tabletki a 500 mg we wskazaniach: choroba Peyroniego,
scleroderma, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 175/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Potaba (potassium paminobenzoate) we wskazaniu choroba Peyroniego, skleroderma.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 175/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Potaba  (potassium
paminobenzoate) we wskazaniu choroba Peyroniego, skleroderma.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Nr: AOTM-BP—
4353-1/2013. Potaba (potassium P-aminobenzoate), tabletki a 500 mg we wskazaniach:
choroba Peyroniego, skleroderma.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



