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Rekomendacja nr 81/2013
z dnia 1 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Kenalog (triamcinolone acetonide), amputki a 0,01 g/ml
oraz 0,04 g/ml, we wskazaniach: bliznowiec, swierzbigczka
guzkowa, ciezka postac tradziku skupionego/bliznowaciejgcego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Kenalog
(triamcinolonum acetonide), amputki @ 0,01 g/ml oraz 0,04 g/ml we wskazaniach:
bliznowiec; Swierzbigczka guzkowa; ciezka postaé tradziku skupionego/bliznowaciejgcego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Kenalog (triamcinolonum acetonide),
amputki @ 0,01 g/ml oraz 0,04 g/ml we wskazaniach: bliznowiec, sSwierzbigczka guzkowa,
ciezka postaC tradziku skupionego/bliznowaciejgcego. W praktyce klinicznej iniekcje
triamcinolonu (w skojarzeniu z iniekcjami interferonu alfa 2b lub
5-fluorouracylu) sg stosowane w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z opinig eksperta,
doogniskowe podawanie Kenalogu jest jedng z metod leczenia bliznowcdw, alternatywnym
sposobem leczenia S$wierzbigczki guzkowej z wystepowaniem duzych guzkdw,
niepoddajgcych sie innemu leczeniu oraz waing opcjg leczenia w przypadku szpecacych
bliznowcoéw potradzikowych w tragdziku bliznowaciejgcym.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Kenalog (triamcinolonum acetonide) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej
(EMA). 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 81/2013 Prezesa AOTM z dnia 24 czerwca 2013 r.

Problem zdrowotny
Bliznowiec

Bliznowce to twarde, ztozone z tkanki facznej widknistej guzy, powstajgce w miejscu urazéw
(bliznowce wtdrne) lub bez uchwytnej przyczyny (bliznowce samoistne), o podtuznym lub
nieregularnym ksztatcie, czesto z wypustkami. U ich podtoza wskazuje sie na istnienie sktonnosci
osobniczej, na ogdét o charakterze rodzinnym. Keloidy czesto stwierdzane sie u rasy czarnej.
Czynnikami wywotujagcymi mogg by¢ urazy, drobne uszkodzenia skoéry (np. w miejscu szczepien
profilaktycznych) albo zejscie zmian zapalnych (np. wykwitow tradzikowych). Proliferacja
fibroblastéw i wzmozone wytwarzanie kolagenu we wczesnym okresie wigze sie z czynnikami
angiogennymi (VGEF w obrebie srédbtonkéw) i czynnikami wzrostu (TGFalpha, TGFbeta i inne).
Umiejscowienie zmian jest rozmaite, w zaleznosci od urazu, w przypadkach keloidéw samoistnych
najczesciej w obrebie klatki piersiowej w miejscu przylegania skéry do kosci. Rozwéj keloidéw jest
powolny, (najszybciej powstajg w bliznach pooparzeniowych). Zmiany nie majg skfonnosci do
samoistnego ustepowania. Czestos¢ wystepowania bliznowca w populacji ogélnej nie jest znana.

Swierzbigczka guzkowa

Swierzbigczka guzkowa ($wierzbigczka guzkowa Hyde), prawdopodobnie szczegdlnie nasilona
rozsiana postac lichen simplex (neurdermitis), wystepuje w postaci guzkowych, rozsianych zmian
skérnych, bedacych wynikiem nasilonego $wigdu i uporczywego drapania. W czesci przypadkéw
stwierdza sie podwyzszone stezenie immunoglobuliny E (IgE) oraz odczyny na alergeny wziewne, co
przemawiatoby za zwigzkiem z atopia. Chorobe wigze sie jednak przede wszystkim z uktadem
nerwowym i stresem psychicznym. Z powodu $wigdu u chorych wystepowaé mogg tendencje
samobdjcze, czesto wymagana jest konsultacja psychiatryczna. Schorzenie ma przebieg przewlekty,
bez sktonnosci do ustepowania. Przyczyny powstawania s$wierzbigczki guzkowej i czestosé
wystepowania choroby w populacji ogdlnej nie sg znane.

Ciezka postac tragdziku skupionego/bliznowaciejgcego

Tradzik skupiony (acne conglobata) i tradzik bliznowaciejgcy (acne keloidea) to ciezkie postaci
kliniczne tradziku pospolitego. W acne conglobata, zmiany polegajg na wystepowaniu gtebokich
naciekow i torbieli ropnych, czasami zlewajacych sie i licznych, bardzo duzych zaskérnikow. Gojenie
nastepuje przez mostkowe, nierdwne i przeroste blizny. Tradzik polegajagcy na tworzeniu sie
bliznowcéw w obrebie wykwitéw tradzikowych, czesto towarzyszy trgdzikowi ropowiczemu lub
skupionemu, czasami dotyczy tylko okolic karku. Nie odnaleziono danych o czestosci wystepowania
tradziku skupionego w populacji ogdlnej. Choroba nalezy do rzadkich, spotykana jest prawie
wytacznie u mezczyzn. Tradzik pospolity dotyczy ok. 80% populacji w wieku 11-30 roku zycia, ciezkie
postaci choroby rozwijajg sie w ok. 15% przypadkéw. Brakuje danych dotyczacych czestosci
wystepowania przedmiotowej odmiany tradziku. Przyczyny wystepowania acne conglobata s3
nieznane. Za niektére formy choroby moga by¢ odpowiedzialne defekty chromosoméw u pacjentéow
o kariotypie XYY.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kenalog, substancja chemiczna acetonid triamcinolonu, z grupy glikokortykosteroidéw, to ketonowa
pochodna triamcinolonu dziatajgca przeciwzapalnie, przeciwalergicznie i przeciwswigdowo.

Acetonid triamcinolonu stosowany jest miejscowo, w ostrych i przewlektych dermatozach powstatych
na tle alergicznym lub zapalnym i pofaczonych ze swigdem (w kontaktowym, wypryskowym i
tojotokowym zapaleniu skory, swigdzie odbytu i sromu, tuszczycy, po ukaszeniu owaddw), w astmie
oskrzelowej, dermatozach na tle alergicznym, reumatycznym zapaleniu stawdw, chorobie
reumatoidalnej. Jest takze stosowany w biataczkach i niedokrwistosciach hemolitycznych, jesli
konieczne jest diugotrwate leczenie.
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Alternatywna technologia medyczna

Swiadczenia refundowane w przedmiotowych wskazaniach nie zostaly odnalezione. W praktyce
klinicznej przede wszystkim stosowane sg masci steroidowe w opatrunkach okluzyjnych lub bez i
terapie skojarzone (iniekcje triamcinolonu w skojarzeniu z iniekcjami interferonu alfa2b lub 5-
fluorouracylu). W ciezszych przypadkach zmiany skérne usuwane sg chirurgicznie. Nie wykazano
wysokiej efektywnosci metod uciskowych.

Skutecznosé kliniczna

Sposrdod odnalezionych badan oceniajgcych skutecznos$é triamcinolonu w postaci iniekcji w
bliznowcu, dwa byty randomizowane (jedno umiarkowanej jakosci, 3 w skali Jadad i jedno niskiej
jakosci, 1 w skali Jadad), dwa stanowity badania obserwacyjne niskiej jakosci.

Celem badania Lee 2008 byto pordwnanie skutecznosci monoterapii triamcinolonem z terapig
skojarzong z interferonem alfa2b. Uzyskano istotnie statystyczng réznice w zmianie grubosci i
objetosci bliznowca dla terapii skojarzonej w porédwnaniu ze stanem poczatkowym. Dla pacjentéw
leczonych monoterapia uzyskano: zmniejszenie grubosci bliznowca, 66%, P=0,281; objetosci
bliznowca, 73,4%, P=0,245 w poréwnaniu ze stanem poczatkowym. Terapie skojarzong uznano za
metode bardziej skuteczng w pordéwnaniu z monoterapig triamcinolonem, zalecang szczegélnie u
pacjentéw z nawrotami bliznowca po poprzednim leczeniu.

Celem badania Darougheh 2007 byto pordwnanie skutecznosci iniekcji triamcinolonu z iniekcjami
triamcinolonu w potaczeniu z 5-fluorouracylem. W ésmym tygodniu badania oraz w dwunastym
tygodniu obserwacji, obie grupy wykazaty poprawe stanu pacjentow w zakresie prawie wszystkich
punktéw koncowych. W grupie triamcinolonu 20% pacjentéw ocenito skutecznos$¢ terapii na
poziomie dobrym lub doskonatym. W grupie leczenia skojarzonego skutecznos¢ terapii na poziomie
dobrym lub doskonatym ocenito 55% pacjentdw (rdznica istotna statystycznie, P=0,02). W ocenie
lekarza odpowiedZ na leczenie na poziomie dobrym lub doskonatym uzyskano u 15% pacjentéw w
grupie triamcinolonu i 40% pacjentow w grupie terapii skojarzonej. Rdéznica nie byta istotna
statystycznie. Badanie nie wykazato wyzszej skutecznosci jednej z terapii, jednak terapia skojarzona
byta bardziej akceptowana przez pacjentéw.

Celem badania Muneuchi 2006 byta dtugoterminowa ocena skutecznosci niskich dawek iniekcji
triamcinolonu w bliznowcu. Wyniki analizowano w trzech przedziatach czasowych skorelowanych z
iloscig otrzymanych przez pacjenta iniekcji: do 10 iniekcji, 11-30 iniekcji i powyzej 30 iniekcji.
Skutecznos$¢ triamcinolonu w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym byta najwyzsza w grupie
pacjentéw, ktérzy otrzymali ponad 30 iniekcji. W kategorii symptomow subiektywnych istotng
poprawe uzyskano u 82% pacjentow, w kategorii symptomow obiektywnych poprawe na poziomie
srednim lub wyzszym uzyskano u 63% pacjentdw, a na poziomie dobrym lub wyzszym u 39%
pacjentéw. Uznano, ze leczenie niskimi dawkami triamcinolonu wymaga wykonania 20-30 iniekcji w
czasie 3-5 lat.

Celem badania Asilian 2006 byto zweryfikowanie skutecznosci réznych metod leczenia keloidéw. W 8
i 12 tygodniu badania we wszystkich grupach pacjentéw zaobserwowano redukcje bliznowcow na
poziomie akceptowalnym. Rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ terapii
skojarzonych. Skutecznos¢ terapii na poziomie dobrym lub doskonatym zostata oceniona przez: 20%
pacjentéw w grupie 1., 55% pacjentow w grupie 2. i 75% pacjentéw w grupie 3., wszystkie wyniki byty
istotne statystycznie. Analogiczna ocena wykonana przez niezaleznego obserwatora przyniosta
nastepujgce wyniki: (dobra lub doskonata poprawa) 15% pacjentow w grupie 1., 40% pacjentéw w
grupie 2. i 70% pacjentow w grupie 3.; wszystkie wyniki byty istotne statystycznie. Skuteczno$¢ obu
terapii kombinowanych byta wyzsza od monoterapii triamcinolonem. Terapia skojarzona z laserem
byta bardziej akceptowana przez pacjentéw.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wsrdd dziatan niepozadanych producent leku wymienit: reakcje alergiczne- wstrzas anafilaktyczny, w
tym sSmieré, obrzek naczynioruchowy; kardiologiczne- bradykardie, zatrzymanie akcji serca,
zaburzenia rytmu serca, powiekszenie serca, zapas¢, zastoinowg niewydolno$¢ serca, otytosé ptucna,
nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatie przerostowg u wczesniakéw, zawat miesnia sercowego, obrzek
ptuc, omdlenie, tachykardie, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie naczyn krwionosnych;
dermatologiczne: trgdzik, alergiczne zapalenie skdry, zanik skéry i tkanki podskdrnej, tuszczenie sie
skéry, wybroczyny, obrzek, rumien, zaburzenia pigmentacji, zaburzenia gojenia ran, zwiekszong
potliwosé, toczen rumieniowaty-podobne zmiany chorobowe, plamice, wysypke, sterylne ropnie,
rozstepy, zmniejszenie grubosci skory, przerzedzenie wtoséw na skérze gtowy, pokrzywke;
endokrynologiczne: zmniejszong tolerancje na weglowodany i glukoze, rozwéj zespotu Cushinga,
cukromocz, nadmierne owlosienie, wzrost zapotrzebowania na insuline lub doustne leki
hipoglikemizujgce w cukrzycy, objawy utajonej cukrzycy, nieprawidtowosci miesigczkowania, wtérny
brak reakcji kory nadnerczy i przysadki mdézgowej (szczegdlnie w okresach stresu, jak w zwalczaniu
urazu, zabiegu chirurgicznego lub choroby), zaburzenia wzrostu u dzieci i miodziezy; zaburzenia
ptynow i elektrolitdéw: zastoinowa niewydolnos¢ serca u podatnych pacjentéw, zatrzymanie ptyndw,
zasadowica, utrate potasu, zatrzymanie sodu; gastrologiczne: wzdecia, jelit/pecherza dysfunkcji,
podwyzszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych w surowicy (zwykle ustepujg po odstawieniu),
powiekszenie watroby, zwiekszony apetytu, nudnosci, zapalenie trzustki, chorobe wrzodowg z
mozliwoscig perforacji i krwawienia, perforacje jelita (w szczegdlnosci u pacjentdow z zapalng choroba
jelit), wrzodziejgce zapalenie przetyku; metaboliczne: ujemne saldo azotu z powodu katabolizmu
biatek; zaburzenia mies$niowo-szkieletowe: aseptyczng martwice gtowy kosci udowej i ramiennej,
zwapnienia, artropatie neurogenng, utrate masy miesniowej, ostabienie miesni, osteoporoze,
patologiczne ztamania kosci dtugich, wyrdwnania po wstrzyknieciu, miopatie posteroidowg, zerwanie
$ciegna, ztamania kregéw kompresji; neurologiczne/psychiczne: drgawki, depresje, chwiejnosé
emocjonalna, euforie, bdl gtowy, podwyziszone cisnienie $rodczaszkowe z papilledema (guz rzekomy
mozgu) zwykle po przerwaniu leczenia, bezsennos$é, wahania nastroju, zapalenie nerwow,
neuropatie, parestezje, zmiany osobowosci, zaburzenia psychiczne, zaburzenia rownowagi; z zakresu
okulistyki: wytrzeszcz, jaskre, zwiekszone cisnienie $rodgatkowe, zaéme; inne: nieprawidtowe ztogi
ttuszczu, zmniejszenie odpornosci na zakazenia, czkawke, zwiekszong lub zmniejszong ruchliwos¢ i
ilos¢ plemnikéw, zte samopoczucie, twarz ksiezyca, zwiekszenie masy ciata.

W badaniu Lee 2008 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane: objawy grypopodobne,
umiarkowany bdl oraz stan zapalny w miejscu podania.

Odnaleziono réwniez jeden opis przypadku (Finken 2010) dotyczgcy wystgpienia zespotu Cushinga (6-
letnia pacjentka), u ktérej 2 i 5 miesiecy wczesniej zastosowano iniekcje triamcinolonu do leczenia
bliznowca. Naturalny rytm wydzielania wewnetrznego kortyzolu powrdcit u pacjentki po 12
miesigcach od ostatniej dawki leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Srednia cena za opakowanie Kenalogu, dawka 0,01 g/ml, w IV kwartale 2012 roku wynosita 435 PLN,
w | kwartale 2013 roku wzrosta do 475 PLN. Srednia cena za opakowanie leku w dawce 0,04 g/ml, w
IV kwartale 2012 roku wynosita 85 PLN, w | kwartale 2013 roku spadta do 54 PLN (zwrécono uwage
na fakt réznicy w cenach miedzy dawkami oraz nizszg cene leku w wyzszej dawce; identyczna ilos¢
amputek w obu opakowaniach).

Odnaleziono informacje o cenie amputek acetonidu triamcinolonu w Australii w 2013 roku (PBAC).
Kenacort-A10: triamcinolone acetonide 10 mg/mL, 5 x 1 mL amputki, cena jednego opakowania 25,10
AUD (76,27 PLN). Maksymalna cena dla pacjenta 30,32 AUD (92,13 PLN).
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia bliznowca (Gupta 2011, AAFP 2009), w
kazdej stosowanie triamcinolonu (iniekcje) zostato ocenione pozytywnie. W jednej rekomendacji
(Gupta 2011) zalecono iniekcje triamcinolonu w stezeniach 10-40 mg/ml, zaréwno w monoterapii, jak
rowniez w terapii faczonej z 5-fluorouracylem lub interferonem alfa-2a. Druga rekomendacja zalecata
stosowanie iniekcji steroidéw (w tym triamcinolonu) jako pierwszej linie leczenia.

Zidentyfikowano jedng rekomendacje dotyczacg leczenia $wierzbigczki guzkowej (AWMF 2009).
Iniekcje triamcinolonu sg rekomendowane w dalszych liniach leczenia, w stezeniu 10-40 mg/ml z
ewentualnym dodatkiem srodka o dziataniu przeciwbdélowym.

Odnaleziono jedng rekomendacje w odniesieniu do leczenia tradziku skupionego (EDF 2011).
Rekomendacja miata charakter przegladu systematycznego i nie odniosta sie do stosowania
triamcinolonu w postaci iniekcji. W rekomendacji negatywnie oceniono stosowanie jakiegokolwiek
leczenia ,,na skdre” w postaci monoterapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 czerwca 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-27/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Kenalog (triamcinolone acetonide), amputki @ 0,01 g/ml oraz 0,04 g/ml, we wskazaniach:
bliznowiec, $wierzbigczka guzkowa, ciezka postac tradzika skupionego/bliznowaciejgcego, na podstawie art. 31
e ust. 1 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 pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2013 z
1 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Kenalog
(triamcinolonum acetonide) we wskazaniach: bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka posta¢ tradzika
skupionego/bliznowaciejgcego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2013 z 1 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Kenalog (triamcinolonum acetonide)
we wskazaniach: bliznowiec; Swierzbigczka guzkowa; ciezka postaé  tradzika
skupionego/bliznowaciejgcego.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, Kenalog
(triamcinolone acetonide) we wskazaniach: bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka
postac tradzika skupionego/bliznowaciejgcego(Nr: AOTM -RK-431-9/2013)



