Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 126/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Kenalog (triamcinolonum acetonide)
we wskazaniach: bliznowiec; swierzbigczka guzkowa; ciezka postac
trgdzika skupionego/bliznowaciejgcego

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Kenalog (triamcinolonum  acetonide) we  wskazaniach: bliznowiec;
swierzbigczka guzkowa; ciezka postac trgdzika skupionego/bliznowaciejgcego.

Uzasadnienie

Acetonid triamcinolonu naleZy do glikokortykosteroiddw, jest ketonowgq
pochodnq triamcinolonu o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym
i przeciwswigdowym.

W praktyce klinicznej (w przedmiotowych wskazaniach) stosuje sie gtownie
masci steroidowe w opatrunkach okluzyjnych lub bez oraz terapie skojarzone:
iniekcje triamcinolonu w skojarzeniu z iniekcjami interferonu alfa 2b lub
5-fluorouracylu. Poza tym w ciezszych przypadkach zmiany skdrne usuwa sie
chirurgicznie.

Jak wskazuje ekspert:

1. Doogniskowe podawanie Kenalogu (triamcinolone acetonide) jest jednym
ze sposobow leczenia bliznowcow;

2. Doogniskowe  podawanie Kenalogu (triamcinolone acetonide) jest
alternatywng metodq leczenia swierzbigczki guzkowej w przypadku
wystepowania duzych guzkow, ktdre nie poddajq sie innym sposobom
leczenia;

3. W przypadku trgdziku bliznowaciejgcego doogniskowe podawanie
Kenalogu (triamcinolone acetonide) nalezy zaliczy¢ do waznych sposobow
leczenia w przypadku szpecgcych bliznowcow potrgdzikowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Kenalog
(triamcinolonum acetonide) we wskazaniach: bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka postaé
trgdzika skupionego/bliznowaciejgcego. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w
procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Bliznowiec, inaczej keloid, jest to guz ztozony z tkanki tgcznej widknistej, powstajgcy badz w miejscu
urazow (bliznowce wtdrne), badz bez uchwytnej przyczyny (bliznowce samoistne).

Swierzbigczka guzkowa, zwana tez $wierzbigczka guzkowa Hyde, ma postaci guzkowych, rozsianych
zmian skdrnych, bedacych wynikiem bardzo nasilonego swigdu i uporczywego drapania. Jest to
prawdopodobnie szczegdlnie nasilona rozsiana postac lichen simplex (neurdermitis). W czesci
przypadkéw stwierdza sie podwyzszone stezenie IgE oraz odczyny natychmiastowe na alergeny
wziewne, co przemawia za pewnym zwigzkiem z atopig. Podstawowe znaczenie ma jednakze zwigzek
z uktadem nerwowym i stresami psychicznymi. Chorzy z powodu $wigdu mogg mie¢ nawet tendencje
samobadjcze i wymagajg czesto konsultacji psychiatrycznej.

Tradzik skupiony (acne conglobata) i tradzik bliznowaciejacy (acne keloidea) sg ciezkimi postaciami
klinicznymi trgdziku pospolitego. W tradziku skupionym zmiany polegaja na wystepowaniu gtebokich
naciekéw i torbieli ropnych, niekiedy zlewajacych sie, oraz licznych, bardzo duzych zaskdrnikéw;
gojenie nastepuje poprzez mostkowe, nierdwne i przeroste blizny; odmiane te spotyka sie prawie
wyfacznie u mezczyzn, zmiany czesto — obok miejsc typowych — zajmujg réwniez okolice pachowe,
pachwinowe i posladki; jesli zajete sg wytgcznie okolice nietypowe, niektdrzy autorzy uzywaja dla
tych przypadkéw nazwy acne inversa. Tradzik bliznowcowy polega na tworzeniu sie bliznowcéow w
obrebie wykwitéw trgdzikowych, czesto towarzyszy tradzikowi ropowiczemu lub skupionemu,
niekiedy dotyczy wytgcznie okolic karku.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acetonid triamcinolonu nalezy do glikokortykosteroidéw, jest ketonowg pochodng triamcinolonu o
dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym i przeciwswigdowym.

Alternatywne technologie medyczne

Nie odnaleziono swiadczen refundowanych w przedmiotowych wskazaniach. W praktyce klinicznej
stosuje sie gtdwnie masci steroidowe w opatrunkach okluzyjnych lub bez oraz terapie skojarzone:
iniekcje triamcinolonu w skojarzeniu z iniekcjami interferonu alfa 2b lub 5-fluorouracylu. Poza tym w
ciezszych przypadkach zmiany skérne usuwa sie chirurgicznie. Metody uciskowe nie wykazujg sie
wysoka efektywnoscia.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono wyniki czterech badan oceniajgcych skutecznos¢ triamcinolonu w postaci iniekcji w
bliznowcu, w tym dwa badania randomizowane (jedno umiarkowanej jakosci, 3 w skali Jadad i jedno
niskiej jakosci, 1 w skali Jadad) oraz dwa badania obserwacyjne niskiej jakosci. Nie zidentyfikowano
zadnych badan oceniajgcych skuteczno$¢ triamcinolonu w swierzbigczce guzkowej lub ciezkiej postaci
tragdziku skupionego/bliznowaciejgcego.

Celem badania Lee 2008 byto pordéwnanie skutecznosci monoterapii triamcinolonem z terapia
skojarzong triamcinolonem z interferonem alfa2b. Uzyskano istotng statystycznie rdznice w zmianie
grubosci bliznowca (81,6%, P=0,005) i objetosci bliznowca (86,6%, P=0,002) dla terapii skojarzonej w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym. Dla pacjentéw leczonych monoterapia uzyskano nastepujgce
wyniki: zmniejszenie grubosci bliznowca, 66%, P=0,281; objetosci bliznowca, 73,4%, P=0,245 w
porownaniu ze stanem poczgtkowym. Terapie skojarzong uznano za metode o wyzszej skutecznosci
w poréwnaniu z monoterapig triamcinolonem, zalecang szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych nastgpity
nawroty bliznowca po poprzednim leczeniu.

Celem badania Darougheh 2007 byto poréwnanie skutecznosci iniekcji triamcinolonu z iniekcjami
triamcinolonu w potaczeniu z 5-fluorouracylem. W 8 tygodniu badania oraz w 12 tygodniu obserwacji
obie grupy wykazaty poprawe stanu pacjentéw w zakresie prawie wszystkich punktéw kornicowych. W
grupie triamcinolonu 20% pacjentéw ocenito skuteczno$¢ terapii na poziomie dobrym lub
doskonatym. W grupie leczenia skojarzonego 55% pacjentow ocenito skutecznosc¢ terapii na poziomie
dobrym lub doskonatym i jest to réznica 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. Réznica nie byta istotna statystycznie. Badanie nie
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wykazato wyzszej skutecznosci jednej z terapii, jednakze terapia skojarzona byta bardziej
akceptowana przez pacjentéw.

Celem badania Muneuchi 2006 byta diugoterminowa ocena skutecznosci niskich dawek iniekgcji
triamcinolonu w bliznowcu. Wyniki badania analizowano w 3 przedziatach czasowych skorelowanych
z iloscig otrzymanych przez pacjenta iniekcji: do 10 iniekcji, 11-30 iniekcji i powyzej 30 iniekcji.
Skuteczno$é triamcinolonu w pordwnaniu ze stanem poczagtkowym byta najwyzisza w grupie
pacjentow, ktdrzy otrzymali ponad 30 iniekcji. W kategorii objawdéw subiektywnych istotng poprawe
uzyskano u 82% pacjentéw. W kategorii objawéw obiektywnych poprawe na poziomie $rednim lub
wyzszym uzyskano u 63% pacjentéw, 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 zbadanie skutecznosci réznych metod leczenia keloidéw. W 8 i 12
tygodniu badania we wszystkich grupach pacjentow zaobserwowano redukcje bliznowcéw na
poziomie akceptowalnym. Rdéznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzysé terapii
skojarzonych. Skutecznos¢ terapii zostata oceniona na poziomie dobrym lub doskonatym przez: 20%
pacjentéw w grupie 1., 55% pacjentdw w grupie 2. i 75% pacjentéw w grupie 3., wszystkie wyniki byty
istotne statystycznie. Analogiczna ocena wykonana przez niezaleznego obserwatora data nastepujgce
wyniki: (dobra lub doskonata poprawa) 15% pacjentéw w grupie 1., 40% pacjentéw w grupie 2. i 70%
pacjentdow w grupie 3., wszystkie wyniki byly istotne statystycznie. Skutecznos¢ obu terapii
kombinowanych byta wyzsza od monoterapii triamcinolonem. Terapia skojarzona z laserem byta
bardziej akceptowana przez pacjentéw.

Producent wskazuje nastepujgce dziatania niepozgdane bez uwzgledniania czestosci ich
wystepowania:

Reakcje alergiczne: wstrzas anafilaktyczny, w tym smieré; obrzek naczynioruchowy

Kardiologiczne: bradykardia, zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca, powiekszenie serca,
zapas¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca, otyto$é ptucna, nadci$nienie tetnicze, kardiomiopatia
przerostowa u wczesSniakdw, zawat miesnia sercowego, obrzek ptuc, omdlenie, tachykardia,
zakrzepowo, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie naczyn krwionosnych

Dermatologiczne: tradzik, alergiczne zapalenie skoéry, zanik skéry i tkanki podskdrnej, tuszczenie sie
skory, wybroczyny, obrzek, rumien, zaburzenia pigmentacji, zaburzenia gojenia ran, zwiekszona
potliwo$é, toczen rumieniowaty-podobne zmiany chorobowe, plamica, wysypka, sterylne ropnie,
rozstepy, zmniejszenie grubosci skéry, przerzedzenie wtoséw na skérze gtowy, pokrzywka.

Endokrynologiczne: zmniejszona tolerancja na weglowodany i glukoze, rozwdj zespotu Cushinga,
cukromocz, nadmierne owtosienie, 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 mtodziezy

Zaburzenia ptynéw i elektrolitéw: zastoinowa niewydolno$¢ serca u podatnych pacjentéw,
zatrzymanie ptyndw, zasadowica, utrata potasu, zatrzymanie sodu.

Gastrologiczne: Wzdecia, jelit/pecherza dysfunkcji, podwyzszenie aktywnos$ci enzyméw watrobowych
w surowicy (zwykle ustepujg po odstawieniu), powiekszenie watroby, zwiekszony apetytu, nudnosci,
zapalenie trzustki, choroba wrzodowa z mozliwoscig perforacji i krwawienia, perforacja jelita (w
szczegblnosci u pacjentdw z zapalng chorobag jelit), wrzodziejgce zapalenie przetyku.

Metaboliczne: ujemne saldo azotu z powodu katabolizmu biatek.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: aseptyczna martwica gltowy kosci udowej i ramiennej,
zwapnienia, artropatia neurogenna, utrata masy miesniowej, ostabienie miesni, osteoporoza,
patologiczne ztamania kosci dtugich, wyréwnania po wstrzyknieciu (po srédstawowe uzywad), steroid
miopatia, zerwanie $ciegna, ztamania kregdw kompresji.

Neurologiczne/psychiczne: drgawki, depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, euforia, bdl gtowy,
podwyzszone ci$nienie srddczaszkowe z papilledema (guz rzekomy médzgu) zwykle po przerwaniu
leczenia, bezsennos¢, wahania nastroju, zapalenie nerwdw, neuropatia, parestezje, zmiany
osobowosci, zaburzenia psychiczne, zaburzenia rownowagi.
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Okulistyka: wytrzeszcz, jaskra, zwiekszone cisnienie srédgatkowe, zaéma

Inne: Nieprawidtowe ztogi ttuszczu, zmniejszenie odpornosci na zakazenia, czkawka, zwiekszona lub
zmniejszona ruchliwosé i ilo$é plemnikdw, zte samopoczucie, twarz ksiezyca, zwiekszenie masy ciata.
W badaniu Lee 2008 raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane: objawy grypopodobne,
umiarkowany bdl oraz stan zapalny w miejscu podania.

Odnaleziono réowniez jeden opis przypadku dotyczacy wystgpienia zespotu Cushinga (6-letnia
pacjentka), u ktdrej 2 i 5 miesiecy wczesniej zastosowano iniekcje triamcinolonu do leczenia
bliznowca. Naturalny rytm wydzielania wewnetrznego kortyzolu, powrécit u pacjentki po 12
miesigcach od ostatniej dawki triamcinolonu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng technologii.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Odnaleziono informacje dotyczacg ceny amputek acetonidu triamcinolonu obowigzujgcej na terenie
Australii w 2013 roku (PBAC). Kenacort-A10: triamcinolone acetonide 10 mg/ml, 5x1 ml amputki.
Cena jednego opakowania 25,10 AUD (76,27 PLN); maksymalna cena dla pacjenta 30,32 AUD (92,13
PLN).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia bliznowca, obie rekomendacje pozytywnie
oceniajg stosowanie iniekcji triamcinolonu. W obu rekomendacjach nie opisano, czy przeglad
literatury miat charakter systematyczny. Jedna z rekomendacji zalecata stosowanie iniekgcji
triamcinolonu, w stezeniach 10-40 mg/ml, zaréwno w monoterapii, jak i w terapii tgczonej wraz z 5-
fluorouracylem lub interferonem alfa-2a. Druga z rekomendacji zaleca stosowanie iniekcji steroidéw
(w tym triamcinolonu) jako pierwszg linie leczenia.

Warto zaznaczy¢, iz iniekcje triamcinolonu sg w tym wskazaniu (bliznowiec) standardem leczenia
opisywanym w podrecznikach z dziedziny dermatologii.

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczacy leczenia swierzbigczki guzkowej, nie opisano w niej, czy
przeglad literatury miat charakter systematyczny. Iniekcje triamcinolonu sg rekomendowane w
dalszych liniach leczenia, w stezeniu 10-40 mg/ml z ewentualnym dodatkiem $rodka o dziataniu
przeciwbdlowym.

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczacg leczenia tradziku skupionego. Rekomendacja miata charakter
przegladu systematycznego i nie odniosta sie do stosowania triamcinolonu w postaci iniekcji. W
rekomendacji negatywnie oceniono stosowanie jakiegokolwiek leczenia ,na skore” w postaci
monoterapii.

Dodatkowe uwagi Rady
Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-RK-431-9/2013, Kenalog (triamcinolone acetonide) amputki 0,01 g/ml oraz 0,04 g/ml, we
wskazaniach: bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka postac tradzika skupionego/bliznowaciejgcego, czerwiec 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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