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Rekomendacja nr 157/2014
z dnia 23 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego InfectoMyk (natamycinum), mas¢ oczna
10 mg/g, we wskazaniu: grzybicze owrzodzenie rogowki

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
InfectoMyk (natamycinum), mas¢ oczna 10 mg/g, we wskazaniu: grzybicze owrzodzenie
rogéwki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze skutecznosc¢
stosowanej miejscowo natamycyny zostata potwierdzona w odnalezionych dowodach
naukowych dla wnioskowanej substancji w postaci 5% zawiesiny ocznej w leczeniu
grzybiczego zapalenia rogoéwki. Brak jest dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania
produktu leczniczego Infectomyk - masé oczna 1% w leczeniu grzybiczego owrzodzenia
rogéwki, jednak doswiadczenie kliniczne i opinie ekspertow potwierdzajg jego skutecznosc¢
we wnioskowanym wskazaniu.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci, ze w ramach importu decelowego
w Polsce preferowane byloby sprowadzanie 5% zawiesiny ocznej natamycyny, ktorej
skutecznos¢ we wnioskowanym wskazaniu potwierdzity badania kliniczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31e ustawy o Swiadczeniach i w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy o refundacji dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
InfectoMyk (natamycinum), masé oczna 10 mg/g, we wskazaniu: grzybicze owrzodzenie rogéwki.

Obecnie natamycyna do stosowania okulistycznego jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzana
z zagranicy jezeli jej zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.
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Problem zdrowotny

Do najczestszych patogendéw wywotujgcych grzybicze zapalenia rogéwki naleza: grzyby nitkowate
(Aspergillus i Fusarium sp.) oraz grzyby drozdzakowe (Candida albicans). Zapalenie nitkowate jest
zazwyczaj poprzedzone urazem oka materiatem organicznym (drewno, roslina) i spotyka sie je
gtéwnie na terenach rolniczych. Zapalenie wywotane przez Candida albicans dotyczy zas rogdwki
z wczesniej istniejgcym przewlektym schorzeniem lub chorych o obnizonej odpornosci organizmu
(np. leczonych immunosupresyjnie).

Dolegliwosci zaczynajg sie stopniowo. Chorzy odczuwajg poczatkowo uczucie ciata obcego
i dyskomfortu oraz narastajgcy powoli bdl oka. Wystepuje rédwniez ostabienie ostrosci wzroku
i nadwrazliwos¢ na $wiatto. W badaniu przedmiotowym obserwuje sie szereg objawéw nieswoistych:
silny nastrzyk spojowek, ubytek nabtonka rogéwki, odczyn zapalny w komorze przedniej, nacieczenie
ropne rogowki (suppuracja) i poziom ropy na dnie komory przedniej (hypopyon). Wsréd objawow
swoistych dominuje charakterystyczny naciek rogédwkowy o pierzastych granicach i uniesionych
brzegach, szorstkiej strukturze i szaro-brgzowym zabarwieniu. Od strony $rédbtonka widoczne sg
osady, a niekiedy takze ptytka $rédbtonkowa. Naciek rogdédwkowy moze byé otoczony zmianami
satelitarnymi i immunologicznym nacieczeniem pierscieniowatym.

Brak jest danych epidemiologicznych na temat grzybiczych infekcji oka, niemniej jednak znacznie
czesciej obserwuje sie je w rejonach rozwijajacych sie, takich jak Indie, czy Nepal.

Leczenie przeciwgrzybiczne ma na celu zapobiegniecie utracie wzroku i powinno by¢ wtgczone jak
najszybciej. W zapaleniach rogéwki spowodowanych grzybami nitkowatymi stosuje sie: miejscowo
natamycyne lub amfoterycyne, w przypadkach zapalen wywotanych grzybami drozdzakowymi stosuje
sie miejscowe leczenie amfoterycyng w monoterapii lub skojarzeniu z flucytozyng. W gtebokich
zakazeniach istoty wtasciwej rogéwki lub nieskutecznosci terapii miejscowej, zastosowanie znajdujg
systemowe leki przeciwgrzybicze - dozylna amfoterycyna, doustne leki przeciwgrzybiczne, np.:
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol.

Okoto 1/3 wszystkich grzybiczych infekcji rogéowki nie odpowiada na leczenie farmakologiczne
i zagraza perforacjg rogowki. W przypadkach tych konieczne jest wykonanie przeszczepu leczniczego
rogéwki.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Natamycyna jest antybiotykiem polienowym wykazujagcym silne dziatanie przeciwgrzybicze.
Mechanizm dziatania natamycyny rozumiany jest jako zahamowanie syntezy RNA. Aktywnos$¢
przeciwgrzybicza polega przede wszystkim na zdolnosci natamycyny do zmiany przepuszczalnosci
btony komdrkowe;j.

5% zawiesina do oczu lub 1% mas¢ jest stosowana w leczeniu infekcji grzybiczych powiek, spojéwek,
rogéwki, w tym wywotanych przez grzyby nitkowate.

Alternatywne technologie medyczne

Jedyne odnalezione wytyczne postepowania klinicznego (opracowane przez Sandwell and West
Birmingham Hospitals NHS Trust) zalecajg w leczeniu miejscowym grzybiczego zakazenia rogowki
stosowanie 1% ekonazolu, ewentualnie 0,15% amfoterycyny lub 1% worykonazolu.

Jako obecng praktyke kliniczng w leczeniu grzybiczych zakazen rogéwki w Polsce, ankietowani
eksperci wskazujg doustne leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, flukonazol), ktdére stosuje sie ze
wzgledu na brak natamycyny do stosowania miejscowego na rynku polskim (wymaga sprowadzenia
w procedurze importu docelowego). Jednoczesnie za leczenie rekomendowane, najskuteczniejsze,
a przy tym najtanisze uznajg natamycyne.

Zgodne z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 roku, ze srodkéw
publicznych finansowane sg jedynie systemowe leki przeciwgrzybicze zawierajgce: flukonazol,
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itrakonazol, ketokonazol i posakonazol oraz terbinafinum, z ktdrych tylko preparaty itrakonazolu sg
zarejestrowane do stosowania w zakazeniach grzybiczych oka.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania natamycyny
w grzybiczym owrzodzeniu rogéwki. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dowodéw naukowych
dotyczacych natamycyny w postaci masci do oczu. Ze wzgledu jednak na te sama droge podania,
uwzgledniono badania dla kropli do oczu. Zasadnos$¢ takiego postepowania potwierdzili eksperci
kliniczni w swoich stanowiskach.

Ostatecznie, analize kliniczng oparto o wiarygodny przeglad systematyczny opublikowany przez
Cochrane Collaboration (FlorCruz 2012), ktéry uzupetniono o badanie Prajna 2013.

Do przegladu, ktdorego celem byta ocena skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa interwencji
stosowanych w leczeniu grzybiczego zapalenia rogéwki, wiagczono 9 badan RCT, w tym 5 badan
dotyczgcych poréwnania natamycyny (2,5%/5%) w postaci kropli/zawiesiny do oczu z ekonazolem,
werykonazolem i glukonianem chlorheksydyny.

W badaniu Prajna 2003 dokonano pordéwnania 2% ekonazolu z 5% natamycyng. Zaobserwowano
niewielkg rdéznice w skutecznosci obu interwencji (wygojone lub gojgce sie owrzodzenie) —
RR (95%Cl): 0,99 (0,8; 1,21).

W dwéch badaniach (Rahman 1997 i Rahman 1998) oceniano skuteczno$¢ glukonianu
chlorheksydyny w poréwnaniu z natamycyng. Zaobserwowano korzystny wptyw chlorheksydyny
w poréwnaniu do natamycyny w odpowiedzi po 5 dniach leczenia, jednak wyniki dotyczace gojenia
owrzodzenia po 21 dniach byty mniej jednoznaczne. Wartosci RR (95%Cl) po zagregowaniu wynikow
obu badan wyniosty 0,46 (0,28; 0,77) oraz 0,77 (0,55; 1,08) odpowiednio dla pozytywnej odpowiedzi
na leczenie w 5 dniu oraz gojenia owrzodzenia w 21 dniu. Nie zaobserwowano istotnych
systemowych dziatan niepozadanych lub ocznych zaréwno w przypadku glukonianu chlorheksydyny
jak i natamycyny. Przypadek tymczasowej punktowej epiteliopatii odnotowano u jednego uczestnika
badania otrzymujgcego glukonian chlorheksydyny. Zostato to przypisane zwiekszonej czestosci
stosowania kropli. Nie zaobserwowano wczesnego powstawania zaémy w ciggu szesciu miesiecy
do jednego roku po leczeniu pacjentdéw z zastosowaniem glukonian chlorheksydyny i natamycyne.

W badaniach Arora 2011 i Prajna 2010, poréwnujacych skutecznos$é worykonazolu oraz natamycyny,
nie odnaleziono dowoddéw na jakgkolwiek rdéinice pomiedzy obydwoma Srodkami
przeciwgrzybiczymi. W badaniu Prajna 2010 wykazano, ze pacjenci leczeni worykonazolem mieli
lepszg o 1 linie (tablica Snellena) najlepszg prawidtowg ostro$¢ widzenia w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi natamycyng po 3 miesigcach, jednak rdéznica ta nie byta istotna statystycznie. W badaniu
Prajna 2010 nie odnotowano systemowych dziatan niepozgdanych. W grupie natamycyny wystgpito
9 perforacji rogéwki i 10 w grupie worykonazolu. W badaniu Arora 2011 nie zaobserwowano zadnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Prajna 2013 takie poréwnano 5% natamycyne oraz 1% worykonazol, obydwa leki
w postaci kropli do oczu. Pacjenci leczeni natamycyng mieli znacznie lepsza (o 1,8 linii) BSCVA (ang.
Best Spectacle-Corrected Visual Acuity - najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku) po 3 miesigcach niz
pacjenci leczeni worykonazolem (wspodtczynnik regresji = -0,18 logMAR, 95% CI: -0,30 do -0,05,
p = 0,006). Wyniki dla natamycyny byly lepsze w poréwnaniu do worykonazolu w przypadku
zakazenia grzybem z gatunku Fusarium (wspodtczynnik regresji = -0,41 logMAR; 95% Cl -0,61 do -0,20,
p <0,001; OR dla perforacji = 0,06, 95% Cl, 0,01 do 0,28, p <0,001). W przypadku zakazenia grzybami
z gatunku innego niz Fusarium zaobserwowano poréwnywalne wyniki dla obu interwencji
(wspdtczynnik regresji = -0,02 logMAR, 95% Cl: -0,17 do 0,13, p = 0,81; OR dla perforacji = 1,08, 95%
Cl, 0,48 do 2,43, p = 0,86). W przypadku natamycyny zaobserwowano mniejsze prawdopodobienstwo
wystgpienia perforacji lub pacjenci rzadziej wymagali terapeutycznej penetrujgcej keratoplastyki
(OR=0,42,95% Cl, 0,22 do 0,80; p = 0,009).
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Na stronie FDA odnaleziono jeden komunikat bezpieczenstwa dotyczacy zdarzen niepozgdanych
zidentyfikowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego Natacyn® do obrotu (modyfikacja ChPL
w lipcu 2008 r.). Zdarzenia te zgtaszane byty dobrowolnie dla populacji o nieznanej wielkosci, dlatego
nie oszacowano czestosci ich wystepowania. Zdarzenia, ktdre zostaty wybrane do wiaczenia ze
wzgledu na ich wage, czestotliwos$¢ raportowania, mozliwy zwigzek przyczynowy z lekiem Natacyn®,
lub kombinacje tych czynnikéw to: reakcje alergiczne, zmiana w widzeniu, bdl w klatce piersiowej,
zmetnienie rogdéwki, duszno$é, uczucie dyskomfortu w oku, obrzek oka, przekrwienie oka,
podraznienie oka, bél oka, uczucie obecnosci ciata obcego, parestezje i tzawienie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia grzybiczego zakazenia rogéwki.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ekspert kliniczny poproszony przez Agencje o przygotowanie opinii na temat ocenianego produktu
lecznicego, wskazat, ze rocznie okoto 200-300 pacjentéw w skali kraju moze potrzebowac leczenia
miejscowego natamycyng z powodu grzybiczej infekcji oka.

Jednak ze wzgledu na brak koniecznych danych, zwtfaszcza kosztowych, nie przeprowadzono analizy
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Z informacji przekazanych z Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w okresie styczen 2012 - sierpien 2013,
Minister Zdrowia wydat fgcznie 29 zgdd na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
Infectomyk, mas¢ oczna 10mg/g. Zrefundowanych zostato 21 opakowan na tgczng kwote okoto
1500 PLN netto.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do stosowania natamycyny.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Infectomyk ani innych preparatow
zawierajgcych natamycyne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4.07.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-35/AL/13), w sprawie zbadania zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego InfectoMyk (natamycinum), mas¢ oczna 10 mg/g, we wskazaniu: grzybicze owrzodzenie rogdwki,
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 193/2014 z dnia 2
czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego InfectoMyk
(natamycinum) we wskazaniu: grzybicze owrzodzenie rogéwki
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 193/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego InfectoMyk (natamycinum) we wskazaniu: grzybicze
owrzodzenie rogéwki.

2.

Raport Nr: AOTM-DS-431-11-2013. InfectoMyk (natamycinum), mas¢ oczna 10 mg/g, we wskazaniu:

grzybicze owrzodzenie rogéwki. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego.
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