Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Obstugi Rady Przejrzystosci

Sulfametoksazol + trymetoprym

w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w
sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego

Raport Nr: AOTM-RK-434-5/2014

Warszawa, listopad 2014 r.



Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Zastosowane skroty:

skrot W jezyku angielskim

ACEI

aGVHD  Acute graft versus host disease
AOTM -

ARB angiotensin receptor blockers
AZA Azathioprine

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cGVHD  Chronic graft versus host disease
ChE

ChPL

cmMmv

CPA cyclophosphamide

CsA cyclosporine

CR Complete response

EMG

GKS

GVHD Graft versus host disease
GFR glomerular filtration rate
INFa

INFb

IVIG Intravenous immunoglobulin
MMF mycophenolate

MP methyloprednisone

MTX methotrexate

msc -

MvV medium vessel vasculitis
oS Overall survival

pc

PE

PFS Progression-free survival
PL

PR Partial response

Pred Prednisone

RTX rituximab

RZS

SLE systemic lupus erythematosus
SD Stable disease

TAC Tacrolimus

TU Systemic Sclerosis

WHO World Health Organisation
ZF

W jezyku polskim
Inh bitory konwertazy angiotensyny

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Antagonisci receptora typu 1 dla angiotensyny I

Azatiopryna

AOTM-RK-434-13/2013

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Inh bitory esterazy
Charakterystyka produktu leczniczego
Cytomegalowirus

cyklofosfamid

cyklosporyna

Odpowiedz catkowita
elektromiografia
Glikokortykosteroidy

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
Wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego
interferon alfa

interferon beta

Dozylne immunoglobuliny
Mykofenolan mofetylu
metylopredizon

metotreksat

Miesigc

zapalenie srednich naczyn
Przezycie catkowite
Powierzchnia ciata
Plazmafereza

Przezycie wolne od progresji
placebo

Czesciowa odpowiedz
Prednizon

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawdw
Toczen uktadowy

Stabilizacja choroby

Takrolimus

Twardzina uktadowa

Swiatowa Organizacja Zdrowia
Zespot Felty’ego

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

2/18



Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-13/2013

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe informacje 0 WIIOSKU .....c..ceiuiiiiiiiiiiiietee ettt ettt ettt ettt et e st e saeesbeeeeenaeeneeene 4
|00 o) (S 10 10 7 1 TSR 5
2.1, ProDICIM ZATOWOINY ....uveiiieiieiieieeieete et et et et ete et e s eestee st esseesseessesssenseesseenseassesssesssesseeseenseensesnsenssensaensennsenn 5
2.1.1. Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem .............ccooceveiiiiinieniinieiicieeeeeee e 5
2.2, Opis $WIadczen alterNatyWNYCH ... ....ccviiiirieiieiieie ettt ettt et e e bessaesaaesseesseesseesseenseessenssensaensens 5
2.3. Skutki nastgpstw stanu zdrowotnego, istotno$¢ ocenianej technologii medycznej, dowody naukowe — w
opinii eKSPEItOW KIINICZIYCH ....vieeiiiiieiiieciieieee ettt ettt et e et e enseenseensessnessnenns 5
2.4. Istotno$¢ wnioskowanych technologii medycznych — w opinii ekSpertOw ..........ccooveiiirieniiniiiieiieeeieeeee 6
2.5. Liczebnos$¢ populaciji WNIOSKOWANE] ......covuieitieiiiiiieieiiesiete ettt ettt st e st et et et eeaeesbeesbeeaeas 6
2.6. Interwencje WnioSKOWane i KOMPATATOTY .......eeoueriiriiiieitieie ettt ettt sttt et ettt eaeeseeesbeeaeas 6
N 0 R 113 )1 1) [OOSR 6
2.6.2. WSKazZania ZareJESIIOWAIIE ......c..eeruieruieieeieeiteetieettet et et eetesteesaeesbee bt e bt emteeseesbeesbeeteenbeenseenneeneesneeneee 6
2.6.3. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu ............... 7
2.6.4. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce............ 7

2.6.5. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce7

2.6.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigza si¢ merytorycznie z dokonywang

OCCIIG - eeeuetteeeiitee e ettt e e ettt e e e aatteeeeatt et e eaubt e e e abteeseabt e e e eabbteeeanbe e e e abb e e e ea bt e e e enb e e e e bt e e e eabbeeeebbeeeeeabbeeeenbeeeeas 7

OPINIC CKSPEITOW ...vvevvieetieetieiieeeteeteesteeteeteeteetesseesteesseesseasseasseassesssenseessaessasssesssesssesssesseasseasseasseassenssesseensenssesssesssenses 9
3.1. Aktualny stan finansowania ze §rodkdw publicznych W POISCE ........ccoviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 9
ANALIZA KIINMICZIA ...ttt ettt ettt e et e h e e s bt e bt e et e et e meeeaeees e e st enteemteenteemeesmeesaeesaeenseenseenseens 9
4.1. Metodologia analizy KINICZIE] .......ceueeuiereieiieieee ettt ettt e st ettt et eeete st e sseesbe e et eneeeneeeneesseeseeneean 9
4.2. Wyniki analizy KINICZIE] .....cc.eeiuieiiiiieieeieet ettt ettt et ettt et e b et eeteseteemeesaeesneeseeneeeneens 10
4.2.1. Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol............cc.ccccceerreeene 10

4.3. Bezpieczenstwo — informacje dodatkOWe...........eoouieiiieiiiiiiie et 11
Rekomendacje Kliniczne 1 refUndaCY e ......c.ocovieiiiiiiiiiieiiceeee ettt sbe e be s e esseeeseessesssessaensens 12
5.1, ReKomendacje KIMICZNE .......c.cccviiiiiiiiieiiesieesie ettt ettt et ebeebesaessaesteesaeesseesseessesssesssesseessesssenssesssesssennes 12
5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze $SrodkOW publicZnych ..........cccccvevveriiiiiieiiniieieseeeee e 14
ANALIZA EKOMOIMICZNA. ....eutetietiteeteeteet ettt ettt ekt b e ettt e st es e st et e bt sh e ebeeaees et e b e e bt ebeebeentenseneenbesbeebeeneeneeneens 14
Ocena wptywu na budzet platnika pUuBLICZNEZO.........ccveiiiriiiiieie ettt re e e eaesteesbeessaenbaes 15
7.1. Zestawienie rocznych kosztéw stosowania wnioskowanych technologii............cccceevvieviieienienieiicecie e, 15
7.2. Oszacowanie WielKOSCI KOSZIOW.........oiuiiiiiiiiitieit ettt ettt et e et eteeneeeneeens 15
7.3, OZraniczenia 1 WIHOSKI ....ccueeruieiieiieiieitie ettt ettt ettt et et e ete st esaeesae e st e et eneeeneeesee s eenseenseeneesneesneesns 15
POASUMOWANIC ...ttt ettt et et e e e e et e st e e et e et e ae e e st e e se et e et e eneeemsesmeesseeseeenseanseeneesneanneenseensenn 15
8.1. Kluczowe informacje i WNiOSKi Z TAPOTTUL......cueeuirieiiieieieitt ettt te ettt ettt eteseeeseeesaeeteeneeeneeeneesseenseennenn 15
PASIMICIINICTWO. ... eetieeieeie ettt ettt et et et et et e et e eseesseesseenseenseenseeaeesseenseenseenseenseensesseenseanseenseensesneanseenseensenn 18

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 3/18



Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-13/2013

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 31.10.2014
Zlecajgcego MZ-PLA-4610-276/I1SU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem: sulfametoksazol + trymetoprym

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

B naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

N zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Bactrim, syrop, 200+ 40 g/5ml, 100 ml, 5909990312610

Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 ml ml, 100 ml, 5909997198927
Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5ml, 100 ml, 5909990117819
Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 tabl., 5909990117529

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 tabl., 5909990117611

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 tabl., 5909990117710

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Bactrim InPharm Sp. z 0.0.
Biseptol Medana Pharma S.A.
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2. Problem decyzyjny

W dniu 31.10.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 31.10.2014 r., znak MZ-
PL-4610-276/1SU/14, dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pdzn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze s$rodkéw publicznych
kotrymoksazolu (sulfametoksazol + trymetoprym) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: Zakazenia
u chorych leczonych cyklofosfamidem - profilaktyka.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje raportu nr. AOTM-RK-434-13/2013, ,Acyklowir, cyprofloksacyna,
sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby
Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, przygotowanego na potrzeby
przygotowania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem

Cyklofosfamid ma wiasciwosci cytotoksyczne i immunosupresyjne. Jest on kluczowym elementem wielu
skutecznych kombinacji lekéw w leczeniu chioniakdw nieziarniczych, rakéw jajnika i guzow litych u dzieci.
Stosowany jest czesto, jako sktadnik terapii adjuwantowej po operacji raka piersi w potgczeniu z
metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu na silne wiasciwosci immunosupresyjne
cyklofosfamid jest réwniez uzywany do zapobiegania odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest
skuteczny w leczeniu choréb nienowotworowych zwigzanych z nieprawidtowg odpowiedzig immunologiczng,
takich jak ziarniniak Wagnera, reumatoidalne zapalenie stawow i zespét nerczycowy (Brunton 2007).

W przypadku choréb o podtozu immunologicznym przypuszcza sie, ze zakazenia drobnoustrojami
chorobotwdrczymi mogg mie¢ wptyw na wystepowania nawrotéw choroby podstawowej, np. w przypadku
ziarniaka Wagnera (Coen 1996). W publikacji Gupta 2008 poruszono réwniez problem wysokiej
Smiertelnosci wsréd pacjentéw z toczniem rumieniowatym leczonych cyklofosfamidem, u ktérych
stwierdzono réwniez pneumocystoze, stanowigcg zakazenia oportunistyczne w tej grupie chorych. Pomimo
tego, iz pneumocystoza u pacjentow z SLE wystepowata stosunkowo rzadko: 0,1588%, stanowita ona
powazne zagrozenie dla zycia i zdrowia pacjentow (Gupta 2008).

2.2. Opis Swiadczen alternatywnych

Gtéwnym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna (znajduje
sie na liscie refundacyjnej).

2.3. Skutki nastepstw stanu zdrowotnego, istotnoS$c¢ ocenianej technologii medycznej, dowody
naukowe — w opinii ekspertow klinicznych

Tabela 1. Skutki nastepstw stanu zdrowotnego, istotno$¢ ocenianej technologii medycznej, dowody naukowe — w opinii
ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Prof. Kazimierz Kuliczkowski — Konsultant Przedwczesny zgon.
wojewodzki w dziedzinie hematologii

Prof. Wiodzimierz Sawicki, Konsultant Krajowy | Przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos$é¢ do
w dziedzinie ginekologii onkologicznej pracy (trwata lub przejsciowa, catkowita lub czg$ciowa), przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate lub przejsciowe) w
mechanizmie innym niz podany powyzej

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 5/18



Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-13/2013

2.4. Istotnosc wnioskowanych technologii medycznych — w opinii ekspertow

Tabela 2. Istotnos¢ wnioskowanych technologii medycznych — w opinii ekspertéw

Ekspert Stanowisko

Prof. Kazimierz Kuliczkowski — Konsultant Zapobiega przedwczesnemu zgonowi.
wojewodzki w dziedzinie hematologii

Prof. Wtodzimierz Sawicki, Konsultant Krajowy | Zapobiega przedwczesnemu zgonowi, poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej wplywu na jego dtugosc.

2.5. Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Nie odnaleziono réwniez danych epidemiologicznych dotyczgcych przedmiotowej populacji docelowe.
Liczebnos¢ wnioskowanej populacji jest trudna do okreslenia ze wzgledu na to, iz obejmuje ona wiele
réznych jednostek chorobowych, ktére w réznym stopniu wymagajg stosowania profilaktyki majgcej na celu
ograniczenie wystepowania infekcji oportunistycznych

Tabela 3. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Stanowisko

Prof. Wtodzimierz Sawicki, Konsultant Krajowy | Brak jest danych co do ilosci zastosowan sulfametoksazolu z trymetoprymem.
w dziedzinie ginekologii onkologicznej

2.6. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.6.1.Interwencje
Ko-trymoksazol
Grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki
Kod ATC: J 01 EE
Posta¢ farmaceutyczna: tabletki, ampuiki, ptyn, zawiesina, syrop

Mechanizm dzialania: oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajgc rézne etapy syntezy kwasu foliowego,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Dawkowanie: zazwyczaj 960 mg (800 + 160 mg)/2 x doba

2.6.2.Wskazania zarejestrowane

Biseptol mozna zastosowac po rozwazeniu stosunku korzysci i ryzyka w poréwnaniu z innymi dostepnymi
produktami leczniczymi, sprawdzeniu danych epidemiologicznych i odpornosci bakterii. Wskazania lecznicze
sg ograniczone do zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na kotrymoksazol.

Podejmujgc decyzje o leczeniu kotrymoksazolem nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczgce
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. Kotrymoksazol ma nastepujgce wskazania zarejestrowane:

- Zakazenia drog oddechowych — nagte zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli, w przypadku,
gdy istniejg powody przemawiajgce za stosowaniem sulfametoksazolu i trymetoprymu zamiast
jednoskfadnikowego antybiotyku

- Zapalenia zatok, ostre zapalenie ucha srodkowego — wytgcznie po badaniu bakteriologicznym
- Ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego i gruczotu krokowego.
- Zakazenia przenoszone drogg ptciowg: wrzod miekki.

- Zakazenia przewodu pokarmowego: dur brzuszny i paradury, czerwonka bakteryjna, cholera (jako
leczenie wspomagajgce obok uzupetniania ptynéw i elektrolitéw), biegunka podréznych wywotana
przez enterotoksyczne szczepy E. coli.

- Inne zakazenia bakteryjne (mozliwe leczenie w potgczeniu z innymi antybiotykami), na przyktad
nokardioza.
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W zakazeniach nerek i drég moczowo-piciowych (zwtaszcza odmiedniczkowe zapalenie nerek i zapalenie
gruczotu krokowego) oraz zapobieganiu zakazeniom nawracajgcym, ponadto w zakaZzeniach drdog
oddechowych, m.in. leczniczo i zapobiegawczo w zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii
(najczestsza przyczyna zgondw pacjentow leczonych immunosupresyjnie, w tym takze chorych na AIDS),
Zakazenia drég oddechowych, zapalenia ucha $rodkowego, zapalenie zatok. Zaostrzenia przewlekiego
zapalenia oskrzeli, wywotane m.in. przez H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis. Leczenie oraz
zapobieganie zapaleniu ptuc wywofanemu przez P. jiroveci. Zakazenia uktadu moczowo-pitciowego.
Rzezaczka, w przypadku nadwrazliwosci na B-laktamy, takze w rzezgczkowym zapaleniu jamy ustnej i
gardta lub odbytnicy i odbytu. Wrzéd miekki. Ziarniniak pachwinowy (weneryczny). Zakazenia przewodu
pokarmowego: cholera, dur brzuszny, paradury, czerwonka bakteryjna, zakazenia pateczkami Shigella,
biegunka podréznych, niezyt Zzotgdka i jelit wywotany przez enterotoksyczne szczepy E. coli. Inne zakazenia
lub zarazenia: nokardioza, toksoplazmoza. (Podlewski 2009).

2.6.3.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 4. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Stanowisko

Prof. Kazimierz Kuliczkowski — Konsultant
wojewodzki w dziedzinie hematologii

Zaleznie od stopnia ryzyka rozne leki przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i
przeciwgrzybicze.

2.6.4.Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 5. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowisko

Prof. Kazimierz Kuliczkowski — Konsultant
wojewodzki w dziedzinie hematologii

Whnioskowane
kotrymoksazol.

interwencje s3g interwencjami najtanszymi, tj. cyprofloksacyna i

2.6.5.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 6. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowisko

Prof. Wtodzimierz Sawicki, Konsultant
Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Najbardziej rekomendowane jest w zapobieganiu zakazen u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie jest m.in. zastosowanie trymetoprymu z sulfametoksazolem.
Zwigzane jest to szerokim spektrum dziatania, wysoka skutecznos$cig réwniez w
zapobieganiu zakazeniom oportunistycznym

2.6.6.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Zestawienie dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Przejrzystosci dla tematéw, ktdre merytorycznie
wigzg sie z dokonywang oceng przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Uchwaly i stanowiska Rady Konsultacyjnej, ktore wiaza sie¢ merytorycznie z dokonywang ocena

Uchwata/Stanowisko Rady

Konsultacyjnej Tresc

Opinia Rady Przejrzystosci nr
110/2012 z dnia 18 czerwca 2012
r. w sprawie objecia refundacjg
lekéw hematologicznych i
hematoonkologicznych okre$lonych
w zatgczn ku do pisma o sygn. MZ-
PLR-460-14910-31/DG/12 w
zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw hematologicznych i
hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
31/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe
oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.
Uzasadnienie: Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych stosowane sg
leki hematologiczne i hematoonkologiczne, okreslone w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-
460-14910-31/DG/12 uzasadnia objecie ich refundacjg

Opinia Rady Przejrzystosci nr

54/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg lekow
w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w ChPL,
wg wykazu stanowigcego zatgcznik

Rada uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, wg wykazu stanowigcego
zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia o sygn. MZ-PLS-460-13602-16/AP/12.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotowe produkty lecznicze sg wszystkie lekami
generycznymi produktéw juz objetych refundacjg w takim samym zakresie zastosowania off-
label, Agencja odstgpita od oceny efektywnosci klinicznej — zasadne jest zatozenie, ze produkty
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hwata/Stanowisko Rady

Konsultacyjnej

do pisma Ministra Zdrowia o sygn.
MZ-PLS-460-13602-16/AP/12

AOTM-RK-434-13/2013

Tresc

generyczne nie wnoszg dodatkowej korzysci klinicznej w poréwnaniu z refundowanymi
odpowiednikami, natomiast korzys¢ z ich wigczenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych
wynika z potencjalnych oszczednosci dla ptatnika publicznego, zwigzanych z zastepowaniem
drozszych produktéw leczniczych przez produkty o nizszych cenach.

Rada Przejrzystosci zauwaza, ze w przypadku produktéw leczniczych posiadajgcych
refundowany w tym samym wskazaniu odpowiednik lub inny produkt leczniczy, nie jest
spetnione kryterium art. 40 ust. 1 ustawy o refundaciji: ,.brak innych mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedur medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych”.
Wszystkie oceniane leki zawierajg substancje czynne obecne juz w produktach aktualnie
finansowanych ze $rodkéw publicznych, w wiekszosci we wskazaniach pozarejestracyjnych
wymienionych w zleceniu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
30/2014 z dnia 27 stycznia 2014 .
w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
aciclovirum, itraconazolum,
fluconazolum, sulfamethoxazolum +
trimethoprimum, amoxicillinum,
amoxicillinum + acidum
clavulanicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, fluconazolum, sulfamethoxazolum+trimethoprim
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz
okreslone w ChPL dotyczacego wskazania — ,Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z
zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego®.

Natomiast Rada uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych:

+ aciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania
odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen
wirusami Herpes simplex po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku,
profilaktyka zakazen wirusami Herpes simplex u biorcdw przeszczepow, profilaktyka
zakazen Herpes simplex u pacjentéw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego;

« itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania
odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen
grzybiczych po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku;

 fluconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania
odmiennych niz okreslone w ChPL w nastgpujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen
grzybiczych u pacjentow z allotransplantacjg szp ku i u pacjentéw z przewlektg biataczka
limfatyczng otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzumab;

* sulfamethoxazolum+trimethoprim w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych wskazaniach,
profilaktyka zakazeh Pneumocystis jirovecii po przeszczepie szpiku lub u pacjentow z
udokumentowanym niedoborem odpowiedzi komodrkowej np. /CD4 ponizej 200
komarek/ml/.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: amoxicillinum, amoxicillinum + acidum clavulanicum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego we wskazaniu ,Profilaktyka zakazen w pierwotnych
niedoborach odpornosci®.

Uzasadnienie: Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg, iz wymienione
w stanowisku substancje czynne sg uzytecznym $rodkiem w profilaktyce zakazen u oséb z
okreslonymi niedoborami odpornosci. Profil bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat
dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych substancji czynnych we wskazaniach poza
CHPL zaproponowanych przez Radeg przemawia réwniez opinia ekspertéw klinicznych oraz
rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze wydane juz
stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
374/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
sulfamethoxazolum +
trimethoprimum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego sulfamethoxazolum
+ trimethoprimum w zakresie wskazan odmiennych niz okre$lonych w ChPL-Zakazenia u
chorych leczonych cyklofosfamidem.

Uzasadnienie: Pomimo skapych danych z pi$miennictwa (przeglad systematyczny Gupta 2008)
wieloletnie  do$wiadczenie kliniczne potwierdza skuteczno$¢ produktu leczniczego
sulfamethoxazolum + trimethoprimum w profilaktyce i leczeniu zakazen oportunistycznych u
pacjentéw leczonych cyklofosfamidem. Stosowanie profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentow z
grupy podwyzszonego ryzyka jest obecnie obowigzujgcym standardem w trakcie leczenia
cyklofosfamidem.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
329/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
aciclovirum, itraconazolum,
sulfamethoxazolum +
trimethoprimum, valganciclovirum w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za =zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum +
trimethoprimum, valganciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie: Rada nie znalazta danych uzasadniajacych zmiang stanowiska z dnia 18
czerwca 2012r. Rada nadal uwaza za zasadne finansowanie tych produktéw leczniczych w
zakresie wskazan objetych zleceniem MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i
towarzystw naukowych.
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3. Opinie ekspertow

Tabela 8. Opinie polskich ekspertéw, wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ekspert Stanowisko

Prof. Kazimierz Kuliczkowski Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem: Tak
— Konsultant wojewédzki w
dziedzinie hematologii

Prof. Wtodzimierz Sawicki, Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — sulfametoksazol +trymetoprym
Konsultant Krajowy w W mojej opinii profilaktyka zakazen w trakcie chemioterapii immunosupresyjnej ma zastosowanie,
dZIElen_le gm.ekologu ktére w praktyce osrodkéw zajmujacych sie tak specyficzng procedura jest sprawdzone. Szczegodlng
onkologicznej role odgrywa profilaktyka pneumocystozy przez okres 6 miesiecy po leczeniu immunosupresyjnym.

Z uwagi na wysoka skutecznos$¢ trymetoprymu z sulfametoksazolem ma w tych przypadkach
szczegolne zastosowanie. Wydaje sie, ze w przypadku profilaktyki zastosowania preparatu dobrze
tolerowanego, mozliwos$¢ kontynuacji podawania drogg doustng jest znaczace.

Przestanki za finansowaniem:

We wskazaniu: profilaktyka zakazen preparatem sulfametoksazol +trymetoprym u chorych
leczonych chemioterapeutykami m. in. cyklofosfamidem z zaburzeniami uktadu odpornosciowego
Lek ten mam stosunkowa dobrg tolerancje. Mozliwe sg rézne drogi podania, szerokie spektrum —
silne synergistyczne dziatanie dwdch substancji zwalcza wiekszo$¢ bakterii. Skojarzeni dwdch
substancji powoduje dziatanie leku nawet w przypadku opornosci na jedng z sktadowych. profilaktyki
zakazenia Pneumocystis jiroveci narazonych pacjentéw z zaburzeniami uktadu odpornosciowego.
Przestanki przeciw finansowaniu:

Problem stanowi narastajgce opornos¢ wczesniej wrazliwych bakterii np. Hemophilus Influenze.
Podstawa jest monitorowanie zakazen i terapia celowana. Watpliwe zastosowanie w przypadku
neutropenii, poniewaz moze opo6znia¢ odnowe szpiku kostnego.

3.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Tabela 9 Wyciag z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
(poziom finansowania: 50%)

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod o Cena . Zakres wskazan
EAN e e detal. ST objetych refundacja
Bactrim, syrop, 200+ 40 g/5ml, 100 ml, 5909990312610 12,96 12,71
+
g | Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 ml ml, 100 ml, 100.2,i100. 1, 13,53 12,71
S g 5909997198927 Sulfametoksazol +
® 5| Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5ml, 100 ml, trymetoprym do 12.71 12.71 Profilaktyka zakazen
S 2| 5909990117819 stosowania , , u chorych leczonych
D O — doustnego - cyclophosphamidem
% g Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 tabl., 5909990117529 postacie ptynne i 10,66 5,14
";5) F| Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 tabl., 5909990117611 postaci state 20,56 20,56
Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 tabl., 5909990117710 20,56 20,56

4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

Niniejszy raport stanowi aktualizacje raportu nr: AOTM-RK-434-13/2013, ,Acyklowir, cyprofloksacyna,
sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby
Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, przygotowanego na potrzeby
przygotowania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci. W ramach aktualizacji
raportu powtérzono poprzednig strategie wyszukiwania i zawezono analize wynikébw do badan
opublikowanych po dacie poprzedniego wyszukiwania.

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie ukierunkowano na
identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych.
Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci interwenc;ji.
Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po
dacie wyszukiwania we wigczonych przeglgdach systematycznych. Je$li w wyniku systematycznego
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wyszukiwania nie zostataly zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty do analizy
badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrdédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutow i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Cho¢ dotozono staran, by odszuka¢ wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie
nie spetnia warunkow przegladu systematycznego.

Tabela 10 Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem

Populacja: Pacjenci leczeni cyklofosfamidem

Interwencja: kotrymoksazol

Stosowany jako profilaktyka.

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio poréwnujace

kotrymoksazol z komparatorem nie zostang zidentyfikowane,
badania bez grupy kontrolnej zostang wtgczone do analizy.

Rodzaj badania:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),
rekomendacje finansowe,

badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przeglagdu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Do przegladu wigczane zostang dowody o0 najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up umozliwiajgcym
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyf kowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy. Jesli badania obserwacyjne nie
zostang znalezione, opisy serii przypadkéw zostang wtgczone.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wtgczone zostang badania, w ktorych -
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
Smiertelno$¢, odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, inne, dziatania
niepozadane.

W ramach przegladu literatury nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é
profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem. Zidentyfikowano natomiast jeden
przeglad systematyczny literatury wraz z wynikami badania ankietowego amerykanskich reumatologow
(Gupta 2008) posrednio odnoszacy sie do profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym leczonych cyklofosfamidem, ktéry wigczono do analizy klinicznej. Ponadto odnaleziono
analize kosztow-efektywnosci stosowania profilaktyki kotrymoksazolem przeciw pneumocystozie u
pacjentdéw z ziarniakiem Wagnera, ktérg wigczono do analizy ekonomicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
ziarniak Wagnera, stanowi jedynie cze$¢ populacji opisanej zleceniem a leczenie podstawowe
(cyklofosfamid?) nie zostato sprecyzowane.

4.2. Wyniki analizy klinicznej

4.2.1.Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol

W ramach przegladu literatury nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz tak
postawione wskazanie, zgodne ze zleceniem MZ, dotyczy bardzo szerokiej grupy pacjentéw o znacznym
zréznicowaniu pod wzgledem chorobowym. Cyklofosfamid, zgodnie z ChPL stosowany jest w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym w nastepujgcych chorobach:

- Biataczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

- Chtoniaki zto$liwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi,
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- Lite guzy ztosliwe wywotujace Iub niewywotujace przerzutéw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak ptuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty), miesaka Ewinga,
migsniakomiesak prazkowany u dzieci, kostniakomigsak, ziarniniak Wegenera.

- Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw, jako bodziec warunkujgcy, poprzedzajacy
alogeniczny przeszczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra biataczka szpikowa i
ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekifa biataczka szpikowa (ChPL Endoxan).

Kotrymoksazol z kolei, stosowany jest w leczeniu zakazenh bakteryjnych po rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka w poréwnaniu z innymi dostepnymi produktami leczniczymi (ChPL Bactrim). W praktyce lekarskiej
stosuje sie kotrymoksazol w profilaktyce zakazen bakteryjnych w stanach obnizonej odpornosci. Podlewski
wskazuje, iz kotrymoksazol stosuje sie w zapobieganiu zakazeniom nawracajgcym i zapobiegawczo w
zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii (najczestsza przyczyna zgondw pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie, w tym takze chorych na AIDS), i przez P. jiroveci (Podlewski 2009).

W zwigzku z tym, iz nie odnaleziono badan klinicznych ukierunkowanych na ocene skutecznosci profilaktyki
zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem z uzyciem kotrymoksazolu, zdecydowano o przedstawieniu
wynikéw publikacji Gupta 2008.

W celu petniejszego odniesienia sie do zlecenia zdecydowano o rozszerzeniu przeszukiwania rekomendacji
klinicznych i wytycznych leczenia o wytycznych profilaktyki zakazen u pacjentéw w_stanach obnizonej
odpornosci, ktérego wyniki przedstawiono w rozdziale dotyczgcym rekomendacji klinicznych.

Publikacja Gupta 2008, zawiera przeglagd systematyczny literatury w kierunku czestosci wystepowania
zakazen Pneumocystis jiroveci u pacjentow z toczniem uktadowym oraz badanie ankietowe reumatologoéw
pracujgcych na terenie Stanéw Zjednoczonych Ameryki Poétnocnej w kierunku ustalenia czestosci
stosowania kotrymoksazolu w profilaktyce zakazen oportunistycznych u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym. Przeglad literatury wskazat na niski odsetek wystepowania zakazen oportunistycznych
wsrod pacjentéw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10 000 pacjentéw z toczniem
uktadowym). Jednoczesnie badanie ankietowe reumatologdw wykazato, ze profilaktyka zakazeh z uzyciem
kotrymoksazolu stosowana jest w ok. potowie przypadkdw.

Autorzy badania wskazujg na szerokie spektrum dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem
kotrymoksazolu, ktére nie pozwala na jednoznaczne okreslenie korzysci stosowania profilaktyki w tej grupie
chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowos$é stosowania profilaktyki kotrymoksazolem wsréd pacjentéw z
grupy podwyzszonego ryzyka (Gupta 2008).

Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

Dosy¢ czesto wystepujg zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe i skérne objawy uczulenia. Znacznie rzadziej
obserwuje sie pecherzowy rumien wielopostaciowy, martwice toksyczno-rozptywna naskérka, nadwrazliwosé
na Swiatto. Ponadto mogg wystgpi¢ zaburzenia hematologiczne, zapalenie watroby, wstrzgs anafilaktyczny,
obrzek Quinckiego, zaburzenia czynno$ci nerek, jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Duze dawki
zwlaszcza u pacjentdéw wyniszczonych, mogg powodowaé krystalurie. Dozylne wlewy duzych dawek moga
by¢ przyczyna hiponatremii. W zakazeniu Pneumocystis carinii u chorych na AIDS nasila sie dziatanie
niepozgdane ko-trymoksazolu (Podlewski 2009).

Niektére badania epidemiologiczne sugeruja, ze ekspozycja na sulfametoksazol / trymetoprym w czasie
cigzy moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych, zwilaszcza wad cewy nerwowej, wad
wrodzonych uktadu krgzenia, wad uktadu moczowego. Rzadko dochodzi do silnych reakcji alergicznych, w
tym do zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywna naskoérka, piorunujgcej martwicy
watroby, agranulocytozy, niedokrwisto§¢ aplastyczna i innych. Sulfametoksazol moze powodowaé
matoptytkowosé indukowang, trymetoprym moze powodowaC zaburzenia o podtozu immunologicznym.
Matoptytkowosé zwykle ustepuje w ciggu tygodnia po odstawieniu kotrymoksazolu (FDA 2013).

W jednym badaniu randomizowanym zaobserwowano brak skuteczno$ci leczenia skojarzonego z
leukoworyng w kierunku leczenia zakazeh Pneumocystis jiroveci (zapalenie ptuc). U pacjentéw zakazonych
HIV z Pneumocystis jiroveci z zapaleniem ptuc obserwowano niepowodzenie leczenia i wysoka
Smiertelnosé. Zgtoszono nastepujgce ostrzezenia dotyczgce stosowania kotrymoksazolu: mozliwosé
wystgpienia nadwrazliwosci oraz powaznych reakcji alergicznych, trombocytopenia, infekcje szczepami
Streptococcum, gorgczka reumatyczna, infekcje szczepami Clostridium, zwigzane z wystepowaniem
biegunki (FDA 2012).
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. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w analizie klinicznej w celu petniejszego odniesienia sie do zlecenia
zdecydowano o rozszerzeniu przeszukiwania rekomendac;ji klinicznych i wytycznych leczenia o wytycznych
profilaktyki zakazen u pacjentéw w_stanach obnizonej odpornosci. Odnaleziono tacznie 9 rekomendacii

klinicznych dotyczacych profilaktyki

pacjentdw w stanach obnizonej odpornosci z zastosowanie

kotrymoksazolu. Odnalezione rekomendacje dotyczyly nastepujgcych problemoéw zdrowotnych: pacjenci po
przeszczepie komorek krwiotwdrczych, pacjenci ze srédmigzszowym zapaleniem ptuc, neutropenia,
zapalenie naczyh zwigzane z wystepowaniem przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow, pierwotne
niedobory odpornosci. Kotrymoksazol rekomendowany jest ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania i
wysokg skutecznosé¢, szczegodlnie w odniesieniu do profilaktyki pneumocystozy.

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 11. Rekomendacje kliniczne

Autorzy, przedmiot, metodyka

Rekomendacja

wydania rekomendac;ji

FHCRC / SCCA 2014; USA,
Wytyczne dotyczgce dtugotrwatej
profilaktyki zakazen
oportunistycznych u pacjentéw po
przeszczepie komérek
krwiotworczych

Przeglad systematyczny (FHCRC
/ SCCA) Fred Hutchinson Cancer
Research Center i Seattle Cancer
Care Alliance

Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP)

Wszyscy pacjenci po przeszczepie powinni otrzymywac profilaktyke PCP max do 6 miesigca po
przeszczepie. Preferowanym lekiem jest kotrymoksazol. Dawkowanie:

dorosli: 1 tabletka o podwdjnej dawce doustnie / 2 x dzien przez dwa kolejne dni / tygodniowo
dzieci > 20 kg: 1 tabletka doustnie / 2 x dzien przez dwa kolejne dni / tygodniowo

dzieci < 20 kg: 5 mg/kg/dzien przez w dwoch podzielonych dawkach przez dwa kolejne dni /
tygodniowo

Bakterie otoczkowe

Rekomendowang profilaktyka jest kotrymoksazol ze wzgledu na duzg opornosc¢ bakterii na
penicyling. Jesli kotrymoksazol nie jest tolerowany zaleca sig terapie dapsonem.

Tomblyn 2009; USA, Wytyczne
dotyczace profilaktyki zakazen
oportunistycznych u pacjentéw po
przeszczepie komérek
krwiotworczych

Systematyczny przeglad literatury
i konsens ekspertow ASBMT
(American Society of Blood and
Marrow Transplantation)

Preferowanym schematem leczenia w profilaktyce PCP ws$réd pacjentdw po przeszczepie
komoérek krwiotworczych jest kotrymoksazol, z uwagi na wyzszg skutecznosc¢ niz pentamidyna w
aerozolu, doustnie stosowany dapson lub atowakwon (A-II).

Kotrymoksazol wykazuje dziatanie profilaktyczne w kierunku nastepujacych patogenéw:
Toxoplasma, Nocardia, Plasmodium i inne.

Thoracic 2008, Wytyczne dla
lekarzy dotyczgce terapii
pacjentéw ze srédmigzszowym
zapaleniem ptuc i przyjmujacych
cyklofosfamid

Brak danych

Profilaktyka kotrymoksazolem wykazata sie efektywnoscig kosztowa w leczeniu chorych z chorobg
Wegnera, nie wykazano efektywnosci kosztowej w odniesieniu do profilaktyki chorych ze
$rédmigzszowym zapaleniem ptuc

Klaudel-Dreszel 2007,
Diagnostyka i postepowanie w
przewlektej neutropenii u dzieci
(autorzy wskazujg, iz moze byé
zwigzana z PNO).

Brak danych.

W przebiegu przewlekiej neutropenii u dzieci w wieku <12 miesiecy, profilaktyka przeciwbakteryjna
jest niezbedna; u starszych dzieci, powinna by¢ rozwazna indywidualnie.

Antybiotyk jest zwykle stosowany w pojedynczej dziennej dawce, np. amoksycylina — 20 mg/kg
ciata/dzien.

Menahem 2007, Terapia
zapalenia naczyn zwigzanego z
wystepowaniem przeciwciat
przeciw cytoplazmie neutrofiléw

Przeglad systematyczny literatury

Dtugotrwate podawanie kotrymoksazolu moze obnizy¢ czestos¢ wystepowania chordb gérnych
drég oddechowych u pacjentéw z chorobg Wegnera, nie wykazano obnizenia czegstosci
wystepowania choréb innych organéw. (Poziom 1)

Kruger 2005; Niemcy, Wytyczne
dotyczace profilaktyki zakazen
oportunistycznych u pacjentéw po
przeszczepie komérek
krwiotworczych

Systematyczny przeglad literatury
(AGIHO) Infectious Diseases
Working Party of the German
Society of Haematology and
Oncology

Profilaktyka w kierunku PCP u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwdrczych
powinna trwa¢ 6 miesiecy. Lekiem z wyboru jest kotrymoksazol (A-Il)

Pacjenci otrzymujgcy profilaktyke PCP przy uzyciu kotrymoksazolu sg odporni na zakazania
pneumokokowe (B-II).

Lekami sugerowanymi w profilaktyce toksoplazmozy sg: kotrymoksazol, klindamycyna,
pirymetamina z leukoworing. Jednakze nie ustalono konsensu dotyczgcego najlepszej terapii.

Bonilla 2005, Wytyczne
dotyczgce diagnostyki i
postepowania pierwotnych

Ogodlne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
Wskazane s3 4 gtéwne typy terapii:
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Autorzy, przedmiot, metodyka

wydania rekomendac;ji
niedoboréw odpornosci

Konsensus ekspertow AAAAI
(American Allergy, Asthma and
Immunology), ACAAI (American
Collegoe of Allergy, Asthma and
Immunology) i JCAAI (Joint
Council of Allergy, Asthma and
Immunology) w oparciu o
dostepne dowody naukowe
(PubMed)

AOTM-RK-434-13/2013

Rekomendacja

- przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa
- dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami (IVIG)

- podskorna terapia substytucyjna immunoglobulinami (SCIG)

- profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu, na ktérego jest wrazliwy nosiciel i
terapia profilaktyczna jest dostepna oraz szczepienia, jesli odpowiednie.

Algorytm postepowania — patrz rysunek ponizej.

6-2. Dla pacjentéw z XLA, ARA lub CVID, zaleca sie rozpoczecie terapii immunoglobulinami (IVIG
lub SCIG) w momencie diagnozy. Wielu ekspertow rekomenduje rutynowe rozpoczecie profilaktyki
antybiotykowej w tym samym okresie. Cze$¢ ekspertow stosuje profilaktyke antybiotykowa, gdy
terapia immunoglobulinami nie moze by¢ zastosowana lub wystepujg inne schorzenia, jak np.
rozstrzenie oskrzeli.

6-5. Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa i szczepienia moga by¢ odpowiednie, w zaleznosci od
specyficznego defektu.

6-6. Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa jest niezbgdna dla defektow fagocytéw i powinna byé
rozwazona w niedoborze dopetniacza.

Rekomendacje szczegdtowe (przedstawiono te odnoszace sie do profilaktyki zakazen):
Stanowisko 21: W lekkie niedoborach przeciwciat, poczatkowo stosuje sie profilaktyke
antybiotykowg (sita dowodu C).

Wystepujagca infekcja powinna by¢ leczona agresywnie, po ustgpieniu mozna kontynuowac
stosowanie antybiotykdw, jako terapii prewencyjnej. Brak jest badan kontrolowanych
poréwnujgcych skutecznosé profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw z PNO. Schematy
dawkowania pochodzg z badan nad prewencjg zapalenia ucha $rodkowego u dzieci:

1) sulfisoxazol — 50 mg/kg dziennie

2) amoksycylina — 20 mg/kg dziennie lub 2x po 10 mg/kg

3) kotrymoksazol 3-5 mg/kg (trymetoprym) raz dziennie lub 2x dziennie w podzielonej dawce
4) azytromycyna — 10 mg/kg tygodniowo

Stanowisko 67: Agresywna terapia przeciwdrobnoustrojowa i profilaktyka jest czesto zalecana w
SIGAD. (sita dowodu C).

Nie jest znana konkretna terapia SIGAD. Czes$¢ pacjentoéw z czestymi infekcjami moze odniesé
korzys¢ z dugoterminowe;j profilaktyki przeciwdrobnoustrojowa.

Stanowisko 97: Profilaktyka przeciwbakteryjna i stosowanie IL-2 moze by¢ rozwazona w terapii
ICDAL. (sita dowodu C)

Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa powinna byé dobrana indywidualnie. Nie ma danych
dotyczacych dawkowania w tej populacji pacjentéw — mozna przyjg¢ dawkowanie ustalone dla
pacjentéw z infekcjg HIV.

Stanowisko 136: Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa i/lub terapia substytucyjna
immunoglobulinami moze by¢ wskazana w A-T i zblizonych schorzeniach.

Kliniczna manifestacja A-T we wczesnym okresie jest najbardziej zblizona do deficytow
przeciwciat (nawracajgce zatokowo-ptucne infekcje bakteryjne) i znajdujg tu zastosowanie
zblizone wskazania terapeutyczne. Funkcje immunologiczne powinny by¢ oceniane okresowo,
gdyz mog3 sie z czasem pogorszyc.

6-2.
Agammaglobulinemia
and CVID

6-3. Other humoral
immunodeficiency

vy

BMT . .

(gene Angm':cll’g)l:(lilgl immunization
therapy) sciG prophyl

A A I h t h Y

6-5. Significant
antibody
deficiency?

6-6. Complement
or phagocyte
defects

6-4. Cellular or non-
SCID combined
immunodeficiency

A

Dykewicz 2001; USA,
Zapobieganie infekcjom
oportunistycznym u pacjentéw po
przeszczepie komérek
krwiotwoérczych

Przeglad systematyczny literatury

Pierwsza linia profilaktyki pneumocystozy obejmuje kotrymoksazol (A-Il). Niektore zrédta
rekomendujg rozpoczecie profilaktyki kotrymoksazolem 1-2 tygodnie przed transplantacjg (C-11I)
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Przeszukano strony agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Odnaleziono 4
rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowych technologii medycznych.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS - Haute Autorité de Santg;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: sulfamethoxazole, trimethoprim.

Data ostatniego wyszukiwania: 3.12.2013 r.

6.

Autorzy rekomendacji Przedmiot rekomendac;ji Rekomendacja
COMMISSION DE LA BACTRIM ADULTES, comprimé Boite de 20 (CIP : | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, z
TRANSPARENCE/ 300 106-9); BACTRIM FORTE, comprimé Boite de | refundacjg 65%

HAS 2008 10 (CIP : 321 970-4); BACTRIM NOURRISSON

ET ENFANT, suspension buvable Flacon de 100
ml (CIP : 313 053-6)

Zadna z rekomendacji nie odnosita sie do ktdregokolwiek z przedmiotowych wskazan.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono jakiejkolwiek analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnos¢ kosztowg kotrymoksazolu w
populacji pacjentéw opisanych zleceniem. Nie odnaleziono réwniez jakichkolwiek badan komparatywnych
oceniajgcych skutecznos¢ kliniczna kotrymoksazolu w populacji pacjentow opisanych zleceniem MZ. W
zwigzku z brakiem danych klinicznych nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy ekonomiczne;j.

Odnaleziono analize  kosztéw-efektywnosci  stosowania  profilaktyki  kotrymoksazolem  przeciw
pneumocystozie u pacjentdow z ziarniakiem Wagnera (Chung 2000), ktérg witgczono do analizy
ekonomicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ziarniak Wagnera, stanowi jedynie niewielkg cze$¢ populaciji
opisanej zleceniem a leczenie podstawowe (cyklofosfamid?) nie zostato w tejze analizie sprecyzowane.

Autorzy wykonali analize kosztéw efektywnosci stosowania profilaktyki kotrymoksazolem przeciw
pneumocystozie u pacjentéw z ziarniakiem Wagnera, przy uzyciu modelu Markowa. Model zostat
przygotowany dla warunkéw amerykanskich. Autorzy porownali trzy strategie analityczne: 1. Brak
profilaktyki, 2. Profilaktyka kotrymoksazolem 160 mg + 800 mg / 3 x w tygodniu, 3. Profilaktyka
kotrymoksazolem 160 mg + 800 mg / 3 x w tygodniu, ktdra jest zastepowana profilaktykg pentamidyng w
aerozolu 300 mg / 1 x miesigc. W modelu uwzgledniono nastepujace parametry: czesto$¢ wystepowania
pneumocystozy u pacjentbw ze schorzeniami reumatycznymi, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, koszty (USA), jakos¢ zycia (na podstawie jakosci zycia pacjentéow z AIDS z/bez
pneumocystozy), $miertelno$¢. Efektywnos¢ kosztowg uzyskano dla poréwnania profilaktyka
kotrymoksazolem vs brak profilaktyki (strategia dominujgca). Zestawienie wynikéw analizy przedstawiono
ponize;.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw publikacji Chung 2000

Profilaktyka Koszt (US$) Efektywnos¢ (QALY) CER (US$ / QALY)
Brak profilaktyki 4538 13,36 340
Kotrymoksazol 3304 13,54 244
Kotrymoksazol + pentamidyna 7428 13,61 546
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. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

W zwigzku z brakiem danych epidemiologicznych dotyczgcych liczebnos$ci populacji chorych ze wskazaniem
zgodnym ze zleceniem MZ nie jest mozliwe oszacowanie rocznych kosztéw stosowania profilaktyki
kotrymoksazolem. Oszacowania rocznych kosztéw stosowania przedmiotowych technologii dokonano na
podstawie DDD (WHO), ceny hurtowej brutto za 1 g substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ,
Sredniej dtugosci trwania terapii w dniach.

Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Cenaza dlugos¢ leczeniaw

7.2.

Interwencja Wskazanie WELEL g*/PLN rokultygodnie populacja
Kotrymoksazol Profilaktyka zakazen | podstawowy 3,78 26
u chorych leczonych — 160 mg + 800 mg / Brak
cyklofosfamidem minimalny 3 x w tygodniu 2,57 26 danych
maksymalny 5,33 52

‘W przeliczeniu na sulfametoksazol

Oszacowanie wielko$ci kosztéw

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania sulfametoksazolu +
trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Ze wzgledu na brak danych
epidemiologicznych, oszacowano koszty stosowania rocznej terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Szczegotowe wartosci przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 14. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

7.3.

8.1.

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii
podstawowy 294,84
Kotrymoksazol Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem minimalny 200,46
maksymalny 831,48

Ograniczenia i wnioski

W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci danych epidemiologicznych oraz skutecznosci klinicznej, oszacowanie
zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztdw leczenia pacjenta w przypadku, gdy profilaktyka nie wykaze 100%
skutecznosci.

Roczny koszt terapii profilaktycznej kotrymoksazolem jednego pacjenta, leczonego cyklofosfamidem wynosi
294,84 zt (200,46-831,48 z).

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

W dniu 31.10.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 31.10.2014 r., znak MZ-
PL-4610-276/I1SU/14, dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pdzn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
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kotrymoksazolu (sulfametoksazol + trymetoprym) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: Zakazenia
u chorych leczonych cyklofosfamidem - profilaktyka.

Problem zdrowotny

Cyklofosfamid ma wiasciwoséci cytotoksyczne i immunosupresyjne. Jest on kluczowym elementem wielu
skutecznych kombinacji lekéw w leczeniu chioniakdw nieziarniczych, rakéw jajnika i guzow litych u dzieci.
Stosowany jest czesto jako sktadnik terapii adjuwantowej po operacji raka piersi w potaczeniu z
metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu na silne wilasciwosci immunosupresyjne
cyklofosfamid jest réwniez uzywany do zapobiegania odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest
skuteczny w leczeniu choréb nienowotworowych zwigzanych z nieprawidtowg odpowiedzig immunologiczng,
takich jak ziarniniak Wagnera, reumatoidalne zapalenie stawow i zespét nerczycowy.

Oceniane technologie medyczne

Sulfametoksazol + trymetoprym (Ko-trymoksazol) (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki, kod
ATC: J 01 EE) oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajgc rézne etapy syntezy kwasu foliowego, co
prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Alternatywne technologie medyczne
Gtéwnym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu literatury nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem.

Cyklofosfamid, zgodnie z ChPL stosowany jest w monoterapii lub leczeniu skojarzonym w nastepujgcych
chorobach:

Biataczki: ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

Chtoniaki ztosliwe: ziarnica zto$liwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi,

Lite guzy zilosliwe wywotujgce Ilub niewywotujgce przerzutdw: rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak ptuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty), miesaka Ewinga,
miesniakomiesak prgzkowany u dzieci, kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera.

- Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw, jako bodziec warunkujgcy, poprzedzajgcy
alogeniczny przeszczep szpiku kostnego: ciezka anemia aplastyczna, ostra biataczka szpikowa i
ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa (ChPL Endoxan).

Kotrymoksazol z kolei, stosowany jest w leczeniu zakazen bakteryjnych po rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka w pordwnaniu z innymi dostepnymi produktami leczniczymi (ChPL Bactrim). W praktyce lekarskiej
stosuje sie kotrymoksazol w profilaktyce zakazen bakteryjnych w stanach obnizonej odpornosci. Podlewski
wskazuje, iz kotrymoksazol stosuje sie w zapobieganiu zakazeniom nawracajgcym i zapobiegawczo w
zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii (najczestsza przyczyna zgondéw pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie, w tym takze chorych na AIDS), i przez P. jiroveci (Podlewski 2009).

W zwigzku z tym, iz nie odnaleziono badanh klinicznych ukierunkowanych na ocene skuteczno$ci profilaktyki
zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem z uzyciem kotrymoksazolu, zdecydowano o przedstawieniu
wynikéw publikacji Gupta 2008.

Publikacja Gupta 2008, zawiera przeglad systematyczny literatury w kierunku czestosci wystepowania
zakazen Pneumocystis jiroveci u pacjentow z toczniem uktadowym oraz badanie ankietowe reumatologéw
pracujgcych na terenie Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej w kierunku ustalenia czestosci
stosowania kotrymoksazolu w profilaktyce zakazen oportunistycznych u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym. Przeglad literatury wskazat na niski odsetek wystepowania zakazen oportunistycznych
wsrdd pacjentéw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10 000 pacjentéw z toczniem
uktadowym). Jednoczeénie badanie ankietowe reumatologéw wykazato, ze profilaktyka zakazen z uzyciem
kotrymoksazolu stosowana jest w ok. potowie przypadkow.

Autorzy badania wskazujg na szerokie spektrum dziatann niepozadanych spowodowanych stosowaniem
kotrymoksazolu, ktére nie pozwala na jednoznaczne okres$lenie korzysci stosowania profilaktyki w tej grupie
chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowos$¢ stosowania profilaktyki kotrymoksazolem wsréd pacjentéw z
grupy podwyzszonego ryzyka (Gupta 2008).

Wg ChPL bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych witasciwych dla kotrymoksazolu naleza:
hiperkaliemia, granulocytopenia, leukopenia, trombocytopenia, jadtowstret, nudnosci, biegunka. Czesto
wystepuje wysypka skérna, swigd, bdle gtowy.
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Wg ChPL czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych wiasciwych dla acyklowiru nalezg: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci, bdle brzucha, wymioty; béle stawdw, zawroty gtowy, zmeczenie,
gorgczka.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono jakiejkolwiek analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnos¢ kosztowg kotrymoksazolu w
populacji pacjentéw opisanych zleceniem. Nie odnaleziono réwniez jakichkolwiek badah komparatywnych
oceniajgcych skutecznos¢ kliniczna kotrymoksazolu w populacji pacjentow opisanych zleceniem MZ. W
zwigzku z brakiem danych klinicznych nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy ekonomiczne;.

Odnaleziono analize  kosztéw-efektywnosci  stosowania  profilaktyki  kotrymoksazolem  przeciw
pneumocystozie u pacjentéw z ziarniakiem Wagnera (Chung 2000), ktérg wigczono do analizy
ekonomicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ziarniak Wagnera, stanowi jedynie niewielkg cze$¢ populacji
opisanej zleceniem a leczenie podstawowe (cyklofosfamid?) nie zostato w tejze analizie sprecyzowane.

Autorzy wykonali analize kosztow efektywnosci stosowania profilaktyki kotrymoksazolem przeciw
pneumocystozie u pacjentéw z ziarniakiem Wagnera, przy uzyciu modelu Markowa. Model zostat
przygotowany dla warunkéw amerykanskich. Autorzy poréwnali trzy strategie analityczne: 1. Brak
profilaktyki, 2. Profilaktyka kotrymoksazolem 160 mg + 800 mg / 3 x w tygodniu, 3. Profilaktyka
kotrymoksazolem 160 mg + 800 mg / 3 x w tygodniu, ktdra jest zastepowana profilaktykg pentamidyng w
aerozolu 300 mg / 1 x miesigc. W modelu uwzgledniono nastgpujace parametry: czestos¢ wystepowania
pneumocystozy u pacjentéw ze schorzeniami reumatycznymi, czesto$¢ wystepowania dziatah
niepozgdanych, koszty (USA), jakos¢ zycia (na podstawie jakosci zycia pacjentéw z AIDS z/bez
pneumocystozy), $miertelno$¢. Efektywno$¢ kosztowg uzyskano dla poréwnania profilaktyka
kotrymoksazolem vs brak profilaktyki (strategia dominujgca).

Wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztow finansowania sulfametoksazolu +
trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Ze wzgledu na brak danych
epidemiologicznych, oszacowano koszty stosowania rocznej terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci danych epidemiologicznych oraz skutecznosci klinicznej, oszacowanie
zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy profilaktyka nie wykaze 100%
skutecznosci.

Roczny koszt terapii profilaktycznej kotrymoksazolem jednego pacjenta, leczonego cyklofosfamidem wynosi
294,84 zt (200,46-831,48 zt)

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w analizie klinicznej w celu petniejszego odniesienia sie do zlecenia
zdecydowano o rozszerzeniu przeszukiwania rekomendacji klinicznych i wytycznych leczenia o wytycznych
profilaktyki zakazen u pacjentéw w_stanach obnizonej odpornosci. Odnaleziono tgcznie 9 rekomendacji
klinicznych dotyczacych profilaktyki pacjentow w stanach obnizonej odpornosci z zastosowanie
kotrymoksazolu. Odnalezione rekomendacje dotyczyly nastepujgcych probleméw zdrowotnych: pacjenci po
przeszczepie komorek krwiotwérczych, pacjenci ze s$rédmigzszowym zapaleniem piuc, neutropenia,
zapalenie naczyn zwigzane z wystepowaniem przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofiléw, pierwotne
niedobory odpornosci. Kotrymoksazol rekomendowany jest ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania i
wysokg skutecznosc¢, szczegdlnie w odniesieniu do profilaktyki pneumocystozy.
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