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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki a 2 mg, jako leku
stosowanego w profilaktyce dtugoterminowej wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zapobieganie pojawianiu sie obrzeku)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki 8 2 mg, jako leku
stosowanego w profilaktyce dtugoterminowej wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zapobieganie pojawianiu sie obrzeku).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, ilos¢ oraz jakosc
dostepnych dowoddéw naukowych oraz ich wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa terapii nie rekomenduje produktu leczniczego Winstrol (stanozolol),
tabletki @ 2 mg, jako leku stosowanego w profilaktyce dtugoterminowej wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zapobieganie pojawianiu sie obrzeku) do sprowadzania w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta (import docelowy).

Dostepne publikacje dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania stanozololu we
whioskowanym wskazaniu sg rzadkie i pochodzg gtéwnie z lat 80-tych.

Mimo, ze dtugoterminowe stosowanie wnioskowanej technologii mogtoby wydawac sie
bezpieczne (wyniki pojedynczego badania 21 pacjentéw), dowody na celowosé takiej
profilaktyki wydajg sie by¢ dyskusyjne.

W aktualnym Wpykazie refundowanych lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, znajdujg sie dwa leki objete
refundacjg ze srodkéw publicznych i wydawane pacjentom za opfatg ryczattowg we
wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng), w tym jeden do
stosowania takze w przedzabiegowym zapobieganiu stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import
docelowy), produktu leczniczego Winstrol (stanozolol), tabletki 4 2 mg jako leku stosowanego
w profilaktyce dtugoterminowej wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zapobieganie pojawianiu
sie obrzeku).

Produkt leczniczy Winstrol (stanozolol), tabletki 8 2 mg 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 pdzn. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Problem zdrowotny

Opis problemu

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskdrnej lub podsluzéwkowej powstajagcy w wyniku
rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ I) lub niedobér (typ Il) inhibitora sktadowej dopetniacza — C1
esterazy (INH C1). Schorzenie to dziedziczone jest autosomalnie dominujgco. Tradycyjny podziat
wyrdznia dwa warianty HAE (typ |, typ Il), oba zwigzane z mutacjami genu dla C1-INH
zlokalizowanego na jedenastym chromosomie.

Typ | wystepujacy u 85% chorych z HAE charakteryzuje sie niskim stezeniem C1-INH w osoczu, co jest
spowodowane uposledzong jego produkcjg na skutek licznych mutacji w genie.

Typ Il, w przebiegu ktérego stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, ale jest on
pozbawiony aktywnosci biologicznej, wystepuje u pozostatych 15% chorych z HAE.

Oprdcz wyzej wymienionych, w obrebie grupy wrodzonych obrzekdédw naczynioruchowych opisywany
jest jeszcze jeden wariant tej choroby — obrzek naczynioruchowy zalezny od estrogendw, dawniej
okreslany jako typ Ill. Ten rodzaj obrzeku spotykany jest tylko u kobiet w stanach podwyzszonego
poziomu estrogenédw w osoczu takich jak: cigza, hormonalna terapia zastepcza, doustna
antykoncepcja.

W typach | i Il pierwsze objawy pojawiajg sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia,
chociaz mogg przez wiele lat nie pojawi¢ sie wcale, mimo stwierdzonego w badaniach
laboratoryjnych zmniejszonego stezenia i mniejszej aktywnosci INH C1. Z wiekiem nasilenie objawow
oraz ich czesto$¢ malejg i mogg one zupetnie ustgpic¢ okoto 70-80 roku zycia

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest to choroba o charakterze nawracajgcym, w roéznych
odstepach czasowych u poszczegdlnych chorych i moze byé wywotywana przez rézne czynniki.

Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance podskdérnej
i podsluzéwkowej, ktédry moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie w okolicy krtani lub
gardfa, moze stanowié¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwencji lekarskiej. Jezeli
zajmuje przewdd pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie szczegdétowej diagnostyki réznicowej,
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gdyz objawy mogg przypominac ,ostry brzuch” — decyzja o leczeniu chirurgicznym ma wodwczas
kluczowe znaczenie.

Rokowanie

Chociaz w HAE niedobdr INH C1 wystepuje juz w momencie narodzin, pierwsze objawy pojawiajg sie
zwykle w 1. lub 2. dekadzie zycia. W HAE obrzek skory i bton sluzowych ma charakter nawrotowy
i wystepuje w ciggu catego zycia, czesto facznie z objawami zotgdkowo-jelitowymi. Po kazdym
nawrocie objawdw nastepuja kilkutygodniowe okresy remisji. U ok. 5% chorych z niedoborem
inhibitora nie wystepujg zadne objawy kliniczne.

Podsluzdwkowy obrzek gardta, jezyka lub krtani wystepuje przynajmniej raz w zyciu u ok. 50%
chorych, a u czesci powtarza sie wielokrotnie. Nawet pierwszy epizod obrzeku gardfa lub krtani moze
by¢ przyczyng ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Ponadto, dziedziczny obrzek naczynioruchowy wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia
z powodu bolesnych obrzekéw brzucha, szpecgcych obrzekdw twarzy oraz wyniszczajgcych obrzekdéw
dtoni i stop.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosc, chorobowos¢

Smiertelne obrzeki krtani sg gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym, wystepujg one przede wszystkim u chorych w pierwszym ataku choroby
oraz w przypadkach nieprawidtowego rozpoznania tego schorzenia. Umieralnos¢ w wyniku ostrych
napadow obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzen oddychania szacowana jest na 15-33%.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy w populacji ogdlnej wystepuje z czestoscig 1/10 000-50 000
osobnikéw. Typ | stanowi 80-85% przypadkdw
Przyblizona liczebno$¢ populacji z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym oszacowana na

podstawie danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych liczebnosci ludnosci w Polsce
(38 512 000, Rocznik Statystyczny 2012) wynosi okoto 771-3 852 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w ramach procedury centralnej
zarejestrowano: ikatybant, ekalantyd oraz konestat alfa.

W Polsce refundacjg ze srodkéw publicznych objete sg jest:

* konestat alfa (Ruconest) we wskazaniu: przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszna.

¢ |udzki inhibitor Cl-esterazy (Berinert), we wskazaniu: przerywanie ostrego, zagrazajacego
zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardfo, krtan lub jame
brzuszng; przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,
zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentdéw, pordd).

Obydwa leki wydawane sg pacjentom z apteki za optata ryczattowa.

Komparatorem dla stanozololu moze by¢ réwniez danazol — lek o analogicznej strukturze i podobnym
kierunku dziatania, rekomendowany we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym, nie posiada on
jednak rejestracji w przedmiotowym wskazaniu (endometrioza, tagodna dysplazja piersi).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Stanozolol nalezy do grupy steroidow o dziataniu anabolicznym. Stanozolol zalecany jest we
wrodzonym obrzeku naczynioruchowym.
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Dawkowanie zalezne jest od problemu zdrowotnego. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi
16 mg/dzien. Zaleca sie jednak stosowanie najnizszej mozliwej dawki, ktéra pozwala na utrzymanie
efektu terapeutycznego.

Produkt leczniczy nie posiada rejestracji na terenie Europy. Lek zostat zarejestrowany na terenie
Standw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej w styczniu 1962, jednak aktualnie jego status oznaczony
jest jako ,discontinued”. W 2009 roku lek zostat wycofany z obrotu na terenie Wegier. Na terytorium
Australii wymagane jest pozwolenie na import stanozololu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeglad elektronicznych baz publikacji medycznych przeprowadzonego na potrzeby analizy
skutecznosci i bezpieczeistwa wnioskowane] technologii pozwolit na odnalezienie trzech badan
obserwacyjnych, w tym jednego z historyczng grupa kontrolng, ktére zostaty wigczone do analizy
skutecznos$ci oraz dwodch badan dodatkowo wigczonych do analizy bezpieczenstwa, na tgcznej
populacji 158 pacjentéw. Badania oceniono, jako badania niskiej jakosci.

Do oceny wnioskowanej technologii wtgczono badania oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
dtugoterminowej profilaktyki stanozololem:

- Agostoni 1980 - badanie obserwacyjne, populacja: 14 pacjentdw; czas obserwacji 2-5 miesiecy;

- Cicardi 1983 - populacja 30 pacjentdw, 28 z nich przyjmowato stanozolol, okres interwencji 15 do 17
miesiecy;

- Sheffer 1987 - badanie obserwacyjne z historyczng grupa kontrolng, populacja: 37 pacjentéw w
wieku od 9 do 73 lat; badanie ukonczyto 20 pacjentéw; okres obserwacji 10 lat;

- Cicardi 1991 - badanie obserwacyjne, populacja: 56 pacjentéw w wieku od 3 do 90 r.z.; czas
obserwacji od 1 roku do ponad 10 lat;

- Sloane 2007 - populacja 21 pacjentéw, okres obserwacji 20—40 lat, badanie kwestionariuszowe.

Wyniki

W badaniu Agostoni 1980, na 18 osobo-terapii danazolem lub stanozololem, w 15 przypadkach nie
wystgpity ataki choroby przez caty okres obserwacji, w 2 przypadkach ataki wystgpity tylko w
pierwszym miesigcu obserwacji, a w jednym przypadku osiggnieto jedynie redukcje atakéw. Badanie
wykazato, ze tylko 17-alkilowane pochodne androgendéw wykazujg skutecznos¢ w profilaktyce HAE.
Poziom INH C1 esterazy wzrdst po 5 dniach terapii danazolem oraz stanozololem. Badanie nie
pozwala na wykazanie wyzszej skutecznosci ktoregokolwiek z lekow.

W badaniu Sheffer 1987, badano 3 grupy pacjentéw otrzymujgcych stanazolol (w dawce 1 lub 2 mg):
codziennie, co drugi dzien oraz dziennie, a przy braku objawéw przez przynajmniej dwa miesigce
dawke zmieniano na 4 mg stanozololu podawane co drugi dziei (u pacjentéw, u ktérych uzyskano
kontrole atakéw, interwaty miedzy dawkami byty zwiekszane do uzyskania interwatu tygodniowego).
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W grupie otrzymujacej stanozolol codziennie wystgpity 102 zaostrzenia choroby w ciggu 1298 osobo-
tygodni, w grupie otrzymujacej lek, co drugi dzien 278 atakéw w ciggu 2677 osobo-tygodni, a w
grupie wydtuzonych interwaldw 184 ataki w ciggu 1814 osobo-tygodni. Srednia czestosé
wystepowania atakéw u pacjentéw wyniosta 1/10-13 tygodni. Czesto$¢ wystepowania atakéw u
pacjentéw przed leczeniem wynosita 239 atakéw na 1045 osobo-tygodni, co daje srednio 1/4,4
tygodnia. Terapie stanozololem uznano za skuteczng profilaktyke we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym.

W badaniu Cicardi 1991 nie wykazato réznic w efektywnosci terapii miedzy stanozololem
i danazolem. Stanozolol zostat uznany za terapie preferowang z uwagi na nizszy koszt lekow.

Bezpieczeristwo

W badaniu Agostoni 1980 nie wykazano, aby terapia stanozololem powodowata powazne zdarzenia
niepozadane.

Wyniki badania Cicardi 1983 wskazaty, ze przyjmowanie danazolu lub stanozololu (15 do 17 miesiecy)
w niskich dawkach nie wptywa znaczaco na stan i funkcje watroby badane przy pomocy testéw
diagnostycznych i biops;ji.

W badaniu Sheffer 1987 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zarejestrowanymi byty:
dysfunkcje watroby, hirsutyzm, zaburzenia miesigczkowania.

W badaniu Cicardi 1991 wiekszos$¢ populacji stanowity kobiety. Nie zaobserwowano objawéw
wirylizacji u pacjentek leczonych androgenami. Czesto raportowanym zdarzeniem niepozgdanym
leku byty zaburzenia miesigczkowania, u jednej z pacjentek zaobserwowano zanik sutka. Jedynie duze
dawki leku podawane w poczatkowej fazie terapii prowadzity do zaniku miesigczkowania.

W badaniu Sloane 2007 stwierdzono, ze stanozolol jest bezpieczng i efektywng terapig
w dtugoterminowej profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. Stan pacjentéw byt
oceniany podczas badania przedmiotowego, analizy funkcji watroby, lipidogram, antygendw
specyficznych dla prostaty oraz USG watroby. Otrzymano nastepujace rezultaty:
— minimalna dawka stanozololu wynosita 0,5-2,0 mg/d, niemniej jednak wiekszo$¢ pacjentéw
otrzymywata nizszg dawke przy zachowaniu braku objawéw choroby;
— dziatania niepozadane rozwinety sie u 10 sposrdd 21 pacjentéw;
— nie wykazano koniecznos$ci przerwania/redukcji dawki stanozololu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych;
— dziatania niepozadane obejmowaty: hirsutyzm, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia
miesigczkowania i krwawienia po menopauzie, tradzik i zmiany nastroju;
- u 8 pacjentow USG watroby wykazato nieprawidtowosci niezwigzane z leczeniem,
5 pacjentdw miato nieprawidtowy lipidogram, 2 pacjentéw miato podwyzszone stezenie
tréjglicerydéw (Sloane 2007).

Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii na podstawie
przeprowadzonej oceny jest obarczone niepewnoscig z powodu:

* niewielkiej liczby publikowanych doniesien;
* bardzo niskiej jako$ci dowodow;
* braku aktualnych doniesien (badania w wiekszosci pochodzg z lat 80-tych).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).
Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W latach 2012 — 2015 w ramach importu docelowego Departament Polityki Lekowej i Farmacji
Ministerstwa Zdrowia wydat fgcznie 45 zgdd na sprowadzenie stanozololu dla 23 pacjentéw.

W latach 2012 i 2013 sfinansowano odpowiednio 30 opakowan dla 9 pacjentdow na tgczng kwote
959,00 zt (2012 r.) oraz w 2013 roku 121 opakowan dla 8 pacjentéw na tgczng kwote 2710,00 zt.

W latach 2014-2015 wydawano zgody na sprowadzenie leku bez akceptacji pokrywania kosztéw ze
srodkdédw publicznych — 117 opakowan dla 6 pacjentéw.

Srednia cena za opakowanie stanozololu w IIl kwartale 2012 roku wynosita 31,97 PLN (959 PLN / 30),
w | kwartale 2013 roku cena wzrosta do 22,40 PLN (2710 PLN / 121).

Zgodnie z rekomendacjami stosowania stanozololu we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
jedno opakowanie Winstrolu (40 tabl. po 2 mg) wystarcza na terapie jednego pacjenta przez 5-20
tygodni (zaleznie od dawkowania).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Jesli przyja¢, na podstawie danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych liczebnosci ludnosci
w Polsce, ze liczebnos¢ populacji docelowej z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym wynosi
okoto 771-3 852 pacjentdw, przy usrednionej cenie stanozololu z | kwartatu 2013 roku wynoszacej
22,40 PLN i sposobie stosowania analogicznym z ordynacjg z 2013 roku, obcigzenia dla budzetu
ptatnika wyniosg okoto 17 270,40 — 86 284,80 zt rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 12 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych leczenia i profilaktyki u chorych z wrodzonym
obrzekiem naczynioruchowym (Cabalerro 2014, US HAE AMAB 2013, WAO 2012, Cabalerro 2012,
Bork 2012, HAIWG 2011, Caballero 2011, WAO 2011, CHEAN 2010, Bowen 2010, Szema 2009,
Muszyniska 2008).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie stanozololu we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym w profilaktyce dtugoterminowej oraz w profilaktyce krdotkoterminowej przed
zabiegami chirurgicznymi, w wiekszosci w Il linii leczenia. Nie zaleca sie stosowania stanozololu
u kobiet w cigzy (szczegdlnie w | i Il trymestrze) ani u karmigcych.

* Cabalerro 2014 - Przeglad systematyczny literatury (Wytyczne dotyczace terapii wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u kobiet w cigzy) - Atenuowane androgeny (danazol, stanozolol,
oksandrolon) nie powinny by¢ stosowane w | trymestrze cigzy z uwagi na mozliwos¢ dziatan
niepozadanych na ptdd. Poza tym atenuowane androgeny zalecane sg w dtugoterminowej
profilaktyce choroby. Ponadtopreparat Swiezo mrozonego osacza — w przypadku braku
mozliwosci podania ludzkiego inhibitora Cl-esterazy w przypadku dtugoterminowej
profilaktyki. W leczeniu zalecany jest ludzki inhibitor C1-esterazy pochodzenia plazmowego —
w leczeniu atakéw choroby oraz w ramach profilaktyki dtugoterminowej. Nie zaleca sie
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stosowania preparatu Swiezo mrozonego osocza w przypadku leczenia atakdéw choroby,
z uwagi na mozliwos$¢ pogorszenia stanu pacjenta.

US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board (US HAE AMAB 2013) -
Konsensus ekspertéw — Profilaktyka obejmuje podawanie ludzkiego inhibitora Cl-esterazy
lub danazol, stanozolol, oksandrolon, metylotestosteron, kwas epsilon-aminokapronowy,
kwas traneksamowy. W leczeniu atakdéw choroby zaleca sie: Ludzki inhibitor Cl-esterazy,
rekombinowany ludzki inhibitor Cl-esterazy, ekalantyd, ikatybant, preparat swiezo
mrozonego 0socza.

Cabalerro 2012 - Profilaktyka obejmuje ludzki inhibitor C1-esterazy, atenuowane androgeny
(danazol, stanozolol, oksandrolon), kwas traneksamowy, preparat Swiezo mrozonego osocza.
W leczeniu atakdw choroby stosuje sie: Ludzki inhibitor Cl-esterazy, ekalantyd, ikatybant,
rekombinowany ludzki inhibitor C1-esterazy.

World Allergy Organization 2012 rekomenduje leczenie atakow HAE przy pomocy INH C1,
ekalantydu, ikatybantu. W przypadku, gdy powyzsze leki s3 niedostepne, stosowac nalezy
SDP (solvent/detergent treated plasma) lub preparat $wiezo mrozonego osocza.
Krotkoterminowa profilaktyka powinna by¢ rozwazona przed zabiegami chirurgicznymi.

Bork 2012 - W profilaktyce krétkoterminowej leczenie polega gtdwnie na podaniu INH C1 lub
androgendéw. Profilaktyka dtugoterminowa obejmuje androgeny: danazol, stanozolol,
oksandrolon,; antyfibrynolityki oraz osoczowy INH C1. W leczeniu atakéw choroby stosuje sie
osoczowy INH C1, antagonistéw receptora B2 bradykininy oraz rekombinowany INH C1.
Hereditary Angioedema International Working Group 2011 - 17-alfa-alkilowane androgeny
mogg by¢ stosowane w profilaktyce dtugoterminowej u pacjentéw powyzej 16 roku zycia,
w tym u kobiet poza okresem cigzy i laktacji. Retrospektywna analiza duzej ilosci opiséw
przypadkéw sugeruje, ze rekomendowana dawka, z akceptowalnym poziomem dziatan
niepozadanych wynosi =<200 mg/dzien dla danazolu i =<2 mg/dzien dla stanozololu.
Osoczowy INH C1 moze by¢ rozwazany, jako profilaktyczna terapia dtugoterminowa
u wszystkich grup pacjentéw. Nie osiggnieto jednogtosnego konsensusu w sprawie
stosowania leczenia napaddéw HAE, leczenia profilaktycznego pacjentow z HAE, jako
najskuteczniejszego sposobu ograniczenia Smiertelnosci i zachorowalnosci pacjentéw.
Spanish Society of Allergology and Clinical Immunology: w profilaktyce dfugoterminowe;j
rekomenduje sie stosowanie androgendw: danazol (dorosli: indukcja 400-600mg/dzien,
dawka podtrzymujgca 100mg/48-72h; dzieci 2,5 mg/kg/dzien) stanozolol (indukcja 6—12
mg/dzien; dawka podtrzymujgca 2 mg/72h); oksandrolon 0,1 mg/kg/dzierr), W profilaktyce
krotkoterminowej rekomenduje sie podanie androgenéw: danazol (dorosli 400-600 mg/24h
przez 5-7 dni przed zabiegiem i 2-3 dni po zabiegu; dzieci 10 mg/kg/dzien przez 5-7 dni przed
zabiegiem i 2-3 dni po zabiegu) lub stanozolol (dorosli 4—6 mg/24h przez 5 dni przed
zabiegiem i 3 dni po zabiegu). Leczenie atakow choroby obejmuje: podanie osoczowego INH
C1, ikatybantu, ekalantydu, preparatu swiezo mrozonego osocza, kwasu traneksamowego.
World Allergy Organization 2011 - profilaktyka dtugoterminowa obejmuje podanie
atenuowanych androgendw (danazol, stanozolol oraz oksandrolon stanowig ,ztoty standard”
leczenia) lub lekow antyfibrynolitycznych. Leczenie atakow choroby obejmuje: podanie
osoczowego INH C1 lub ikatybantu lub ekalantydu.

Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN) 2010 - Stosowanie INH C1 zaleca sieg,
jako leczenie | linii. Natomiast, jako leki Il linii rekomendowane s3: androgeny, traktowane
detergentami osocze lub swiezo mrozone osocze. W przypadku ciezkich, zagrazajgcych zyciu
obrzekdéw krtani zaleca sie postepowanie chirurgiczne (intubacja lub tracheotomia).

Bowen 2010 - Miedzynarodowy zespdt ekspertéw — W profilaktyce dtugoterminowej
rekomenduje podawanie androgendw (danazol do 200 mg/dziern lub stanozolol do 2
mg/dzien) w najnizszej dawce wywotujacej efekt kliniczny. Leczenie atakéw choroby
obejmuje: podawanie osoczowego INH C1, ikatybantu, ekalantydu, konestatu alfa, preparatu
mrozonego 0socza.
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* Szema 2009 - Rekomendacja dotyczy profilaktyki krdotkoterminowej przed zabiegami
operacyjnymi i wymienia m. in.: podanie stanozololu 4 mg doustnie 2x dziennie przez 2
tygodnie przed operacja (1C, srednia); INH C1, swiezo mrozonego osocza, rekombinowanego
INH C1 w czasie zabiegu.

*  Muszynska 2008 - Profilaktyka dtugoterminowa jest wskazana do stosowania w sposdb ciggty
w przypadku czestych (wiecej niz raz w miesigcu) lub zagrazajgcych zyciu atakéow obrzeku.
Jesli u chorego wystepuja i to rzadko jedynie obwodowe, niewielkie obrzeki, nie nalezy jej
wdrazaé¢. W tego rodzaju profilaktyce stosuje sie antyfibrynolityki lub androgeny. Leczenie
atakéw obrzeku: koncentrat C1 INH, swiezo mrozonego osocza. W ostrych atakach konieczne
jest takze leczenie objawowe, zwtaszcza przeciwbdlowe i rozkurczowe.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania
stanozololu ze $rodkdéw publicznych.

Z uwagi na brak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) dla
produktu leczniczego Winstrol (stanozolol), brak jest oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu
finansowania ze srodkow publicznych w krajach UE. Zgodnie z danymi MZ, Winstrol sprowadzany jest
do Polski z Hiszpanii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1570.2015.At), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Winstrol (Stanozolol), tabletki 8 2 mg jako leku stosowanego w profilaktyce dtugoterminowej wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (zapobieganie pojawianiu sie obrzeku), na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r.,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 66/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Winstrol (stanozolol) tabletki 2 mg, we wskazaniu profilaktyka
dtugoterminowa wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Winstrol (stanozolol) tabletki 2 mg, we wskazaniu profilaktyka
dtugoterminowa wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Winstrol (stanozolol)
tabletki 2 mg, we wskazaniu: profilaktyka dtugoterminowa wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.
Raport Nr: AOTM-RK-431-1/2015.
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