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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci J
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AASLD ang. American Association for the Study of Liver Diseases;
Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EASL ang. European Association for the Study of the Liver;
Europejskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Elektroencefalogram
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Hepatic Encephalopathy;
HE -
Encefalopatia watrobowa
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny
IQWIG niem. /nstitutfiir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ISHEN ang. /nternational Socilety for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism,
Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Encefalopatii Watrobowej oraz Metabolizmu Azotowego
KCE ang. Belgian Health Care Knowledge Centre;
Belgijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o - L
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Portosystemic Shunt;
PSS .
Zespolenie wrotno-ukladowe
ang. Randomized Controlled Trial,
RCT . N
Randomizowane badanie kliniczne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SUKL ang. State Institute for Drug Control;
Czeski Panstwowy Instytut Kontroli Lekéw
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci ]
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Transfjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt;
TIPS s 2 :
Przezszyjne Srodwatrobowe potaczenie wrotno-uktadowe
TLV ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Agency;
Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Netherland Organisation for Health Research and Development;
ZonMw : "
Holenderska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

th f:;]r:j;\éva;r;a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalgla zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller® 550 mg,
tabletki powlekane) wskazanej do stosowania w celu
zmniejszenia czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii

watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat [5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia wspoffinansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina)
przy uwzglednieniu kryteridw wigczenia i wykluczenia z
proponowanego przez Wnioskodawce Programu lekowego
realizowanego w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ)

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig chorzy
w wieku =18 lat po epizodzie jawnej encefalopatii
watrobowej,

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie
ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®),

(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w
analizowanym wskazaniu), ktérym bedzie placebo,

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: czas przezycia
do wystgpienia pierwszego epizodu encefalopatii
watrobowej, czas do wystgpienia nasilenia objawow
ocenianych w skali Conna, czas do wystapienia nasilenia
drzenia grubofalistego (asterixis), czas do hospitalizacji,
zmiany nasilenia objawéw neurologicznych i
behawioralnych, zmiany stezenia amoniaku we krwi zylnej,
a takze z zakresu profilu bezpieczenstwa, takich jak ryzyko
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich
dziatan niepozadanych, dziatann niepozadanych zwigzanych
z leczeniem oraz ryzyko zaprzestania terapii w powodu
dziatan niepozadanych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO —
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy;
HE) stanowi zespot potencjalnie odwracalnych zaburzen
neuropsychiatrycznych w przebiegu ostrych i przewlektych
chordb watroby i wynikajacych z uposledzonej zdolnosci
usuwania amoniaku i innych produktéw przemian
zwigzkéw azotowych z krwi. Encefalopatia watrobowa jest
jednym z najczestszych powiktan ostrej niewydolnosSci
watroby wywotanej toksynami, lekami lub wirusami
hepatotropowymi lub choréb przewlektych  watroby
(marskosc¢) [6], [11]. Objawy choroby sa wynikiem utraty
odtruwajacej funkcji hepatocytéw, w wyniku czego
dochodzi do kumulacji endogennych toksyn powstajacych
w jelitach oraz w wyniku przemian metabolicznych w
catym organizmie. Gtéwnym czynnikiem patofizjologicznym

w rozwoju encefalopatii watrobowej jest amoniak [6].

Encefalopatia watrobowa charakteryzuje sie szerokim
spektrum objawdw o zréznicowanym nasileniu, ktore w
istotny sposob wplywajg na jako$¢ zycia chorego. We
wczesnych stadiach encefalopatii watrobowej obserwuje
sie tylko deficyty poznawcze, takie jak zaburzenia
koncentracji, proceséw pamieci przestrzennej i uczenia sie,
zaburzenia funkcji intelektualnych. Wraz z progresjg
choroby pojawiajg sie zaburzenia osobowosci, a takze
zaburzenia $wiadomosci oraz funkcji motorycznych.

Ostatnim stadium choroby jest $pigczka [6], [13].

Encefalopatia  watrobowa  stanowi  najpowazniejsze
powiklanie  nadci$nienia  wrotnego w  przebiegu
przewlektych schorzen watroby i marskosci watroby,
pojawiajgcym sie w pdznym okresie jej naturalnego
przebiegu [10]. Ryzyko wystapienia jawnej encefalopatii
watrobowej w momencie rozpoznania marskosci watroby
wynosi 10-14%, u chorych z dekompensacyjng fazg
marskosci — 16-21%, natomiast po zabiegu wytworzenia
przezszyjnej Srodwatrobowej przetoki wrotno-systemowej
(TIPS) ryzyko to wynosi 10-50%. tacznie, szacuje sie, ze
jawna encefalopatia watrobowa wystapi u 30-40% chorych

w czasie naturalnego przebiegu marskosci watroby [13].
Podstawowym celem leczenia encefalopatii watrobowej

jest eliminacja toksycznego dziatania amoniaku na

oSrodkowy ukfad nerwowy, a wiec zahamowanie

Strona 6 z 48




nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci %

wytwarzania tego zwigzku przez flore bakteryjng jelit.
Wedtug najnowszych wytycznych opracowanych przez
American Association for the Study of Liver Diseases oraz
European Association for the Study of the Liver
(AASLD/EASL), w leczeniu encefalopatii watrobowej
zastosowanie znajdujg przede wszystkim: laktuloza,
ryfaksymina,  L-asparaginian  L-ornityny, a takze
neomycyna i metronidazol [13]. W profilaktyce nawrotéw
jawnej encefalopatii watrobowej wytyczne AASLD/EASL
wskazujg na zasadno$¢ dlugotrwatego stosowania

laktulozy i/lub ryfaksyminy [13].

Ryfaksymina jest pdtsyntetyczng pochodng ryfamycyny o
dziataniu  bakteriobdjczym. Zahamowanie namnazania
bakterii powodujacych deaminacje mocznika, powoduje
ograniczenie wytwarzania amoniaku i innych substancji
toksycznych ogrywajacych istotng role w patogenezie
encefalopatii watrobowej [11]. Zaletg ryfaksyminy jest
dobra tolerancja, poréwnywalna z placebo oraz
skutecznos¢ w leczeniu infekcji jelitowych poréwnywalna
do neomycyny [8], [12].

W marcu 2010 roku w USA oraz w grudniu 2012 roku w
krajach Unii Europejskiej ryfaksymina podawana w dawce
550 mg dwa razy na dobe (produkt leczniczy Tixteller®)
otrzymata dodatkowe wskazanie do stosowania w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotu jawnej encefalopatii
watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat z przewlektymi
chorobami watroby [8], [11]. Skutecznos¢ kliniczna oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy
podawanej w dawce 550 mg 2xdobe (w skojarzeniu z
laktulozg) w celu zmniejszenia czestosci nawrotdw jawnej
encefalopatii watrobowej zostaty udokumentowane w
duzym,  wieloosrodkowym  badaniu  klinicznym  z

randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem [24], [25].

Majac na uwadze projekt Programu lekowego [9], ktéry
zaklada dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy w celu
zmniejszenia  czestosci  nawrotdw  epizodéw  jawnej
encefalopatii  watrobowej,  jedynym  odpowiednim
komparatorem do poréwnania z interwencjg wnioskowang
w analizowanym wskazaniu bedzie brak interwencji

(ryfaksymina + laktuloza vs. laktuloza + brak interwenc;ji).

Do chwili obecnej (luty 2016 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTM nie wydali

zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie

wspétfinansowania ze $rodkéw  publicznych
ryfaksyminy  stosowanej w leczeniu lub/i
zapobieganiu nawrotom jawnej encefalopatii

watrobowej.

Stosowanie i wspoffinansowanie ze Srodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajacych ryfaksymine w dawce
550 mg w zapobieganiu nawrotom jawnej encefalopatii
watrobowej jest rekomendowane przez agencje oceny
technologii medycznych, takie jak: brytyjskie NICE,
szkockie SMC, australijskie PBAC, kanadyjskie CADTH,
francuskie HAS, a takze szwedzkie TLV.

Agencje oceny technologii medycznych: niemieckie IQWIG,
szwedzkie SBU, belgijskie KCE, czeskie SUKL, holenderskie
ZonMw nie oceniaty do tej pory (luty 2016 rok) zasadnosci
wspotfinansowania ze Srodkéw publicznych  produktu
leczniczego zawierajgcego ryfaksymine w dawce 550 mg
stosowang w celu zmniejszenia czestosci nawrotow

encefalopatii watrobowej.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO — KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Firma Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o
objecie refundacjg produktu leczniczego Tixteller® w
profilaktyce wtornej majacej na celu zapobieganie
nawrotom epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej
wérod dorostych pacjentdbw z marskoscig watroby i z
udokumentowanym  epizodem  jawnej  encefalopatii

watrobowej w wywiadzie.

Za najodpowiedniejszy spos6b refundacji produktu
leczniczego Tixteller® w analizowanym wskazaniu uznano
wprowadzenie programu lekowego.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach
programu lekowego przemawia przede wszystkim
zastosowanie  produktu ~w  populacji  pacjentéw,
zdefiniowanej  kryteriami  wigczenia do  programu
lekowego, u ktorych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkéw ptatnika publicznego).

Zatozono, ze produkt leczniczy Tixteller® w proponowanym
programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach osobnej grupy limitowej (brak
spetnienia warunkéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2i 3
Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [40]).
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Streszczenie

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [40]
ustalono, ze produkt Tixteller® bedzie wydawany
pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowany w ramach
programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej:

lek stosowany w ramach programu lekowego).

Ustalono, ze pflatnik publiczny nie ponosi kosztu
preparatéw stosowanych aktualnie w analizowanym
wskazaniu — koszt preparatéw laktulozy i preparatéw

Hepa-Merz® pokrywany jest w catosci przez pacjenta.

Uwzgledniajgc $redni koszt jednej saszetki preparatu
Hepa-Merz® na poziomie 4,61 PLN (zakres: 4,02 — 5,34)
ustalono, ze 6-miesieczy koszt stosowania w/w preparatu
w dawce 2 saszetki na dobe (zakres: 1 — 3 saszetek) w
analizowanym wskazaniu u jednego pacjenta wynosi
1683,00 PLN (zakres: 733,90 — 2923,10); 6-miesieczy
koszt stosowania preparatow laktulozy w dawce 32,9 mi/d
(zakres: 15 — 45 ml/d) w analizowanym wskazaniu u
jednego pacjenta zostat okreslony w chwili obecnej na
poziomie 407,21 PLN (zakres: 170,06 — 594,19), przy
uwzglednieniu $redniego kosztu 100 ml roztworu laktulozy
na poziomie 6,78 PLN (zakres: 6,21 — 7,23).

Uwzgledniajgc zakres wykorzystania w/w schematéw

wskazany przez ekspertéw klinicznych _
_ [46] mozna oszacowad, ze w chwili

obecnej standardowy pacjent z analizowanej populacji

ponosi koszt 6-miesiecznego zapobiegania nawrotom
jawnej encefalopatii watrobowej na poziomi-

Catkowite wydatki na zapobieganie nawrotom jawnej

encefalopatii watrobowej mozna okredli¢ na poziomi'
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) :3

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller® 550 mg, tabletki powlekane)
wskazanej do stosowania w celu zmniejszenia czestosci nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej u

pacjentow w wieku >18 lat.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina) stosowanego w analizowanym wskazaniu w

ramach Programu lekowego realizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tixteller® zawierajgcy ryfaksymine w
dawce 550 mg) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA), dotyczacych ryfaksyminy oraz
komparatorow w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Tixteller®

(ryfaksymina) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci /¢ -_
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (ryfaksymina, produkt
leczniczy Tixteller® 550 mg, tabletki powlekane) stanowig chorzy w wieku >18 lat z nawrotami jawnej

encefalopatii watrobowej [5].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy, HE) stanowi zespdt potencjalnie
odwracalnych zaburzen neuropsychiatrycznych w przebiegu ostrych i przewlektych chordb watroby i
wynikajgcych z uposledzonej zdolnosci usuwania amoniaku i innych produktéw przemian zwigzkow
azotowych z krwi. Encefalopatia watrobowa jest jednym z najczestszych powiktan ostrej niewydolnosci
watroby wywotanej toksynami, lekami lub wirusami hepatotropowymi lub chordb przewlektych

watroby (marskosc), co skutkuje uposledzeniem jej funkgji odtruwajacej [6], [11].

Patogeneza encefalopatii nie jest do kofica poznana. Objawy choroby sg wynikiem utraty odtruwajacej
funkcji hepatocytow, w wyniku czego dochodzi do kumulacji endogennych toksyn powstajacych w
jelitach oraz w wyniku przemian metabolicznych w catym organizmie. Po uszkodzeniu komérek
watroby lub w wyniku zwiekszonego obocznego krazenia wrotnego (w wyniku nadci$nienia wrotnego
w przebiegu przewlektych chordb watroby), endotoksyny transportowane we krwi zylnej wrotnej nie
zostajg zneutralizowane w watrobie, lecz dostajg sie krgzenia ogdlnego, w tym i do oSrodkowego
uktadu nerwowego i ostatecznie zaburzajg jego metabolizm wywotujac objawy neurotoksycznosci i
doprowadzajac do rozwoju encefalopatii. Do podstawowych neurotoksyn nalezg takie substancje jak:
amoniak, merkaptany, fenole, krotko- i $redniotancuchowe kwasy tluszczowe, a takze zwiekszone
stezenie aminokwaséw aromatycznych tj. fenyloalaniny, tryptofanu i metioniny przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia aminokwasow alifatycznych. W wyniku zaburzonej funkcji odtruwajacej watroby
dochodzi takze do zwiekszenia gestosci receptoréw dla kwasu gamma-aminomastowego i zwiekszonej
aktywacji uktadu GABA-ergicznego [6]. Objawy encefalopatii watrobowej mogg powodowac takze
fatszywe neuroprzekazniki, tj. oktopamina i B-fenyloetanolamina, ktére hamujg synteze dopaminy i

noradrenaliny [6], [11].

Amoniak stanowi obecnie najwazniejszy czynnik patofizjologiczny w rozwoju encefalopatii watrobowej.
Zarowno amoniak, jak kwasy ttuszczowe i merkaptany powstajg w wyniku przemian metabolicznych
flory bakteryjnej jelita i normalnie sg przeksztatcane do zwigzkdw nietoksycznych w watrobie. U ponad
80% chorych z encefalopatia watrobowg stwierdza sie podwyzszone stezenie amoniaku we krwi, a

poprawa funkcji neuropsychiatrycznych po podaniu lekéw obnizajgcych poziom amoniaku potwierdza
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2.2. Klasyfikacja encefalopatii watrobowej :

role tego zwigzku w patogenezie choroby [7]. Na powstanie hiperamonemii wptyw majg takie czynniki
jak:
e zaburzenia trawienia (gastropatia, enteropatia);
o wydluzenie pasazu jelitowego sprzyja zaleganiu resztek pokarmowych w jelitach, co prowadzi
do nasilenia procesow fermentacyjnych w $wietle jelita,
o0 zmiany fizjologiczne flory bakteryjnej,
e uszkodzenie komorek watroby tj. spadek liczby hepatocytdw prawidtowo funkcjonujgcych;
0 zaburzenia przemiany amoniaku do mocznika
e przecieki wrotno-systemowe;
o amoniak wchioniety z przewodu pokarmowego nie jest transportowany do watroby i

przechodzi bezposrednio do krgzenia ustrojowego [11].

W osrodkowym uktadzie nerwowym amoniak wywotuje obrzek oraz inne zmiany morfologiczne i
zaburzenia czynnosci astrocytow, w ktorych ulega on przeksztatceniu do glutaminy, co stanowi
mechanizm obronny przed neurotoksycznym dziataniem amoniaku na neutrony. Przewlekta ekspozycja
astrocytéw na amoniak powoduje ich przeksztatcenia morfologiczne typu Alzheimera II, a zwiekszenie
wewnatrzkomorkowego stezenia glutaminy jest odpowiedzialne za wzrost osmolarnosci cytoplazmy
astrocytow, co powoduje ich obrzek [7]. Inne zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym obejmujg
wzrost przepuszczalnosci bariery krew-mdzg, zaburzenia proces6w przekazywania impulséw
nerwowych, upo$ledzenie funkcjonowania mitochondriéow i zaopatrywania komorek nerwowych w
energie oraz indukcje stresu oksydacyjnego. Powyzsze procesy patologiczne powodujg wystgpienie

objawdw neurologicznych takich jak zaburzenia $wiadomosci i koordynacji psychomotorycznej [6].

2.2. KLASYFIKACJA ENCEFALOPATII WATROBOWE)]

Klasyfikacja encefalopatii watrobowej opiera sie na czterech, opisanych ponizej czynnikach.

1. Podziat encefalopatii watrobowej ze wzgledu na schorzenia wywotujgce:

e typ A — wystepujacy w przebiegu ostrej niewydolnosci watroby,

typ B — bedacy nastepstwem wrotno-systemowego przecieku krwi bez uszkodzenia watroby,

typ C — bedacy konsekwencja marskosci watroby i nadcisnienia wrotnego [7], [13].
Pod wzgledem manifestacji klinicznej typy B i C encefalopatii watrobowej sg do siebie podobne,
podczas gdy typ A charakteryzuje sie odmiennymi cechami i moze by¢ zwigzany ze zwiekszonym

cisnieniem wewnatrzczaszkowym, a gtdwnym czynnikiem patogenetycznym jest obrzek mézgu [13].

2. Podziat encefalopatii watrobowej ze wzgledu na czas trwania objawéw:

e epizodyczna,
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nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci %

nawrotowa — epizody choroby wystepujg okresowo, co 6 miesiecy lub czesciej,
przewlekta — chorzy stale wykazujg objawy encefalopatyczne, z przeplatajgcymi sie pogorszeniami

stanu jawnej encefalopatii.

3. Podziat encefalopatii watrobowej ze wzgledu na obraz kliniczny:

subliniczna (minimalna, utajona) encefalopatia watrobowa — wystepuje u osdb z marskoscig
watroby niezaleznie od jej etiologii. Manifestuje sie dyskretnymi zaburzeniami funkdji
poznawczych, takich jak: uwaga, koncentracja, percepcja wzrokowo-przestrzenna, a takze
wydituzeniem czasu reakcji (deficyty poznawcze mogg by¢é wykryte w  testach
neuropsychometrycznych). Objawy neurologiczne jeszcze nie wystepuja,

ostra encefalopatia watrobowa — wynika z gwattownego uposledzenia funkcji watroby u osdb z
marskoscig lub w przebiegu piorunujgcej niewydolnosci watroby u oséb uprzednio zdrowych.
Charakteryzuje sie szybkim postepem objawéw do gtebokiej $pigczki, drgawek i sztywnosci
odmozdzeniowej, natomiast w pdzniejszym okresie dochodzi do obrzeku moézgu o duzej
$miertelnosci. Ostra posta¢ HE wystepuje w przebiegu ciezkich wirusowych zapalenn watroby,
gtownie typu B oraz jako nastepstwo ciezkich uszkodzen watroby wywotanych lekami i
substancjami toksycznymi,

przewlekta encefalopatia watrobowa — wystepuje u oséb z zaawansowang marskoscig watroby z
nadcis$nieniem wrotnym, oraz u pacjentéw po chirurgicznych zabiegach w obrebie zyly wrotnej w
celu zmniejszenia ci$nienia poprzez przezszyjne srodwatrobowe potgczenia wrotno-uktadowe (ang.
TIPS; transjugular intrahepatic portosystemic shunt). Manifestuje sie zaburzeniami $wiadomosci,
zachowania i orientacji; w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie podwyzszony poziom amoniaku

we krwi, a w zapisie EEG — wolne fale o podwyzszonej amplitudzie [11], [13].

4. Podziat encefalopatii watrobowej ze wzgledu na istnienie czynnikéw wyzwalajgcych:

niezwigzana z czynnikami prowokujgcymi (spontaniczna),
wywotana czynnikami prowokujgcymi, ktére powinny zostac zidentyfikowane i wyeliminowane

(relatywnie fatwo - w przypadku epizodycznej HE typu C) [13].

Tabela 1. Czynniki wyzwalajace wystapienie jawnej encefalopatii watrobowej [11].

Glowne kategorie Przyczyny szczegétowe \
krwawienie z przewodu pokarmowego
. o nadmierna podaz biatka
Zwiekszone obcigzenie azotem -
mocznica
zaparcia
zasadowica
Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i metabolicznej hipokaliemia, hiponatremia
hipoksja
Leki moczopedne, uspokajajace, nasenne, narkotyki
Inne przyczyny infekcje
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2.2. Klasyfikacja encefalopatii watrobowej %

wspdtistniejgca choroba watroby o ostrym przebiegu

postepujaca przewlekta choroba watroby

zabiegi chirurgiczne

W ponizszej tabeli zestawiono czynniki prowokujgce wystgpienie jawnej encefalopatii watrobowej

wedtug malejacej czestosci wywotywania zaréwno postaci epizodycznej, jak i nawrotowe;j.

Tabela 2. Czynniki wyzwalajace wystgpienie jawnej encefalopatii watrobowej wedlug malejacej czestotliwosci
[13].

Epizodyczna encefalopatia Nawrotowa encefalopatia \
Infekcje Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej
Krwawienia z przewodu pokarmowego Infekcje
Nadmierne dawki lekéw moczopednych Czynniki niezidentyfikowane
Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej Zaparcia
Zaparcia Nadmierne dawki lekéw moczopednych
Czynniki niezidentyfikowane Krwawienia z przewodu pokarmowego

Kazdy przypadek i epizod encefalopatii watrobowej nalezy klasyfikowac¢ przy uwzglednieniu wszystkich

czterech czynnikow.

Encefalopatia watrobowa charakteryzuje sie szerokim spektrum objawow o zrdznicowanym nasileniu,
ktore w istotny sposdb wptywajg na jako$¢ zycia chorego.

We wczesnych stadiach encefalopatii watrobowej obserwuje sie tylko deficyty poznawcze, takie jak
zaburzenia koncentracji, proceséw pamieci przestrzennej i uczenia sie, zaburzenia funkgji
intelektualnych. Funkcje poznawcze chorego ocenia sie z dwoch, niezaleznych warstwach: stanu
mentalnego oraz czynnosci neurofizjologicznych [7]. U pacjentéw obserwuje sie spowolnienie
psychomotoryczne oraz zaburzenia dobowego rytmu snu i czuwania, nieprawidiowa koordynacje
miesniowo-nerwowg. Wraz z progresjg choroby pojawiajg sie zaburzenia osobowosci, apatia,
drazliwos¢, a takze zaburzenia $wiadomosci oraz funkcji motorycznych, dezorientacja w odniesieniu do
czasu i miejsca, zachowania nieadekwatne do sytuacji oraz ostre stany splatania przebiegajgce z
nadmiernym pobudzeniem, senno$¢, stupor. Ostatnim stadium choroby jest Spigczka z hipotermia,

brakiem reakcji na bodzce bolowe i wygdrowane odruchy $ciegniste [6], [13].

W podzniejszych stadiach zaawansowania u pacjentow nie bedacych w $pigczce obserwuije sie
zaburzenia motoryczne, takie jak hipertonia, hiperrefleksja oraz dodatni odruch Babinskiego. Z kolei, w
stanie Spigczki gtebokie odruchy Sciegniste mogg ulec ostabieniu lub wrecz zaniknag¢, niektére odruchy
piramidowe mogg by¢ nadal obecne. W przebiegu encefalopatii watrobowej rzadko wystepujg napady
drgawkowe. W stadium zaawansowanym choroby zaburzenia pozapiramidowe, takie jak sztywnosc¢
miesniowa, bradykinezja, hipokinezja, spowolnienie mowy, drzenie parkinsonowskie oraz dyskinezje

wraz z ostabionymi ruchami dobrowolnymi sg czesto obserwowane [13].
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

»

Klasycznym objawem encefalopatii watrobowej obserwowanym w zaawansowanym stadium choroby
jest tzw. asterixis czyli grubofaliste drzenie rak, ktdre pojawia sie w pozycji przeprostu w stawach
nadgarstkowych. Objaw ten polega na szybkich i powtarzajacych sie ruchach dtoni i rozpostartych
palcow w trakcie proby utrzymania jej w jednej pozycji, ktore poréwnuje sie do topotania skrzydtami
(ang. flapping tremor; topoczace drzenie) [7]. Pojawienie sie drzenia grubofalistego poprzedza
wystgpienie stuporu i Spigczki. Zaburzenie to moze obejmowac takze nogi, stopy, ramiona, jezyk lub
powieki. Asterixis nie stanowi jednak objawu swoistego dla encefalopatii watrobowej poniewaz moze

wystepowac takze w przebiegu innych schorzen np. uremii lub zastoinowej niewydolnosci serca [13].

W odniesieniu do stopnia zaawansowania encefalopatii watrobowej, najczesciej stosowang metoda
oceny nasilenia objawow jest 5-stopniowa klasyfikacja West-Haven opracowana przez Conna i wsp.
Skala ta uwzglednia stopien nasilenia zaburzen psychiatrycznych, stopien nasilenia drzenia
grubofalistego, czas wykonywania testu tgczenia liczb, czesto$¢ wystepowania fal wolnych w zapisie

EEG i poziom amoniaku we krwi tetniczej [11].

Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania encefalopatii watrobowej [6], [7].

Stopien Swiadomosé Zachowanie Intelekt Zmiany neurologiczne
0 Bez zmian Prawidtowe Prawidtowe Brak
Zaburzema rytmu snu i Lek, drazliwos¢, Zaburzlepla koncentracl[, Wyrazne drzenie posturalne,
czuwania, nadmierna . . trudnosci w wykonywaniu - o
1 . - pobudzenie, euforia, , ataksja, zaburzenia pisma,
sennosc¢ lubfi : prostych zadan F - o
py depresja, stowotok N uposledzenie koordynacji
bezsennosc arytmetycznych, zapominanie
. . ) Zaburzenia osobowosci, Uposledzone zdolnosci, asterixis, dyzartria, ostabione
Dezorientacja, apatia, . . / PR
2 letarg zachowania intelektualne, zaburzenia odruchy Sciegniste, odruchy
nieadekwatne do sytuacji pamieci prymitywne
- . Otepienie, nasilone W,ygoroyvane odruchy
1 . Lek, urojenia, gniew, e Sciegniste, odruchy
Sennos¢, splatanie, , . . spowolnienie psychoruchowe, .
3 . zespdt majaczeniowy, : ) . patologiczne, oczoplas,
potstupor ) . niezorientowanie co do czasu - -
mowa niezrozumiata S objawy pozapiramidowe,
i miejsca
napady padaczkowe,
Spiaczka z reakcja lub Sztywno$¢ odmozdzeniowa,
4 bez reakcji na bodzce Niemozliwe do oceny Niemozliwe do oceny szerokie zrenice niewrazliwe
bolowe na $wiatto

Wedtug wytycznych ISHEN (ang. /nternational Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism) minimalna encefalopatia watrobowa oraz stadium 1. przewlekiej HE sg okreSlane jako
utajona lub dyskretna posta¢ choroby (ang. covert hepatic encephalopathy), natomiast jawng
encefalopatig watrobowa (ang. overt hepatic encephalopathy) okresla sie zespot wyraznych objawow
odpowiadajacych 2., 3. oraz 4. stadium zaawansowania choroby o przebiegu ostrym lub przewlektym.
U pacjentow z minimalng HE istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo rozwoju klinicznie jawnej
encefalopatii watrobowej. Zgodnie z wytycznymi ISHEN za poczatek jawnej encefalopatii watrobowej

uznaje sie moment wystgpienia stanu dezorientacji lub /i drzenia grubofalistego [13].
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2.2. Klasyfikacja encefalopatii watrobowej :%

Brak jest jednolitych kryteridw rozpoznawania encefalopatii watrobowej. Ze wzgledu na brak

swoistych testow diagnostycznych rozpoznanie HE wymaga wykluczenia zaburzen neurologicznych i

metabolicznych niezwigzanych ze schorzeniami watroby.

Przewlekla encefalopatie watrobowg nalezy roznicowaé z: ostrym stanem splatania, cukrzyca
(hipoglikemia, kwasica ketonowa, hiperosmolarno$¢, kwasica mleczanowa), chorobg alkoholowg
(intoksykacja, encefalopatia Wenickego), naduzywaniem lekéw (benzodiazepin, neuroleptykdw,
opioidow), infekcjami w obrebie ukfadu nerwowego (zapalenie opon modzgowych, posocznica),
zaburzeniami elektrolitowymi (hiponatremia, hiperkalcemia), padaczkg bez napadéw drgawkowych,
zaburzeniami psychiatrycznymi, krwawieniem wewnatrzczaszkowym lub/i udarem, zespotem ciezkiego
stresu (niewydolno$¢ narzadowa, zapalenie), demencjg pierwotng lub wtdrng, zmianami organicznymi
moézgu (urazy, nowotwory, krwiak podtwardéwkowy, sarkoidoza), obturacyjnym bezdechem sennym
[13].

W przypadku chorych z marskoscig watroby diagnoze stawia sie po wykluczeniu innych przyczyn
zaburzen neurologicznych na podstawie charakterystycznych objawdw neuropsychicznych, zmian z
badaniu elektroencefalograficznym (EEG) oraz zwiekszonego stezenia amoniaku we krwi. Z kolei,
rozpoznanie minimalnej encefalopatii watrobowej jest mozliwe tylko w oparciu o wyniki testéw

neuropsychometrycznych [7], [11].

Tabela 4. Badania diagnostyczne wykonywane w celu rozpoznania encefalopatii watrobowej [7].

Badanie Opis

Stezenie amoniaku we krwi z krwi tetniczej, oznaczenie do 30 minut od pobrania

mato swoiste dla encefalopatii watrobowej — prawidtowy wynik nie wyklucza
Badanie elektroencefalograficzne (EEG) | HE; zastepowanie czynnosci podstawowej (9-2 cykli/sekunde) falami wolnymi
o0 czestosci 2-5 cykli/sekunde, w tym falami tréjfazowymi i falami delta

modyfikacja badania EEG (spektralny elektroencefalogram) dotychczas

e . olfe RN stosowana przez anestezjologdw do oceny gtebokosci znieczulenia ogdlnego

Testy psychometryczne (test Reitana,
test rysowania gwiazdy, test fgczenia umozliwiajg wykrycie minimalnej encefalopatii watrobowej
liczb i symboli, test labiryntu)

test badajacy reakcje na czestotliwos$¢ Swiatta migajgcego ocenia funkcje

LR e wzrokowe i korowe (niezadawalajgca czuto$¢)

mata wartos$¢ diagnostyczna, stuzy gtdwnie do wykrycia zmian organicznych w

Tomografia komputerowa mézgu mézgu, a takze obrzeku mézgu

Rezonans magnetyczny mozgu metoda przydatna w rozpoznawaniu minimalnej HE

Rozpoznanie encefalopatii watrobowej moze by¢ relatywnie trudne u chorych z nierozpoznang
dotychczas marskoscig watroby, z dyskretnymi objawami encefalopatycznymi lub w przypadku gdy
choroba powodujgca zaburzenia funkcji watroby prowadzi takze do uszkodzenia osrodkowego uktadu

nerwowego np. choroba Wilsona lub choroba alkoholowa [7].
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2.3. ROKOWANIE

Encefalopatia watrobowa stanowi najpowazniejsze powiktanie nadci$nienia wrotnego w przebiegu
przewleklych schorzenn watroby i marskosci watroby, pojawiajgcym sie w pdznym okresie jej
naturalnego przebiegu. Nieleczona niewydolno$¢ lub/i marskoS¢ watroby i powstajgca w ich
nastepstwie encefalopatia watrobowa prowadzg do $pigczki i zgondw [10].

Wystepowanie encefalopatii watrobowej u 0sob cierpigcych na przewlekte schorzenia watroby jest
trudne do oszacowania, niemniej przyjmuje sie, ze 30-80% chorych z przewlektymi schorzeniami
watroby ma utajong (minimalng) encefalopatie watrobowa, ktdéra moze przej$¢ w jawng postac
choroby [6]. Wystgpienie jawnej encefalopatii watrobowej wigze sie ze ztym rokowaniem. Pomimo ze
wystepowanie epizodéw encefalopatii watrobowej wydaje sie by¢ niezwigzane z przyczynami
marskosci watroby, zwiekszenie czestosci ich wystepowania i wzrost nasilenia objawéw wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu; po pierwszym epizodzie encefalopatii watrobowej, wskaznik przezyc
jednorocznych oraz trzyletnich wynosi odpowiednio 42% oraz 23% [8], [10]. W zwigzku z powyzszym
zapobieganie nawrotom epizodéw encefalopatii jest istotnym celem leczenia u chorych po cofnieciu sie

objawow jawnej HE.

Encefalopatia watrobowa spowodowana przez ostrg niewydolnos¢ watroby charakteryzuje sie wysokg

$miertelnoscig, jednak po przeszczepie watroby i wyzdrowieniu rokowanie jest pomysine [6].

2.4. EPIDEMIOLOGIA

Zachorowalno$¢ i czesto$¢ wystepowania encefalopatii watrobowej powigzane sg ze stopniem
nasilenia niewydolnosci watroby oraz zespolenia wrotno-systemowego. U pacjentdw z marskoscig
watroby wystgpienie jawnej, petnoobjawowej encefalopatii watrobowej jest zdarzeniem wskazujgcym
na dekompenscyjng faze choroby przebiegajacg z wodobrzuszem lub krwawieniem z zylakdw przetyku.
Jawng encefalopatie watrobowg stwierdza sie takze u os6b bez marskosci lecz z duzym wrotno-
systemowym przeciekiem krwi. Ryzyko wystgpienia jawnej encefalopatii watrobowej w momencie
rozpoznania marskosci watroby wynosi 10-14%, u chorych z dekompensacyjng fazg marskosci —
16-21%, natomiast po zabiegu wytworzenia przezszyjnej Srddwatrobowej przetoki wrotno-systemowej
(TIPS) ryzyko to wynosi 10-50%. tgcznie szacuje sie, ze jawna encefalopatia watrobowa wystapi u
30-40% chorych w czasie naturalnego przebiegu marskosci watroby. Minimalna lub utajona postac
encefalopatii wystepuje u 20-80% pacjentdw z marskoscia watroby. W tej grupie, badania
psychometryczne mogg wykaza¢ obecno$¢ dyskretnych zaburzen psychicznych przy braku oznak
klinicznych. Czesto$¢ wystepowania encefalopatii watrobowej u o0sdb z nadcis$nieniem wrotnym

niezwigzanym z marskoscig watroby nie jest dobrze poznana [13].
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Ryzyko wystgpienia pierwszego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie 5 lat od
rozpoznania marsko$ci watroby wynosi 5-25% i uzaleznione jest od obecnosci czynnikéw takich jak:
inne komplikacje w przebiegu marskosci (utajona HE, infekcje, krwawienia z Zzylakow przetyku,
wodobrzusze), rozwoj cukrzycy lub zapalenie watroby typu C. U pacjentdw po epizodzie encefalopatii
watrobowej stwierdza sie 40% ryzyko nawrotu jawnej HE w czasie pierwszego roku, a w przypadku
chorych z nawrotowag encefalopatig ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu jawnej HE w czasie
kolejnych 6 miesiecy, pomimo stosowania laktulozy, wynosi 40%. Nawet u pacjentow z marskoscig
watroby oraz tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych lub nieznacznymi zmianami
uwidocznionymi w badaniu EEG obserwuje sie w przyblizeniu jeden epizod jawnej encefalopatii
watrobowej na 3 lata przezycia [7], [13].

Odnosnie wystepowania encefalopatii watrobowej w Polsce dostepne sg jedynie orientacyjne dane
statystyczne. Dane Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2010 roku wykazujg, ze marskos¢
watroby byla przyczyng zgondéw okoto 9,2 przypadkéw na 100 000 w Polsce. Oczekujgcych na
przeszczepienie watroby w Polsce jest w przyblizeniu 150 osdb/miesigc, najczesciej sg to osoby z
zaawansowang niewydolnoscig watroby oraz z przewlekla encefalopatia. W roku 2013 dokonano 315

zabiegdw przeszczepien watroby [9].

2.5.CEL 1 SPOSOBY LECZENIA ENCEFALOPATII WATROBOWE)J

Aktualnie, brak jest w petni skutecznej metody leczenia encefalopatii watrobowej. CzeSciowo wynika
to z niepetnego zrozumienia patogenezy choroby, a trudno$¢ w leczeniu HE wynika réwniez z faktu, ze

wiekszos¢ pacjentdw znajduje sie w zaawansowanym stadium niewydolnosci watroby.

Pacjenci z zaawansowang postacig encefalopatii tj. w stopniu 3 i 4 wedtug klasyfikacji West Haven,
wymagdajg hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nawracajace i trudne w leczeniu
epizody encefalopatii, jak i przewlekta posta¢ choroby ze stale utrzymujacymi sie objawami stanowig

wskazanie do przeszczepu watroby [7].

Podstawowym celem leczenia encefalopatii watrobowej jest eliminacja toksycznego dziatania
amoniaku na osrodkowy uktad nerwowy, a wiec zahamowanie wytwarzania tego zwigzku przez flore

bakteryjna jelit.

Do preparatow wptywajgcych na regulacje flory jelitowej i zmniejszenie wytwarzania amoniaku zalicza
sie stosowane od wielu lat - niewchtaniajgce sie z jelit disacharydy (dwucukry), takie jak: laktuloza

czyli beta-galaktozydofruktoza oraz laktitol tj. beta-galaktozydosorbitol. Zwigzki te metabolizowane s
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przez bakterie jelitowe do kwasu mlekowego. Zakwaszenie tresci jelitowej utatwia przeksztatcanie
amoniaku do jonéw amoniowych (NH4+), ktdre nie ulegajg wchtonieciu do krazenia, co w
konsekwencji prowadzi do wzrostu wydalania azotu ze stolcem i obnizenia stezenia amoniaku we krwi.
Dodatkowo zakwaszenie tresci jelitowej hamuje kolonizacje urezododatnich bakterii patogennych i
jednoczesnie umozliwia rozwoj flory fizjologicznej, m.in. Lactobacillus [11], [12]. Niewchfanialne
disacharydy od wielu lat pozostajg lekami pierwszego rzutu w terapii jawnej encefalopatii watrobowej.
Sugeruje sie rowniez, ze stosowanie laktulozy jest korzystne w minimalnej encefalopatii watrobowej
[7]. Ze stosowaniem laktulozy mogg wigzac sie takie dziatania niepozadane jak: wzdecia, nudnosci,
zapalenie jelita grubego, biegunka, zaburzenia elektrolitowe oraz hipowolemia, ktére paradoksalnie

mogg nasila¢ objawy encefalopatii watrobowej [12].

Do zmniejszenia wytwarzania amoniaku przez ureazododatnie bakterie jelitowe i nabtonek jelitowy
mozna doprowadzi¢ rowniez poprzez zmiane sktadu flory bakteryjnej jelit dzieki zastosowaniu
probiotykow np. Lactobacillus acidophilus \ub Bifidobacterium (wraz z prebiotykami), ktore zakwaszajg
srodowisko jelit i przeciwdziatajg zaparciom, jakkolwiek bardziej wymierne korzysci kliniczne z

zastosowania probiotykow nie zostaty jeszcze udokumentowane [7].

Amoniak jest eliminowany z organizmu przez watrobe w cyklu wytwarzania mocznika zachodzgcym w
hepatocytach oraz w procesie syntezy glutaminy z glutaminianu, ktéra odbywa sie zaréwno w
hepatocytach, jak i w miesniach szkieletowych. Jak juz wspomniano, u osob z marskoscig watroby
zdoIno$¢ tego narzadu do przeksztatcania amoniaku jest ograniczona. W celu intensyfikacji cyklu
mocznikowego, a co za tym idzie nasilenia wigzania amoniaku podaje sie aminokwasy bedace
substratem tego cyklu, takie jak L-asparaginian L-ornityny, ktory jest jednoczesnie aktywatorem
jednego z enzymow cyklu mocznikowego. Asparaginian ornityny (mieszanina dwéch aminokwasow)
zwieksza takze podaz glutaminianu utatwiajgc eliminacje amoniaku w mieéniach szkieletowych
(powstaje wtedy glutamina). Stosowanie preparatdw zawierajgcych ornityne jest celowe w przypadku

wzrostu pozajelitowej produkcji amoniaku; lek ten moze by¢ podawany doustnie lub dozylnie [7].

Redukcje liczby jelitowych bakterii patogennych mozna osiggngc stosujac antybiotyki dziatajace tylko
w $wietle jelita, takie jak: neomycyna, wankomycyna, metronidazol lub ryfaksymina. Dziatanie tych
preparatow polega na zahamowaniu rozwoju bakterii wytwarzajacych ureaze, ktéra rozktada mocznik
do amoniaku i dwutlenku wegla [7]. Neomycyna jest najstarszym lekiem stosowanym w leczeniu
encefalopatii watrobowej, jednakze jej podawanie przez diuzszy okres czasu obarczone jest duzym
ryzykiem ototoksycznosci i neurotoksycznosci. Stopien wchianiania neomycyny z jelit wynosi okoto
3%, jednakze w przypadku enteropatii jelitowej moze ulec zwiekszeniu. Stosowana przewlekie
neomycyna moze prowadzi¢ do atrofii kosmkdéw jelitowych powodujgc zmniejszenie wytwarzania
enzyméw trawiennych przez enterocyty oraz zaburzenia wydzielania hormonéw tkankowych w

przewodzie pokarmowym [12]. Metronidazol jest lekiem dziatajgcym na szereg bakterii beztlenowych,
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jednak ma niewielki wptyw na jelitowe bakterie tlenowe. Dodatkowo, metronidazol bywa Zle
tolerowany, powoduje liczne dziatania niepozadane, w tym neuropatie obwodowa i nie moze by¢
stosowany przewlekle [12].

Poza dziataniem toksycznym wynikajgcym z stosowania antybiotykéw doustnych, innym czynnikiem
ograniczajgcym ich dlugotwate stosowanie jest ryzyko pojawienia sie lekoopornych szczepow
bakteryjnych oraz ryzyko wystgpienia grzybicy przewodu pokarmowego lub zapalenia jelita o etiologii
Clostrdium difficile [7].

Neomycyna lub rzadziej metronidazol stosowane sg najczesciej w leczeniu ostrych epizodow
encefalopatii watrobowej [10]. W leczeniu ostrych epizodéw encefalopatii watrobowej bezpieczniejszg
od metronidzolu opcjg terapeutyczng jest podanie doustnej formy wankomycyny. Niemniej z powodu
narastajgcej opornosci enterokokow i wysokich kosztdéw terapii wankomycyna nie jest rutynowo

stosowana [11].

Ryfaksymina jest pétsyntetyczng pochodng ryfamycyny o dziataniu bakteriobdjczym. Zahamowanie
namnazania bakterii powodujgcych deaminacje mocznika, powoduje ograniczenie wytwarzania
amoniaku i innych substancji toksycznych ogrywajgcych istotng role w patogenezie encefalopatii
watrobowej [11].

Spektrum bakteriobdjczego dziatania ryfaksyminy obejmuje zar6wno jelitowe bakterie Gram-dodatnie,
jak i Gram-ujemne, o metabolizmie tlenowym oraz beztlenowym, a takze zakazenia pierwotniakowe.
Ryfaksymina wykazuje wysoka aktywno$¢ w odniesieniu do szczepdw: Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococus, a takze Bacillus cereus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae. Nieco mniejsza
aktywno$¢ wykazuje w stosunku do bakterii z rodzaju Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
Acinetobacter oraz Helicobacter. Badania /in vitro wykazaty natomiast, ze wiekszg wrazliwo$¢ na
ryfaksymine wykazujg bakterie Gram-dodatnie niz Gram-ujemne [8].

Ryfaksymina zostata pierwotnie zarejestrowana w maju 2004 roku przez amerykanskg agencje Food
and Drug Administrartion do stosowania w leczeniu biegunki podréznych wywotanej przez
nieinwazyjne szczepy E.coli. W marcu 2010 rok w USA oraz w grudniu 2012 roku w krajach Unii
Europejskiej ryfaksymina podawana w dawce 550 mg (dwa razy na dobe) otrzymata dodatkowe
wskazanie do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu jawnej encefalopatii watrobowej u
pacjentéw w wieku >18 lat z przewlektymi chorobami watroby [8], [11]. W Polsce ryfaksymina jest
zarejestrowana od 2007 roku do stosowania w leczeniu zakazen jelitowych, biegunki podroznych oraz

encefalopatii watrobowej [12], a od 2015 roku takze objawowej niepowiktanej choroby uchytkowej.
Zaletg ryfaksyminy jest dobra tolerancja, porownywalna z placebo oraz skutecznos¢ w leczeniu infekgji

jelitowych poroéwnywalna do neomycyny. Dzieki zmniejszeniu zapalenia w Scianie jelita, istotnej

redukcji ulega takze translokacja bakterii z jelita i krwi i jamy brzusznej [8], [12]. W przeciwiefstwie
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do neomycyny, uszkodzenia btony $luzowej jelit nie powodujg zwiekszenia wchfaniania ryfaksyminy do

krazenia, a wiec lek ten wykazuje minimalne dziatanie ogdlnoustrojowe [8].

Aktualnie, ryfaksymina jest lekiem pierwszego rzutu stosowanym w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
encefalopatii watrobowe;j. Jej skutecznosc¢ kliniczna oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa w terapii
podtrzymujgcej u chorych z remisjg jawnej encefalopatii watrobowej zostaty udokumentowane w

wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z randomizacjg oraz podwoéjnym zamaskowaniem [24], [25].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Najbardziej aktualne wytyczne opracowane przez American Association for the Study of Liver Diseases
oraz European Association for the Study of the Liver (AASLD/EASL) opublikowane zostaty w 2014 roku
i oparte sg na wynikach formalnego przegladu systematycznego i analizie najnowszych Swiatowych
publikacji z zakresu badanego tematu, z wykorzystaniem wczesniej obowigzujacych rekomendacji
wydanych przez amerykanskg (AASLD) oraz europejska (EASL) organizacje zajmujacg sie chorobami
watroby, jak i na podstawie doswiadczenia klinicznego grupy ekspertow bedacych wspdtautorami

niniejszej referencji [13].

Klasyfikacja wytycznych i rekomendacji oparta zostata na trzech kategoriach:

e poziom dowoddédw naukowych (I — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, 11-1 —
kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji, 11-2 — badania kohortowe Ilub kliniczno-
kontrolne, 11-3 — serie przypadkéw, raporty przypadkéw, 111 — opinie ekspertéw, dane

epidemiologiczne),

e jakos¢ dowodow naukowych (A — wysoka; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
naszego przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwencji, B — umiarkowana; dalsze
badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu
i moga réwniez zmienic to oszacowanie, C - dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw
na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie/
oszacowanie efektu jest bardzo niepewne),

e sita rekomendacji (1 - silna, 2 — staba) [13].

Zalecenia ogolne dotyczace postepowania u chorych z jawnag encefalopatia watrobowa

typu C:

e epizody jawnej encefalopatii watrobowej, zaréwno spontanicznej, jak i wywotanej nalezy aktywnie
leczy¢ (stopien rekomendacji: 1I-2, A, 1),

e wtorna profilaktyka po epizodzie jawnej HE jest zalecana (stopien rekomendaciji: I, A, 1),
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e pierwotna profilaktyka/ zapobieganie wystgpieniu epizodéw jawnej HE nie jest wymagane, za

wyjatkiem pacjentdw z marskoscig watroby i znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia HE (stopien

rekomendaciji: 11-3, C, 2),

e nawrotowa, nie poddajgca sie leczeniu jawna encefalopatia watrobowa, wraz z niewydolnoscig

watroby stanowi wskazanie do przeszczepu watroby (stopien rekomendaciji: I) [13].

Leczenie farmakologiczne epizodoéw jawnej encefalopatii watrobowej

W ponizszej tabeli opisano preparaty znajdujace zastosowanie w leczeniu encefalopatii watrobowej.

Tabela 5. Preparaty stosowane w leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej [13].

Niewchtanialne
disacharydy

Przeprowadzona duza meta-analiza wynikéw badan RCT nie potwierdzita ostatecznie wysokiej skutecznosci
laktulozy w leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej, poniewaz nie uwzgledniata ona, z przyczyn
technicznych, najwiekszego badania klinicznego. Niemniej, laktuloza jest najczesciej stosowanym lekiem
pierwszego rzutu u chorych z jawng HE. Brak efektéw klinicznych po zastosowaniu laktulozy powoduje
konieczno$¢ identyfikacji czynnikow wyzwalajacych objawy encefalopatii watrobowej i rozpoznanie
réwnoczesnych przyczyn zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego. Dodatkowa, korzystng cechg laktulozy
jest efekt przeczyszczajacy i prebiotyczny; substancja ta nie ulega strawieniu i stanowi pozywke dla wzrostu

prawidtowej flory bakteryjnej w jelitach. Koszt terapii laktuloza jest niski.

Rozgatezione
aminokwasy
(ang. branched-
chain amino-
acids, BCAA)

Zastosowanie aminokwasow o rozgatezionych fancuchach, takich jak walina, leucyna, izoleucyna ma na celu
zmiane niekorzystnego stosunku we krwi aminokwaséw aromatycznych do aminokwaséw alifatycznych.
Wyniki meta-analizy obejmujacej osiem badan RCT wykazaty, ze mieszanina BCAA podawana doustnie
wplywa na poprawe objawdw epizodycznej encefalopatii watrobowej, zardowno w postaci jawnej, jak i

minimalnej. Nie wykazano zadnego efektu klinicznego w przypadku dozylnego zastosowania BCAA.

L-asparaginian
L-ornityny
(ang. L-ornithine

L-aspartate;

Badanie RCT przeprowadzone wsrdd pacjentow z przewlekta encefalopatig watrobowa wykazato, ze dozylne
podawanie L-asparaginianu L-ornityny wptywa na poprawe wynikéw testéw psychometrycznych oraz
zmniejszenie popositkowego stezenia amoniaku we krwi zylnej. Doustna suplementacja aspraginianu

ornityny jest nieskuteczna w leczeniu encefalopatii watrobowej.

LOLA)
Wyniki otwartego badania klinicznego, w ktérym oceniano efekty kliniczne laktulozy i probiotykéw u chorych
N, z marskoscig watroby po remisji epizodu encefalopatii watrobowej wskazaty na mniejszg liczbe nawrotow HE
robiotyki
. w przypadku zastosowania laktulozy lub probiotyku w poréwnaniu do placebo, jakkolwiek nie stwierdzono
réznic miedzy badanymi interwencjami.
Inhibitory Poniewaz zespolenia wrotno-systemowe wptywaja na regulacje genu glutaminazy jelitowej, zastosowanie
glutaminazy inhibitorow glutaminazy moze by¢ pomocne w redukcji wytwarzania amoniaku w Scianie jelit.
Antybiotyk ten byt szeroko stosowany w leczeniu encefalopatii watrobowej, jakkolwiek jego zastosowanie
Neomycyna zostato ograniczone ze wzgledu na dziatania niepozadane. Neomycyna wykazuje aktywnosc inhibitora

glutaminazy.

Metronidazol

Metronidazol moze by¢ stosowany w krétkotrwatej terapii encefalopatii watrobowej, jakkolwiek jego
zastosowanie przez diuzszy okres czasu jest ograniczone ryzkiem wystapienia neurotoksycznosci i

ototoksycznosci.

Ryfaksymina

Zastosowanie ryfaksyminy w leczeniu encefalopatii watrobowej oceniane byto w szeregu badan klinicznych,
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w ramach ktdrych jej skutecznosc oraz profil bezpieczenstwa poréwnywano wzgledem placebo, innych
antybiotykdw, m.in. neomycyny, a takze niewchtanianych disacharydéw. Wyniki tych badan wskazujg na
dobrg tolerancje leku i profil bezpieczenstwa pordwnywalny z placebo, a takze zblizong lub wieksza
skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu do ocenianych interwencji alternatywnych. Wyniki wieloosrodkowego
badania RCT wskazaty dodatkowo na istotng skuteczno$é¢ ryfaksyminy podawanej w skojarzeniu z laktulozg
w zakresie redukcji ryzyka wystapienia kolejnego epizodu encefalopatii watrobowej w leczeniu

dtugoterminowym.

Antagonista receptora beznodiazepinowego nie jest obecnie czesto stosowany w analizowanym wskazaniu.

Lek ten przejsciowo poprawia stan umystowy chorych z jawng encefalopatig watrobowg, jednak nie wptywa

Flumazenil na szanse wyleczenia lub przezycia. Moze by¢ przydatny w marginalnych sytuacjach w celu unikniecia

sztucznej wentylacji u chorych, ktérzy zapadli w Spigczke, w przypadku braku efektéw standardowych terapii

lub gdy Spigczka jest wynikiem toksycznego dziatania benzodiazepin.

Srodki Standardowe leki przeczyszczajgce nie majace whasciwosci prebiotycznych, takich jak niewchtanialne

przeczyszczajgce | disacharydy, nie byty badane w odniesieniu do uzyteczno$ci w leczeniu objawéw encefalopatii watrobowe;j.

Albuminy

Wyniki badania RCT przeprowadzonego wsrdod pacjentdw z jawng encefalopatig watrobowg, ktérzy
otrzymywali ryfaksymine oraz dozylnie — albuminy lub placebo wskazaty na brak istotnego statystycznie
wptywu albumin na szybkos$¢ wyleczenia epizodu HE, jakkolwiek ich zastosowanie wptyneto na dtuzsze

przezycie pozaszpitalne.

Zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia jawnej encefalopatii watrobowej:

konieczne jest zidentyfikowanie oraz leczenie/wyeliminowanie czynnikdbw wyzwalajgcych
wystgpienie encefalopatii watrobowej (stopien rekomendagiji: 11-2, A, 1),

laktuloza jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu epizodéw jawnej HE (stopien rekomendacji:
11-1, B, 1),

ryfaksymina jest skutecznym lekiem w profilaktyce nawrotow jawnej HE w przypadku stosowania
wraz z laktulozg (stopien rekomendaciji: I, A, 1),

doustne roztwory zawierajgce rozgatezione aminokwasy mogg stanowi¢ alternatywng lub
dodatkowag opcje terapeutyczng u chorych nieodpowiadajacych na konwencjonalne leczenie
(stopien rekomendagiji: I, B, 2),

dozylnie podawany L-asparaginian L-ornityny moze stanowic alternatywng lub dodatkowa opcje
terapeutyczng u chorych nieodpowiadajgcych na konwencjonalne leczenie (stopien rekomendacij:
l, B, 2),

neomycyna jest alternatywng opcja w leczeniu jawnej HE (stopien rekomendacji: II-1, B, 2),
metronidazol jest alternatywng opcjg w leczeniu jawnej HE (stopien rekomendacji: II-3, B, 2)
[13].
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practical guidelines) :;%

Zapobieganie nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej

1. Stan po epizodzie jawnej encefalopatii watrobowej

Obecnie brak jest randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych oceniajgcych
zastosowanie laktulozy w leczeniu podtrzymujacym remisje jawnej encefalopatii watrobowe;j.
Niemniej, preparat ten jest nadal rekomendowany i stosowany w prewencji hawrotow HE. Wyniki
otwartego badania jednoosrodkowego wykazaly, Zze zastosowanie laktulozy wigze sie ze
zmniejszeniem czestosci nawrotéw HE u chorych z marskoscig watroby. Z kolei, wyniki badania RCT
wskazaty na skutecznos$¢ laktulozy w zapobieganiu wystgpienia epizodéw encefalopatii watrobowej
bedacych konsekwencjg krwawien z gdornego odcinka przewodu pokarmowego [13]. Preparatem o
najwiekszej, udokumentowanej skutecznosci w zakresie wydtuzenia czasu remisji encefalopatii
watrobowej u chorych po jednym lub dwdch wezesniejszych epizodach HE jest aktualnie ryfaksymina

podawana w skojarzeniu z laktuloza [8], [13].

2. Encefalopatia watrobowa po zabiegu przezszyjnej srodwatrobowej przetoki wrotno-systemowej
(TIPS)

Od czasu wprowadzenia zabiegu TIPS do praktyki klinicznej w celu leczenia komplikacji w przebiegu
nadcisnienia ptucnego obserwowano, ze wigze sie ona z ryzykiem wystgpienia objawdw encefalopatii
watrobowej. Pierwotnie, w ramach profilaktyki wystgpienia epizodu encefalopatii watrobowej po
zabiegu TIPS, stosowano standardowe leczenie farmakologiczne HE. Wyniki jednego badania
klinicznego wykazaty jednak, ze zaréwno ryfaksymina, jak i laktuloza nie zapobiegajg wystgpieniu
encefalopatii watrobowej zwigzanej z utworzeniem przetoki wrotno-systemowej w stopniu wiekszym
niz placebo. Zmniejszenie ryzyka wystapienia encefalopatii watrobowej po zabiegu TIPS

uwarunkowane jest obecnie doktadng selekcjg pacjentéow do zabiegu [13].

3. Encefalopatia watrobowa zwigzana z przetokami wrotno-systemowymi

Nawroty epizodow jawnej encefalopatii watrobowej u chorych z zachowang funkcjg watroby moga
wskazywaé na istnienie duzych, samoistnych przetok wrotno-systemowych (ang. portosystemic
shunts; PSS). Niektore typy przetok, np. przetoki $ledzionowo-nerkowe poddajg sie skutecznej
embolizacji wraz z szybkim cofaniem sie objawdw jawnej encefalopatii watrobowej u pewnego

odsetka pacjentow z dobrg funkcjg watroby [13].

Zalecenia dotyczace profilaktyki nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej:

e laktuloza jest rekomendowana do stosowania w celu zapobiegania nawrotom encefalopatii

watrobowej po pierwotnym epizodzie HE (stopien rekomendaciji: 1I-1, A, 1),

o ryfaksymina podawana wraz z laktulozg jest rekomendowana w celu zapobiegania nawrotom

encefalopatii watrobowej po drugim epizodzie HE (stopien rekomendacii: I, A, 1),
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

e rutynowe postepowanie profilaktyczne polegajgce na stosowaniu laktulozy lub ryfaksyminy nie jest
zalecane w prewencji epizodow encefalopatii watrobowej wywotanej zabiegami TIPS (stopien
rekomendaciji: 111, B, 1) [13].

W Polsce brak jest szczegdtowych wytycznych klinicznych z zakresu rozpoznawania, leczenia i
monitorowania encefalopatii watrobowej (Polskie Towarzystwo Hepatologiczne [27], Polskie

Towarzystwo Neurologiczne [28], Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne [29]).

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®

550 mg, tabletki powlekane).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparat Tixteller® jest wskazany do stosowania w
celu zmniejszenia czestosci nawrotdw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat
[5].

W kluczowym badaniu klinicznym dokumentujgcym efekty dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy w
dawce 550 mg podawanej dwa razy na dobe w ramach ww. wskazania, 91% pacjentéw przyjmowato

jednoczes$nie laktuloze [25], [26].

Informacje dotyczace: mechanizmu dziatania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz
okresu podawania, mechanizmu dziatania ryfaksyminy znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Tixteller® [5].

Ryfaksymina (produkt leczniczy Tixteller®) stosowana w ramach Programu lekowego NFZ

Projekt Programu lekowego realizowanego w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) - leczenie
przewlektej encefalopatii watrobowej (ICD-10, G92 - encefalopatia, nieokreslona) zaktada stosowanie
ryfaksyminy w dawce 550 mg podawanej 2 razy na dobe przez okres 6 miesiecy [9]. Ponadto,
rozwazane bedzie stosowanie ryfaksyminy z lub bez laktulozy, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb

pacjentéw lub/i tolerancji laktulozy przez chorych podawanych leczeniu.
Do programu kwalifikowani bedg pacjenci w wieku powyzej 18 lat, z rozpoznang marskoscig watroby

lub zakrzepicg zyty wrotnej, w okresie niewydolnosci watroby, u ktdrych wystgpit epizod jawnej

encefalopatii watrobowej [9].
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3. Interwencja wnioskowana :3

Kryteria szczegdtowe wigczenia do programu obejmuja:

e potwierdzona marsko$¢ watroby z niewydolnoscig, niewydolno$¢ watroby wyrazona
encefalopatig watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna,

e nawracajgca encefalopatia watrobowa u chorego z marskoscia watroby zakwalifikowanego do
przeszczepu watroby,

e nawracajgca encefalopatia watrobowa u chorego z prawidtowg funkcjg migzszu watroby z

zakrzepicg zyty wrotnej z obecnoscig zespolen wrotno-zylnych [9].

Po zakonczeniu zalecanego leczenia pacjenta mozna ponownie zakwalifikowaé do terapii, jezeli
wystapi kolejny epizod nasilenia jawnej, przewlekiej encefalopatii watrobowej. W przypadku
$wiadczeniobiorcow pozostajagcych w stadium C wedtug Child-Pugh i zakwalifikowanych do
przeszczepienia watroby nalezy kontynuowaé leczenie do czasu przeszczepienia watroby, jednak nie
dtuzej niz 96 tygodni. W przypadku zaostrzenia encefalopatii watrobowej i koniecznosci hospitalizacji

zaleca sie wydtuzy¢ terapie o czas hospitalizacji [9].

Celem programu jest:

e zmniejszenie czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej oraz hospitalizacji z
tego powodu,

e poprawa jakosci zycia,

e wydiuzenie czasu przezycia chorych z marskoscig watroby o etiologii zakaznej (HBV, HCV) oraz
niezakaznej,

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia niewydolnosci watroby wymagajgcej hospitalizacji u chorych

przed przeszczepieniem watroby [9].

Encefalopatia watrobowa rozpoznawana jest na podstawie:
e zaburzen psychofizycznych:
o splatanie, zaburzenia koncentracji, lek, apatia, pobudzenie, euforia, zaburzenie rytmu
dobowego wedtug skali Conna stadium 1,
o zaburzenia orientacji i funkcji poznawczych, zaburzenia osobowosci i zachowania, zaburzenia
mowy wedtug skali Conna stadium 2,
e kryteriéw laboratoryjnych:

o wysokie stezenie amoniaku przekraczajgce gorng granice normy we krwi obwodowej [9].

Ze wzgledu na przewlekty i postepujacy charakter marskosci watroby, pacjent jest zagrozony
ponownymi epizodami encefalopatii watrobowej. Ponowna kwalifikacja do udzialu w programie
terapeutycznym jest mozliwa po wystgpieniu kolejnego epizodu encefalopatii watrobowej po

zakonczeniu leczenia [9].

Strona 25 z 48




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci %

nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kryteria wyfaczenia z programu obejmuja:

Kryteria gfowne:

e wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ryfaksymine lub inne ryfamycyny lub ktorgkolwiek z
substancji pomocniczych,

Kryteria szczegotowe:

e czynne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdw,

e wiek ponizej 18 roku zycia,

e Cigza,

e niedroznosc jelit, nawet czesciowa,

e ciezkie wrzodziejgce uszkodzenia jelit,

e wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych [9].

Inne uwagi do programu lekowego:

1. Hospitalizacja $wiadczeniobiorcy z powodu zaostrzenia niewydolnosci watroby, w tym encefalopatii
watrobowej nie skutkuje przerwaniem udziatu w programie terapeutycznym a jedynie przedtuzeniem o
czas hospitalizacji.

2. Udzielanie $wiadczen szpitalnych z innych powodéw niz zaostrzenie niewydolnosci watroby nie wplywa
na udziat chorego w programie i nie wydtuza czasu jego trwania.

3. Swiadczeniobiorcy spetniajacy kryteria wiaczenia do programu, bedacy na liscie oczekujacych do
przeszczepienia watroby, uczestnicza w programie terapeutycznym do czasu jej przeszczepienia,
maksymalnie 96 tygodni,

4. W badaniu klinicznym $wiadczacym o skutecznosci ryfaksyminy stosowanej we wskazaniu objetym
programem, pacjenci zaréwno z grupy kontrolnej, jak i badanej przyjmowali dodatkowo doustne
preparaty laktulozy, co oznacza, ze petny efekt terapeutyczny ryfaksyminy moze by¢ osiggany w

ramach leczenia skojarzonego z laktuloza [9].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdow postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w dtugotrwatym
zapobieganiu nawrotom epizodow jawnej encefalopatii watrobowej u 0séb =18 roku zycia, brano pod
uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej),
zarejestrowane wskazania, polskg praktyke kliniczng - stopien wykorzystania uwzglednionych
produktéw leczniczych w Polsce, populacje docelowa, sposéb finansowania produktéw ze $rodkow
publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM

lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) T‘%

Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [1] technologig opcjonalng jest
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W zwigzku z powyzszym oraz
uwzgledniajgc dodatkowo wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych z kwietnia 2009 [2] w
pierwszej kolejnosci jako komparatory dla ryfaksyminy stosowanej w profilaktyce nawrotéw jawnej
encefalopatii watrobowej wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej i/lub polska praktyka kliniczng sg stosowane w analizowanym wskazaniu.

Wedtug najnowszych wytycznych opracowanych przez American Association for the Study of Liver
Diseases oraz European Association for the Study of the Liver, w leczeniu encefalopatii watrobowej
zastosowanie znajdujg przede wszystkim: laktuloza, ryfaksymina, L-asparaginian L-ornityny, a takze
neomycyna i metronidazol oraz doustne roztwory rozgatezionych aminokwaséw alifatycznych (BCAA)
[23].

Ponizej zaprezentowano zestawienie wskazan rejestracyjnych opracowanych na podstawie

Charakterystyk Produktéw Leczniczych ww. lekdw stosowanych u chorych z encefalopatig watrobowa.
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czesto$ci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu

decyzyjnego (APD).

»

Tabela 6. Wskazania rejestracyjne preparatéw stosowanych w leczeniu encefalopatii watrobowej [5], [14], [15], [16], [17],

stosowania wedtug wytycznych AASLD/EASL [13].

Preparat

Ryfaksymina
(Produkt leczniczy Tixteller®,
550 mg, tabletki powlekane) [5]

Wskazania rejestracyjne/

dawkowanie

- zmniejszenie czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej
u pacjentow w wieku >18 lat.
Sposéb podawania: 550 mg dwa razy na dobe, doustnie.

Ryfaksymina
(Produkt leczniczy Xifaxan®,
200 mg, tabletki powlekane) [19]

- leczenie chordb przewodu pokarmowego, ktdre zostaty wywotane lub do
powstania ktérych przyczynity sie bakterie wrazliwe na ryfaksymine, takich jak
zakazenia jelitowe, biegunka podréznych, encefalopatia watrobowa,
objawowa niepowiktana choroba uchytkowa.

Spos6b podawania w HE: 400 mg (2 tabletki) co 8 godzin, doustnie.

Stopien rekomendacji
wedtug AASLD/EASL

Stopien rekomendacji:
I A (leczenie i
profilaktyka).

[18], [19] oraz stopien rekomendacji do

Na podstawie wynikéw badania
rejestracyjnego — do dtugotrwatego
stosowania w skojarzeniu z laktuloza [13].

Okres leczenia nie powinien przekraczaé 7
dni [19] (aspekt ten potwierdzajg takze
eksperci w badaniu ankietowym [46].

Laktuloza
syrop lub roztwor doustny
(Produkt leczniczy Lactulosum
Nycomed®, 2,5 g/5ml) [14]

- przewlekte zaparcia,
- encefalopatia w przebiegu niewydolnosci watroby (stany przedspigczkowe i
$pigczka watrobowa).
Sposéb podawania w HE: 120-240 ml w 3 do 4 dawkach na dobe, doustnie.
Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie, zmieniajac je co 1- 2 dni, tak aby
liczba wyprdznien na dobe wynosita 2 do 3.

Lek pierwszego wyboru w
leczeniu epizodéw HE;
stopien rekomendacji:

11-1 B (leczenie),
11-1 A (profilaktyka)

L-asparaginian L-ornityny
(Produkt leczniczy Hepa-Merz®,
500 mg/ml, rozwor do infuzji) [15]

- encefalopatia watrobowa w przebiegu ostrych i przewlektych schorzen
watroby, jak np. sttuszczenie, marsko$¢, hiperamonemia.
Sposéb podawania: przewaznie do 20 g (4 amputki) na dobe. W stanach
przedspigczkowych lub $pigczce do 80 g na dobe, we wlewie dozylnym.

Lek alternatywny lub
dodatkowy w przypadku
braku odpowiedzi na terapie
standardowg;
stopien rekomendacji:

1 B (leczenie).

Stosowany w lecznictwie zamknietym

L-asparaginian L-ornityny
(Produkt leczniczy
Hepa-Merz 3000,

3g/5g, granulat do sporzadzenia

roztworu doustnego [16]

- encefalopatia watrobowa w przebiegu przewlektych schorzen watroby, jak
np. przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ watroby.
Sposéb podawania: 1 lub 2 saszetki 1 do 3 razy na dobe, doustnie.

Wedtug wytycznych - brak odpowiednio udokumentowanej skutecznosci w
przypadku podawania doustnego [13].

Neomycyna
(Produkt leczniczy Neomycinum
TZF®, 250 mg, tabletki) [17]

- wyjatowienie przewodu pokarmowego przed zabiegami chirurgicznymi w
obrebie jelit,
- encefalopatia watrobowa.
Sposéb podawania w HE: od 4 do 12 g na dobe w dawkach podzielonych (1-3
g co 6 godzin), doustnie.

Lek alternatywny; stopien
rekomendacji: 11-1 B
(leczenie).

Do leczenia krétkotrwatego, przez 5-7 dni.
Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage aby nie
przekracza¢ koniecznego czasu leczenia [17].

Metronidazol
(Produkt leczniczy Metronidazol
Polpharma®, 250 mg, tabletki) [18]

Leczenie zakazen bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides,
Fusobacterium, Clostridium, Eubacterium, ziarniaki beztlenowe i Gardnella
vaginalis, a takze pierwotniakami Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia
lamblia i Balantidum. Zapobieganie zakazeniom pooperacyjnym
powodowanych bakteriami beztlenowymi, szczeg6lnie z rodzaju Bacteroides i
Streptococcus.

Lek alternatywny; stopien
rekomendacji: 11-3 B
(leczenie).

Brak zarejestrowanego wskazania do

stosowania w leczeniu encefalopatii
watrobowej. Wedtug ChPL: w zakazeniach
czas leczenia nie powinien przekraczac¢ 10 dni
[18].
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c:;%

Podsumowujac, jedynym preparatem zarejestrowanym do stosowania w zapobieganiu nawrotom
(profilaktyce wtérnej) epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej jest produkt leczniczy Tixteller®
zawierajacy ryfaksymine w dawce 550 mg [5]. Laktuloza jest réwniez wskazana do stosowania u
chorych z encefalopatig watrobowg w przebiegu marskosci [14]. Zarowno ryfaksymina, jak i laktuloza
sg rekomendowane do stosowania w profilaktyce nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej zgodnie z
najnowszymi wytycznymi American Association for the Study of Liver Diseases oraz European

Association for the Study of the Liver [13].

Zadna z substancji wymienionych w tabeli 6. nie jest wspétfinansowana ze $rodkéw publicznych w
Polsce [4].

W odniesieniu do zalecen AASLD/EASL wskazujacych na potencjalnie korzystne zastosowanie
doustnych roztworéw BCAA u chorych z encefalopatig watrobowg, mieszaniny aminokwasow dostepne
w Polsce, takie jak np. Aminosteril N-Hepa® stosowane s3 w postaci roztworéw do infuzji i
zarejestrowane do stosowania jako sktadnik zywienia pozajelitowego w ciezkich przypadkach

niewydolnosci watroby, z lub bez encefalopatii watrobowej [20].

Sposrdd substancji wymienionych w tabeli 6., preparatem niezarejestrowanym w Polsce do stosowania
w encefalopatii watrobowej jest metronidazol [18]. Na podstawie wskazan rejestracyjnych, z grupy
potencjalnych komparatoréw do poréwnania z produktem leczniczym Tixteller® (ryfaksymina, 550 mg)
w analizowanym wskazaniu nalezy wykluczyé neomycyne (Neomycinum TZF®) ze wzgledu na
ograniczenia wynikajace z krdtkiego czasu leczenia, ktory nie moze przekraczac 5-7 dni [17], podobnie
jak produkt leczniczy Xifaxan® zawierajacy ryfaksymine w dawce 200 mg, w przypadku ktdrego czas
leczenia (tgczna dawka dobowa 1200 mg) nie powinien przekracza¢ 7 dni [19]. Niemniej, zasadniczym
przeciwwskazaniem do uwzglednienia produktéw leczniczych Neomycinum TZF® oraz Xifaxan® jako
potencjalnych interwencji alternatywnych jest brak zarejestrowanych wskazan do stosowania ww.

preparatow w profilaktyce nawrotow encefalopatii watrobowej.

W odniesieniu do praktyki klinicznej w Polsce, w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertdw w referencyjnych osrodkach klinicznych dotyczace
najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w leczeniu oraz profilaktyce nawrotow epizodow
jawnej encefalopatii watrobowej. Szczegdtowe informacje na temat przeprowadzonego badania

ankietowego przedstawiono w osobnym pliku [46].

Badanie zostato przeprowadzone w zwigzku z zapotrzebowaniem na w/w dane wynikajagcym ze
ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego Tixteller®
(ryfaksymina) stosowanego w dtugotrwatym (do 6 miesiecy) leczeniu podtrzymujgcym majacym na

celu zapobieganie nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej, w ramach programu lekowego [9].
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu

decyzyjnego (APD).

3

|

|F||--|-|I-||JJ

R

T

bl -1l

™

Strona 30 z 48




4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c;:%

W ramach badania kwestionariuszowego zaprojektowano ocene: wielkosci populacji pacjentow
spetniajacych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego (pytanie 1. kwestionariusza),
aktualnej praktyki klinicznej ,wtornej profilaktyki” encefalopatii watrobowej (pytanie 2.). Ekspertow
klinicznych zapytano réwniez o ich opinie w zakresie schematéw terapeutycznych zastepowanych
przez wnioskowang interwencje w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego (pytanie
3.).

Badanie zaprojektowano rowniez majac na uwadze ocene aktualnej praktyki klinicznej leczenia
nawrotu encefalopatii watrobowej i sposobu rozliczania z NFZ pobytu pacjenta z encefalopatia

watrobowa w szpitalu (pytania 4. i 5. kwestionariusza).

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w trzech referencyjnych osrodkach klinicznych

wskazaty, ze w Polsce zyje Sredni

Na podstawie uzyskanych danych ustalono, ze w chwili obecnej, w Polsce w dtugoterminowym
leczeniu podtrzymujgcym, majgcym na celu zapobieganie nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii
watrobowej wsrdd pacjentow z marskoscig watroby, z udokumentowanym epizodem jawnej
encefalopatii watrobowej w wywiadzie standardowo stosowana jest laktuloza podawana doustnie.
Tylko wsrdd czesSci pacjentdow stosowane sg opcjonalne schematy uwzgledniajgce podawanie

preparatu Hepa-Merz® (L-asparaginian L-ornityny) lub brak interwencji

Ekspertéw klinicznych zapytano réwniez o ich zdanie na temat miejsca wnioskowanej technologii w

przysztej praktyce klinicznej
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci /¢ :
nawrotéw epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Na podstawie dostepnych danych ustalono

Przedstawione informacje okreslajg rowniez strukture pacjentdow leczonych w proponowanym

programie lekowym w przypadku jego realizacji

Wedtug wytycznych opracowanych przez American Association for the Study of Liver Diseases oraz

European Association for the Study of the Liver [13] efekty kliniczne L-asparaginianu L-ornityny
podawanego doustnie nie sg wystarczajgco udokumentowane w ramach wiarygodnych badan
klinicznych. Ponadto, rekomendacje ww. towarzystw nie uwzgledniajg asparaginianu ornityny w
ramach postepowania profilaktycznego u chorych z encefalopatia. Ze wzgledu na brak twardych
dowoddw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ doustnej terapii L-asparaginianem L-ornityny, a
takze relatywne mate wykorzystanie preparatu w praktyce klinicznej, produkt leczniczy Hepa-Merz
3000® nalezy wykluczy¢ z grona odpowiednich komparatoréw dla produktu Tixteller®. Dodatkowo,
zgodnie z postepowaniem terapeutycznym wskazanym przez ekspertow z referencyjnych oSrodkow
klinicznych, L-asparaginian L-ornityny w postaci roztworu do infuzji dozylnej jest stosowany
krotkotrwale w przypadku wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, podobnie jak produkt
leczniczy Xifaxan® (ryfaksymina 200 mg), co wyklucza ich zastosowanie w dtugotrwatej profilaktyce

nawrotow HE.

Zatem, zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego [13], jak i aktualng praktykg kliniczng w
Polsce, jedyng opcja terapeutyczng odpowiednia do pordwnania z produktem leczniczym Tixteller® w
dtugotrwatym stosowaniu w celu zmniejszenia czestosci nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej
moze stanowi¢ laktuloza lub brak interwencji w przypadku chorych nietolerujgcych laktulozy.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze poziom i jako$¢ dowoddw naukowych dotyczacych efektywnosci

klinicznej laktulozy stosowanej w profilaktyce nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej po
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) :;%

wystgpieniu pierwszego epizodu jest umiarkowana ze wzgledu na jednoosrodkowy i otwarty charakter
badania oceniajgcego efekty kliniczne ww. leku w analizowanym wskazaniu [30]. Ponadto, zaréwno
krotko- jak i dtugotrwate stosowanie laktulozy powoduje wystgpienie dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego, takich jak: kurczowe béle i wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej
oraz nasilone lub trudne do przewidzenia biegunki, moggce prowadzi¢ do hipowolemii. Co istotne, ww.
dziatania niepozgdane mogg nie tylko nasila¢ objawy encefalopatii, ale wigzg sie takze z obnizonym
stopniem stosowania sie chorych do zalecen terapii (ang. compliance, adeherence); w jednym badan
klinicznych, do ktdrego wigczono 145 chorych z encefalopatia watrobowa, jedynie 31% pacjentdw
przyjmowato wiecej niz 75% przepisanej ilosci laktulozy [8], [10]. Dodatkowo, zte samopoczucie
pacjentow w trakcie terapii laktuloza moze takze negatywnie wptywa¢ na wyniki testow

neuropsychologicznych [12].

Nalezy rowniez zaznaczy¢, w wieloosrodkowym badaniu RCT, ktdrego wyniki stanowity podstawe do
zarejestrowania produktu leczniczego Tixteller® w profilaktyce nawrotéw encefalopatii watrobowej,
odpowiednio 91,4% oraz 91,2% pacjentow z grupy stosujgcej ryfaksymine oraz placebo, otrzymywato
jednoczesnie laktuloze. W badaniu uczestniczyli pacjenci z marskoscia po co najmniej dwdch
wczesniejszych epizodach jawnej encefalopatii watrobowej pomimo standardowego postepowania
polegajagcego na stosowaniu laktulozy [25]. W zwigzku z powyzszym, uwzglednienie laktulozy jako
odpowiedniego komparatora do poréwnania z ryfaksyming w ramach planowanych analiz; klinicznej,
farmakoekonomicznej i wptywu na budzet w kontekscie proponowanego Programu lekowego, ktorego
zatozenia oparto na metodologii i wynikach badania RCT [25], nie jest zasadne. Na podstawie opinii
ekspertdow ustalono jednak, Zze najczesSciej przyjmowanym schematem terapeutycznym przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie ten obejmujgcy réwniez stosowanie
laktulozy. Podsumowujac, poréwnania dla wnioskowanej technologii uwzglednione w analizach HTA
powinny obejmowac:

e ryfaksymina (Tixteller®) + laktuloza vs. laktuloza + brak interwencii,

o ryfaksymina (Tixteller®) vs brak interwencji.

Majgc na uwadze projekt Programu lekowego [9], ktéry zaktada dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy
w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej, jedynym
odpowiednim komparatorem do poréwnania z interwencjg wnioskowang w analizowanym wskazaniu

bedzie brak interwencji.
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nawrotéw epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci %

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy w

zapobieganiu nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej, poszukiwanymi punktami koncowymi,

istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

(o}

o O O O

(0]

czas do wystgpienia pierwszego epizodu encefalopatii watrobowej,

czas do wystgpienia nasilenia objawdw ocenianych w skali Conna,

czas do wystgpienia nasilenia drzenia grubofalistego (asterixis),

czas do hospitalizacji,

zmiany nasilenia objawow neurologicznych i behawioralnych wzgledem wartosci
poczatkowych,

zmiana nasilenia objawow ocenianych wedtug kwestionariusza CLDQ (ang. Chronic Liver
Disease Questionnaire),

zmiany stezenia amoniaku we krwi zylnej,

e w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

[0}

(0]
o
(0]

poszczegdlnych dziatan niepozadanych,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu :;%

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Do chwili obecnej (stan na: luty 2016) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji
w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych preparatdw zawierajacych ryfaksymine. Niemniej, na

stronie Agencji www.aotm.gov.pl przedstawiono informacje o zakonczeniu procesu przygotowania

rekomendacji dla $wiadczenia opieki zdrowotnej w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ w sprawie zakwalifikowania produktu leczniczego Xifaxan® (ryfaksymina) jako $wiadczenia
gwarantowanego w leczeniu chorych z zaawansowang encefalopatig watrobowg, wraz z okresleniem
poziomu finansowania w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub

warunkow jego realizacji [3].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej t;j.
ryfaksyminy stosowanej w zapobieganiu nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej. Decyzje

$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD). :

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych (luty 2016 rok).

_ Substancja _ Rok wydania
Agencja Decyzja

czynna decyzji

Whiosek o wspoffinansowanie ze srodkoéw publicznych
ryfaksyminy (produkt leczniczy Xifaxan 550 mg) stosowanej w
skojarzeniu z laktulozg w profilaktyce nawrotéw encefalopatii Listopad 2011

watrobowej u pacjentdw dorostych po wczesniejszym epizodzie Lipiec 2012
HE zostat odrzucony (niepewna, nieakceptowalna efektywno$¢
kosztowa) [22].

Decyzja o wydaniu rekomendacji z zakresu wspdifinansowaniu ze
$rodkdw publicznych ryfaksyminy (produkt leczniczy Xifaxan 550

mg) stosowanej w skojarzeniu z laktulozg w profilaktyce )
i i Listopad 2012
nawrotow encefalopatii watrobowej u pacjentéw dorostych po
wczeshiejszym epizodzie HE zostata wstrzymana (negocjacje o

podziale ryzyka) [22].

Pharmaceutical
. . ) Agencja rekomenduje wspdéifinansowanie ze $rodkéw publicznych
Benefits Advisory Ryfaksymina

faksyminy (produkt leczniczy Xifaxan 550 mg) stosowanej w
Committee (PBAC) ryfaksyminy (p y 0) j

skojarzeniu z laktulozg w profilaktyce nawrotow encefalopatii
watrobowej u pacjentédw dorostych po wczesniejszym epizodzie
HE. Decyzje wydano w oparciu o wysokg potrzebe leczenia we
wnioskowanej populacji (ang. high clinical need), istotne korzysci
kliniczne z zastosowania preparatu we wnioskowanym wskazaniu
oraz akceptowalng efektywnos¢ kosztowa. Kwiecien 2013
Warunki zastosowania terapii:

- prowadzenie leczenia przez specjaliste hepatologa lub
gastroenterologa (lub w konsultacji w lekarzami ww. specjalnosci)
- stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg, pod
warunkiem jej dobrej toleranciji,

- udokumentowany wczesniejszy epizod encefalopatii watrobowej
[22].

Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych
ryfaksyminy (produkt leczniczy Zaxine 550 mg) stosowanej w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowe;j.
Rekomendacje oparto na przedtozonym systematycznym
przegladzie badan RCT dotyczacych zastosowania ryfaksyminy,

Canadian Agency for
krytycznej analizie farmakoekonomicznej opracowanej przez

Drugs and .
Ryfaksymina | producenta oraz analizie populacji chorych z jawng encefalopatig | Kwiecien 2015

Technologies in Health
(CADTH)

watrobowa.
Warunki zastosowania terapii:
- brak odpowiedniej kontroli nawrotéw jawnej encefalopatii
watrobowej w przypadku stosowania samej laktulozy,
- stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z najwyzsza tolerowang
dawka laktulozy [24].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych %

Agencja

Substancja

czynna

Decyzja

Rok wydania

The National Institute
for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Ryfaksymina

Agencja rekomenduje stosowanie i wspotfinansowanie ze Srodkow
publicznych ryfaksyminy (produkt leczniczy Targaxan 550 mg)
stosowanej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w celu
zmniejszenia czestosci nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej
u pacjentéw w wieku >18 lat. Decyzje wydano w oparciu o
skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy
udokumentowany w badaniu RCT, a takze oszacowang
efektywnos¢ kosztowg w ramach $wiadczen National Health
Service [21].

decyzji

Marzec 2015

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Ryfaksymina

Agencja rekomenduje stosowanie i wspotfinansowanie w ramach
Swiadczen National Health Service of Scotland ryfaksyminy
(produkt leczniczy Targaxan 550 mg) stosowanej zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku
>18 lat [23].

sierpien 2013

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Ryfaksymina

Produkt leczniczy Targaxan (ryfaksymina 550 mg) nie zostat
poddany ocenie ze wzgledu na trwajacq weryfikacje prowadzong
przez agencje NICE [32].

Listopad 2012

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Ryfaksymina

Agencja rekomenduje wspdéifinansowanie ze $rodkéw publicznych
ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixtar 550 mg) w profilaktyce
nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw dorostych
tylko w przypadku braku odpowiedniej skutecznosci lub

nietolerancji laktulozy lub laktitolu [31].

Marzec 2015

Institut fur Qualitat
und
Wirtschaftlichkeitim
Gesundheitswesen
(IQWIG)

Ryfaksymina

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ryfaksyminy ze

$rodkdéw publicznych w analizowanym wskazaniu [33].

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care (SBU)

Ryfaksymina

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ryfaksyminy ze

$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu [34].

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE Ireland)

Ryfaksymina

Ryfaksymina (produkt leczniczy Targaxan 550 mg) wskazana jest
do stosowania w zmniejszeniu czestosci nawrotow jawnej
encefalopatii watrobowej u chorych w wieku >18 lat.

Brak petnej oceny farmakoekonomicznej [35].

Sierpien 2013

Belgian Health Care
Knowledge Centre
(KCE)

Ryfaksymina

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ryfaksyminy ze

$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu [36].
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja

czynna

Decyzja

Rok wydania

decyzji

State Institute for

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ryfaksyminy ze

Ryfaksymina A i _ . ) -
Drug Control (SUKL) srodkdéw publicznych w analizowanym wskazaniu [37].
Agencja rekomenduje stosowanie i wspotfinansowanie ze Srodkow
The Dental and i
publicznych ryfaksyminy (produkt leczniczy Xifaxan 550 mg) Pazdziernik
Pharmaceutical Ryfaksymina . i . . .
_ stosowanej w profilaktyce nawrotéw jawnej encefalopatii 2014
Benefits Agency (TLV) ) o, .
watrobowej u pacjentow w wieku >18 lat [38].

The Netherland
Organisation for ] Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania ryfaksyminy ze

Ryfaksymina -

Health Research and

Development (ZonMw)

$rodkdéw publicznych w analizowanym wskazaniu [39].
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7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. SUGEROWANY SPOSOB FINANSOWANIA WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W chwili obecnej produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina) nie jest finansowany ze S$rodkéw

publicznych w warunkach polskich.

Firma Alfa Wassermann Polska Sp. z o0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Tixteller® w leczeniu podtrzymujagcym majagcym na celu zapobieganie nawrotom epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej wsrod dorostych pacjentdw z marskoscig watroby i z udokumentowanym

epizodem jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.

Za najodpowiedniejszy sposéb refundacji produktu leczniczego Tixteller® uznano wprowadzenie

programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow [40] programem lekowym okre$la sie
sprogram zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku ([41] — dopisek
autora) o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcy
technologie lekowa, w ktdérej substancja czynna nie jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest
sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”.

Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku [41] rozumiany jest jako ,zespot
zaplanowanych i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne,
bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych w okreSlonym terminie osiggniecie zatozonych celdw,
polegajacych na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu

zdrowia okreslonej grupy Swiadczeniobiorcow, finansowany ze $srodkéw publicznych”.

Za finansowaniem produktu leczniczego Tixteller® w ramach programu lekowego przemawia przede
wszystkim konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego Tixteller® w populacji pacjentéw,
zdefiniowanej kryteriami wigczenia do programu lekowego, u ktérych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkéw pfatnika publicznego).

Tym samym proponowany sposob refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego
umozliwiajgcego stosowanie ryfaksyminy w populacji dorostych pacjentow z:
e marskoscig watroby z niewydolnoscig (niewydolno$¢ watroby wyrazona z encefalopatiag

watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna);
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nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

e nawracajacg encefalopatia watrobowg (u chorych z marskoscig watroby zakwalifikowanych do
przeszczepu watroby);

e nawracajgcg encefalopatia watrobowg (u chorych z prawidtowg funkcjg migzszu watroby z
zakrzepicg zyty wrotnej z obecnoscig zespolen wrotno-zylnych),

u ktorych wykluczone zostaty: czynne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow, cigza, niedroznosc jelit

(nawet czesciowa) i ciezkie wrzodziejgce uszkodzenia jelit.

Zatozono, ze produkt leczniczy Tixteller® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze
$rodkdw publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkdw, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [40]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Tixteller® nie ma
rzeczywistej alternatywy w analizowanym wskazaniu. Nie istniejg technologie lekowe majgce taka
samg nazwe miedzynarodowa (lek oryginalny w okresie trwania wytgcznosci rynkowej) lub inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania i podobne

zarejestrowane wskazanie (art. 15 ust. 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [40]).

Przy braku technologii opcjonalnej nie ma mozliwosci réwniez oceny zasadno$ci wpisania
whnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w ramach oceny wptywu drogi podawania na

efekt zdrowotny, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [40].

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [40] produkt Tixteller® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci

refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego).

7.2. AKTUALNE KOSZTY ZAPOBIEGANIA NAWROTOM EP1ZODOW JAWNEJ]
ENCEFALOPATII WATROBOWE)]

W 2013 roku rozliczono 34 326 hospitalizacji w ramach grupy G17 [45]. Nie sg jednakze dostepne

informacije jaka cze$¢ w/w hospitalizacji dotyczyta leczenia jawnej encefalopatii watrobowej.

W diagnostyce encefalopatii watrobowej wykonywane sg badania laboratoryjne krwi (transaminazy,

bilirubina, amoniak), EEG oraz badania obrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny).
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W 2013 roku 1279 pobytéw rozliczanych w ramach grupy G17 uwzgledniato tomografie komputerowg
gtowy (procedura 87.030 ,TK gtowy bez kontrastu” wykazywana 640-krotnie; procedura 87.031
~Komputerowa tomografia gtowy i/ lub szyi bez kontrastu” — 639-krotnie) [45]. Na tej podstawie
mozna sadzi¢, ze w 2013 roku jawna encefalopatia watrobowa wystepowata w Polsce co najmniej

1279-krotnie (tomografia nie zawsze moze by¢ wykonywana w przypadku niewydolnosci watroby,

niemniej jednak jezeli jest wykonywana zazwyczaj dotyczy potwierdzenia encefalopatii).

W ramach badania kwestionariuszowego ustalono, ze wsérdd pacjentéow z analizowanej populacji w

zapobieganiu nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej stosowane sg:

Ustalono, ze czas leczenia w/w schematami nie przekracza

I Zo2yczaj decyzja o przediuzeniu leczenia podejmowana jest podczas

kolejnych wizyt kontrolnych (co 2-4 tygodnie lub co miesigc), skutkiem czego eksperci nie przedstawili

wiarygodnych szacunkéw dotyczacych okresu stosowania schematéw terapeutycznych stosowanych w
analizowanym wskazaniu. Przyjeto wiec, ze $redni okres stosowania w/w schematow bedzie
odzwierciedlat okres stosowania wnioskowanej technologii, ktdry nie powinien przekracza¢ 6 miesiecy

— uwzgledniono okres wystepowania stanu klinicznego wskazanego we wniosku.

Ustalono, ze pfatnik publiczny nie ponosi kosztu preparatow stosowanych aktualnie w analizowanym
wskazaniu — koszt preparatéw laktulozy i preparatéw Hepa-Merz® pokrywany jest w catosci przez
pacjenta. W opracowaniu przeszukano podstawowe bazy danych dostarczajace informacji na temat
$rednich cen detalicznych preparatéw laktulozy i preparatéow Hepa-Merz® w Polsce [42]-[44]. Wyniki

zaprezentowano ponizej.
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Tabela 9. Sredni koszt jednostkowy preparatéw Hepa-Merz®., Wartosci zaokraglone.

Preparat | Pharmindex [44] KS-BLOZ [43]™ MP.PL [42] Srednia
Preparat Hepa-Merz®

52,76 PLN (*) a
48,69 PLN 129,95 PLN ™c 53,16 PLN 64,40 PLN
Srednio: 91,36 PLN
121,19 PLN (*****) a
116,51 PLN (*****) d
108,12 PLN (*****) b

Hepa-Merz® 3000
— 10 saszetek

Hepa-Merz® 3000

— 30 saszetek 122,10 PLN 112,25 PLN (***%%) ¢ 160,64 PLN 132,13 PLN
1]10,21 PLN (*¥****) e
Srednio: 113,66 PLN
Hepa-Merz® 3000 N
—50 saszetek ) 118,61 PLN (*) ¢ - 113,95 PLN
Hepa-Merz® 3000 .
— 100 saszetek ) 118,30 PLN (*) a - 112,50 PLN
Cena 1 saszetki 4,47 PLN 4,02 PLN 5,34 PLN 4,61 PLN

~ liczba gwiazdek definiuje zakres sprzedazy poszczegdlnych preparatéw — kalkulacji srednich cen na podstawie bazy KS-BLOZ
dokonano z uwzglednieniem wag okreslajgcych liczbe gwiazdek;

a MERZ PHARMACEUTICALS GMBH;

b DELFARMA SP. Z 0.0.;

¢ INPHARM SP. Z 0.0.;

d PRETIUM FARM SP. Z 0.0;

e PHARMAVITAE SP. Z 0.0.SP.K.

Uwzgledniajac koszt jednej saszetki preparatu Hepa-Merz® na poziomie 4,61 PLN (zakres: 4,02 —
5,34) ustalono, ze dzienny i 6-miesieczy koszt stosowania w/w preparatu w dawce 2 saszetki na dobe
(zakres: 1 — 3 saszetek) w analizowanym wskazaniu u jednego pacjenta wynosi odpowiednio: 9,22
PLN (zakres: 4,02 — 16,01) i 1683,00 PLN (zakres: 733,90 — 2923,10).

Tabela 10. Sredni koszt jednostkowy preparatéow laktulozy. Wartosci zaokraglone.

Zawartosc
Preparat . Cena
opakowania

Baza MP.PL (kwerenda: laktuloza) [42]

Duphalac 150 ml 10,50 z

Duphalac 200 ml 12,50 zt

Duphalac 300 ml 23,69 zt

Duphalac Fruit 500 ml 35,43 zt

Lactulose - MIP 1000 ml 64,64 zt

Lactulose - MIP 200 ml 20,63 zt

Lactulose - MIP 500 ml 37,78 zt

Lactulose Abbott (Lactecon) 200 ml 15,76 z
Lactulose Abbott (Lactecon) 500 ml 35,04 zt
Lactulosum Aflofarm 150 mi 10,03 z

Lactulosum Amara 150 ml 5,35 z

Lactulosum Amara 200 ml 7,10 z

Lactulosum Hasco 150 ml 10,72 z

Lactulosum Polfarmex 150 ml 11,53 z

Normalac 200 ml 14,63 zt
Srednia cena za 100 ml 6,8938 zt

Baza Pharmindex (kwerenda: Lactulose) [44]

Normalac® syrop(667 mg/ml) - but. 200 ml 200 ml 9,40 zt
Lactulosum Polfarmex syrop(7,5 g/15 ml) - but. 150 ml 150 ml 11,50 z
Lactulose-MIP syrop(9,75 g/15 ml) - but. 200 ml 200 ml 19,22 zt
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Lactulose-MIP syrop(9,75 g/15 ml) - but. 500 ml 500 ml 36,97 zt
Lactulose-MIP syrop(9,75 g/15 ml) - but. 1000 ml 1000 ml 66,02 zt
Lactulosum Hasco syrop(2,5 g/5 ml) - but. 150 ml 150 ml 10,15 z
Lactulose Abbott roztw. doustny(3,335 g /5 ml) - but. 500 ml 500 ml 35,80 zt
Lactulose Abbott roztw. doustny(3,335 g /5 ml) - but. 200 ml 200 ml 16,14 zt
Lactulosum MAX syrop(smak neutralny) - 150 ml 150 ml 12,00 z
Lactulosum MAX syrop(smak pomaranczowy) - 150 mli 150 ml 9,50 z
Srednia cena za 100 ml 7,2303 zt
Baza KS-BLOZ (kwerenda: Lactulosum) [43]

Duphalac150 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwor doustny 150 11,36 z
Duphalac200 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwor doustny 200 13,49 z
Duphalac300 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwor doustny 300 19,95 z
Duphalac300 ml (flak.), 0,667 g/ml, roztwoér doustny 300 21,90 zt
Duphalac Fruit500 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwor doustny 500 28,37 zt
Duphalac Fruit200 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwoér doustny 200 14,27 z
Duphalac Fruit300 ml (butelka), 0,667 g/ml, roztwor doustny 300 21,50 zt
Lactulose Abbott200 ml (butelka), 3,335 g/5ml, roztwor doustny 200 15,24 z
Lactulose Abbott500 ml (butelka), 3,335 g/5ml, roztwdr doustny 500 31,67 zt
Lactulose Abbott1000 ml (butelka), 3,335 g/5ml, roztwoér doustny 1000 16,10 z
Lactulosum Amara, 7,5 g/15 ml, syrop 150 7,07 zt

Lactulosum Amara, 7,5 g/15 ml, syrop 200 7,93 zt

Lactulosum Arrow, 3,3 g/5 ml, syrop 200 10,99 z

Lactulosum Aflofarm150 ml, 7,5 g/15ml, syrop 150 8,58 zt
Lactulosum1 but.a 200ml, 5 g/10ml, syrop 200 8,01 zt
Lactulosum300 ml, 2,5 g/5ml, syrop 300 35,00 zt

Lactulosum HASCO150 ml (butelka), 2,5 g/5ml, syrop 150 9,02 z
Lactulosum Takedal50 ml, 2,5 g/5ml, syrop 150 8,15zt
Lactulosum Polfarmex150 ml, 7,5 g/15ml, syrop 150 8,73 z
Lactulosum MAX, syrop 150 10,30 z

Lactulosum MAX sm.pomar., syrop 150 10,29 z
Srednia cena za 100 ml 6,2079 zt

Wszystkie bazy - $rednia

Srednia cena za 100 ml | 6,7773 zt

Uwzgledniajgc koszt 100 ml roztworu laktulozy na poziomie 6,78 PLN (zakres: 6,21 — 7,23) ustalono,

ze dzienny i 6-miesieczy koszt stosowania w/w preparatu w dawce 32,9 ml/d (zakres: 15 — 45 ml/d) w

analizowanym wskazaniu u jednego pacjenta wynosi odpowiednio: 2,23 PLN (zakres: 0,93 — 3,25) i
407,21 PLN (zakres: 170,06 — 594,19).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTASp. z o0.0. Spdotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTASp. z o.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
o analize problemu decyzyjnego,
o analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
o analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
o analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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