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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizyczney.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Technologia A - - ; o
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.

Swiadczeniach U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)

TMP/SMX Trymetoprym + sulfametoksazol
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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.ISU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynng
sulfametoksazol + trimetoprim:

Lp. Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych
Sulfamethoxazolum zakazenia u pacjentow po przeszczepie szpiku — profilaktyka;

1. + Trimethoprimum doustna zakgieme Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami odpornosci —
profilaktyka

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zii. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sulfamethoxazolum + trimethoprimum, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2015 poz. 345, z pézn. zm.) — na podstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$¢ opakowania Kod EAN

Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990312610
Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990117819
Biseptol 120, tabl., 100+20 mg 20 szt. (1 blist.po 20 szt.) 5909990117529
Biseptol 480, tabl., 400+80 mg 20 szt. (1 blist.po 20 szt.) 5909990117611
Biseptol 960, tabl., 800+160 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990117710

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa, postac¢ i dawka leku Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
Bactrim InPharm Sp. z o.0.
Biseptol Medana Pharma S.A.
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: A
1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych sulfametoksazol + trymetoprym w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

— zakazenia u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka;
— zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Dodatkowe informacje:

Sulfametoksazol + trymetoprym w ocenianych wskazaniach byt juz przedmiotem oceny Agenciji:

— Acyklowir, itrakonazol, flukonazol, sulfametoksazol + trimetoprim, amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-
22/2013. Warszawa, styczen 2014 r.

— Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-
5/2014. Warszawa, listopad 2014 r.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Wystgpiono z prosbg o dane do konsultantéw krajowych oraz Narodowego Funduszu Zdrowia.

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe

Sulfametoksazol + trymetoprym (ko-trymoksazol)

Grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki

Kod ATC: J 01 EE

Posta¢ farmaceutyczna: tabletki, amputki, ptyn, zawiesina, syrop

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

Dawkowanie: zazwyczaj 960 mg (800 + 160 mg) / 2 x doba
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2.1.2. Wskazania zarejestrowane

W zakazeniach nerek i drég moczowo-ptciowych (zwtaszcza odmieczniczkowe zapalenie nerek i zapalenie
gruczotu krokowego) oraz zapobieganiu zakazeniom nawracajgcym, ponadto w zakazeniach drog
oddechowych, m.in. leczniczo i zapobiegawczo w zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii
(najczestsza przyczyna zgondw pacjentdw leczonych immunosupresyjnie, w tym takze chorych na AIDS), w
ostrym zapaleniu ucha srodkowego, zaostrzeniu przewlekiego zapalenia oskrzeli. Jest takze stosowany w
zakazeniach uktadu pokarmowego (zwlaszcza w biegunce podroznych i zakazeniach pateczkami Shigella),
brucelozie, nokardiozie, jersiniozie, toksoplazmozie (w skojarzeniu pirymetaming) (Podlewski 2009).

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Przejrzystosci 3-krotnie wydawata opinie odnosnie zasadnosci finansowania kotrimoksazolu
we wskazaniach pozarejstracyjnych. Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze opinie RP dotyczace stosowania kotrimoksazolu we wskazaniach pozarejstracyjnych, wigzace sie
merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania Opinia Rady Przejrzystosci

Zakazenia u pacjentoéw po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka

Opinia Rady Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia 2013 r. dotyczgca objecia refundacjg lekow
124/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w zawierajgcych substancje czynne sulfamethoxazolum + trimethoprimum, w zakresie wskazan do
sprawie objecia refundacjg lekow stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
zawierajgcych substancje czynne Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenia u pacjentdw po przeszczepie szpiku —

sulfamethoxazolum + trimethoprimum | profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci —
w zakresie wskazan do stosowania profilaktyka.

lub dawkowania, lub sposobu Uzasadnienie

podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Kotrymoksazol (sulfamethoxazolum + trimethoprimum) jest skuteczny w zapobieganiu zakazeniom
bakteriami wrazliwymi na jego dziatanie, w tym Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborem
odporno$ci i po transplantacji narzadéw i tkanek. Rada podtrzymuje tym samym opinig z 2 grudnia
2013r.

Zapobieganie i leczenie zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw i szpiku - u dzieci w wieku do 18 roku zycia;
Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéow poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie

Opinia Rady Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajacych
329/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. w substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum,

sprawie zasadnosci dalszego valganciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
finansowania produktéw leczniczych odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.
zawierajgcych substancje czynne: Uzasadnienie

aciclovirum, itraconazolum,
sulfamethoxazolum + trimethoprimum,
valganciclovirum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

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

Leczenie zapobiegawcze (pierwotne lub wtérne) u pacjentéw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku; Leczenie
profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego

Opinia Rady Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw hematologicznych i
110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w | hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczn ku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
sprawie objecia refundacjg lekow 31/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
hematologicznych i Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe

hematoonkologicznych okreslonych w | oraz wytyczne i dyrektywy migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR- | Uzasadnienie

463'14913'31{[3(3/12 w ze:jkrgsie h | Zdaniem Rady istotnos¢ wskazar (stanow Klinicznych), w ktérych stosowane sg leki
wskazan do stosowania odmiennyc hematologiczne i hematoonkologiczne, okreslone w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-

niz okreslone w Charakterystyce 14910-31/DG/12 uzasadnia objecie ich refundaca.
Produktu Leczniczego
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2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci

Zakazenia oportunistyczne wystepujg u o0séb pozbawionych sprawnosci naturalnych mechanizméw
odpornosciowych. Sg wywolywane przez drobnoustroje z grupy liczacej ponad 100 patogenow.
Prawdopodobienstwo rozwoju wiekszosci zakazen oportunistycznych jest skorelowane z postepem degradaciji
uktadu odpornosciowego (Halota 2006).

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Klasyfikacja

Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) pierwotne (wrodzone) — przyczyna jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
2) wtérne (nabyte) — spowodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych lub chorobg

Epidemiologia

1. Pierwotne niedobory odpornosci

S3 chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd niemowlat i dzieci ze $rednig czestoscig 1/10 000
urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30% —
zaburzenia odpowiedzi komorkowej, 10% — zaburzenia fagocytozy, 3% — niedobory dopetniacza; pozostate
(m.in. zaburzenia struktury nabtonkéw, uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo
rzadkie.

2. Wtérne niedobory odpornosci

Czestos¢ wystepowania zalezy od choroby podstawowe;.
Etiologia i patogeneza

1. Pierwotne niedobory odpornosci

Opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizméw
odpornosciowych i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sg
jeszcze poznane.

2. Wtérne niedobory odporno$ci

Tabela 2. Gtéwne przyczyny wtérnych niedoboréw odpornosci

Czynnik Typ

leczenie cytostatyczne nowotworéw (w tym chemioterapia mieloablacyjna przed przeszczepieniem komérek
krwiotworczych)

. radioterapia nowotworéw
Leczenie

immunosupresyjne leczenie choréb z autoimmunizaciji

profilaktyka lub leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepie komérek krwiotwérczych

leczenie odrzucenia przeszczepu narzadu litego

HIV

odra

Zakazenia
wirusem opryszczki (HSV)

bakteryjne (w tym pragtkami) i pasozytnicze (zimnica)

przewlekta biataczka limfocytowa

chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

Nowotwory -
gammapatie monoklonalne

nowotwory narzgdow litych

cukrzycy

Zaburzenia niewydolnos$ci nerek

metaboliczne w - —
przebiegu niewydolnosci watroby

niedozywienia
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Czynnik Typ

toczen rumieniowaty uktadowy

Choroby z

R o reumatoidalne zapalenie stawow
autoimmunizacji eumatoid palenie stawo

zespot Felty'ego

Oparzenia termiczne/chemiczne
Czynniki promieniowanie jonizujgce
$rodowiskowe zwigzki chemiczne
cigza
stres
Inne brak sledziony lub uposledzenie jej funkciji

marsko$¢ watroby

starzenie sie

Niedobér ma najczesciej charakter mieszany — dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i
komoérkowej), jak i nieswoistej (np. zaburzenia uktadu dopetniacza). W chorobach nowotworowych ukfadu
krwiotworczego objawy niedoboréw immunologicznych narastajg na skutek:

— wypierania prawidtowych komoérek uktadu odpornosciowego przez komarki nowotworowe

— wydzielania czynnikéw immunosupresyjnych przez komaérki nowotworowe
— stosowania leczenia immunosupresyjnego (chemioterapii i radioterapii)
Obraz kliniczny

Zmniejszona odpornos¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazenh lub
rzadziej autoimmunizacji. Charakterystyczne cechy tych zakazen:
— ciezki i dlugotrwaty przebieg

— opornosc¢ na antybiotykoterapie

— czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci rzadko
wywolujg zakazenie, np. Mycobacterium avium, Cryptosporidium parvum, CMV (wirus cytomegalii) czy
Candida albicans. Czesto przebieg zakazenia wywotanego przez te drobnoustroje jest nietypowy, a
rozpoznanie dodatkowo utrudniajg fatszywie ujemne wyniki badan serologicznych.

Czesto wystepujg reakcje alergiczne na antybiotyki i alergeny pokarmowe. Po alogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT) reakcje alergiczne wystepujg prawdopodobnie wskutek
zwiekszonego stezenia IgE we krwi w czasie reakcji przeszczep przeciw biorcy (graft-versus-host disease —
GvHD) w zwigzku z niedoborem limfocytéw T lub cytokin niezbednych do zahamowania syntezy IgE. Podobnie
u chorych na AIDS obserwuje sie zwigkszone stezenie IgE oraz IgE-zalezng nadwrazliwos¢ na leki i sktonnos¢
do reakgciji alergicznych zwigzang z utratg funkgcji limfocytow T.

1. Pierwotne niedobory odpornosci

Tabela 3 Przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci | Typowe objawy

niedobory odpornosci humoralnej

CVID nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, wywotane bakteriami otoczkowymi

hipogammaglobulinemia

niedobory odpornosci komérkowej

zakazenia pratkami nietypowymi (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare) i wywotane

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma .
przez pateczki Salmonella

przewlekta kandydoza skérno-

$luzéwkowa (CMCC) kandydoza skorno-$luzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizacji

defekty ztozone

SCID uposledzenie wzrostu u dzieci, biegunka, zakazenia oportunistyczne, zaczerwienienie skory

skaza krwotoczna matoptytkowa (krwawienia i podbiegniecia krwawe), wyprysk na skorze,

zespot Wiskotta i Aldricha . Lo - ;
nawracajgce zakazenia wywofane bakteriami otoczkowymi

nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, ataksja mézdzkowa, teleangiektazje w obrebie

zespot ataksja-teleangiektazja P Sy Y
skory i oczu, wystepowanie réznych nowotworow
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Pierwotne niedobory odpornosci Typowe objawy

napady hipokalcemii spowodowane niedoczynnos$cig przytarczyc, wady serca (najczesciej tetralogia
zespot DiGeorge'a Fallota, transpozycja aorty — odejscie z prawej komory), wady rozwojowe twarzoczaszki,
nawracajgce zakazenia

niedobér liganda CD40 nawracajace, ciezkie zakazenia bakteriami ropotwérczymi (takze oportunistyczne)

defekty komoérek fagocytujacych

przewlekta choroba ziarniniakowa | zakazenia o etiologii bakteryjnej i grzybiczej przebiegajgce z tworzeniem ropni i ziarniakéw

albinizm, tatwe siniaczenie sig, neuropatia obwodowa, powigkszenie watroby i sledziony, niekiedy
zespot Chediaka i Higashiego tez weztdw chionnych, nawracajace zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu wiekszo$¢
chorych umiera we wczesnym dziecinstwie)

nawracajgce, cigzkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, opdznione oddzielenie si¢ pgpowiny,

niedobér czasteczek adhezyjnych uposledzone gojenie ran

przewlekte zakazenia skory, nawracajgce ciezkie zakazenia ptuc, tamliwos$¢ kosci, uposledzenie

zespot hiper-IgE rozwoju zebéw mlecznych

uposledzenie chemotaks;ji i neutropenia objawiajgce si¢ nawracajgcymi, ciezkimi zakazeniami

zespot leniwych leukocytow bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory sktadnikéw dopetniacza

niedobér sktadowych wczesnej

fazy aktywacji drogi klasycznej choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne

niedobér sktadowych péznej fazy

aktywacji drogi klasycznej zakazenia Neisseria

niedobér sktadowej C3 i

sktadowych regulatorowych nawracajgce zakazenia wywotfane bakteriami otoczkowymi

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci, SCID — ciezki ztozony niedobor odpornosci sprzezony z chromosomem X

Tabela 4 Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

znany defekt genetyczny

wrodzona agammablobulinemia sprzezona z chromosomem X (agammaglobulinemia Brutona, XLA)

agammablobulinemia autosomalna recesywna

zespot hiper-IgM autosomalny recesywny (niesprzezony z chromosomem X)

pézno ujawniajaca sie hipogammablobulinemia

zespodt uposledzonej odpornosci, zaburzeh rozwoju twarzoczaszki i niestabilnosci centromerow (zespdt ICF, ang. immunodeficiency,
centromeric instability, facial anomailies)

nieznany defekt genetyczny

pospolity zmienny niedobér odpornosci (ang. common variable immunodeficiency — CVID)

niedobor IgA (ang. selective IgA deficiency — SIGAD) defekt réznicowania limfocytow B w komorki IgA+

niedobér podklas IgG (ang. IgG subclass deficiency — IGGSD)

niedobdr przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin (ang. specific antibody deficiency — SAD)

przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat (ang. transient hypogammaglobulinemia of infancy — THI)

hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komoérkowej

znany defekt genetyczny

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma (np. defekt receptora alfa lub beta IFN-gamma, defekt receptora beta1 IL-12)

przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa (ang. chronic mucocutaneous candidiasis — CMCC)

niedobor naturalnych komoérek cytotoksycznych NK(CD16)

nieznany defekt genetyczny

samoistny niedobdr limfocytow CD4 (ang. idiopathic CD4 lymphocytopenia — ICD4L)

przewlekta kandydoza skérno-$luzéwkowa o nieznanej przyczynie

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

niespecyficzny niedobér odporno$ci komdrkowej

Ztozone niedobory odpornosci

znany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobdr odpornosci sprzezony z chromosomem X (ang. severe combined immunodeficiency — SCID)
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Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

zespot Wiskotta i Aldricha

zespot ataksja-teleangiektazja

zesp6t DiGeorg'a (hipoplazja grasicy)

zespot hiper-IgM

zespodt limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (ang. X-linked lymphoproliferative disease — XLP)

zespot WHIM (a)

zespot leniwych leukocytow

zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB)

niedoboér kaspazy 8

nieznany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobor odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komorek fagocytujacych

znany defekt genetyczny

przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease — CGD; uposledzenie zdolnosci do wewngtrzkomérkowego
zab jania drobnoustrojow)

zespdt Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosoméw)

zespot Griscellego

niedobdr czasteczerk adhezyjnych (ang. leukocyte adhesion deficiency — LAD)

niedobdr specyficznych ziarnistosci neutrofiléow (niedobér mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

zespo6t Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekfa neutropenia - zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie promielocyta)

neutropenia sprzezona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (ang. Wiskott-Aldrich syndrome protein)

nieznany defekt genetyczny

zespot hiper-IgE (ang. hiper-IgE syndrome — HIES)

niedobory sktadowych dopetniacza

zespo6t sHwachmana

zespot Bartha

(a) — warts (brodawki), hipogammaglobulinemia, infection (zakazenia), myelokathexis (choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco, z
neutropenig i limfopeniag oraz towarzyszgcym obrazem bogatokomdérkowym szpiku)

IFN-gamma — interferon gamma; IL — interleukina; MHC — gtéwny uktad antygenéw zgodnosci tkankowej

2. Wtdrne niedobory odpornoéci z przewagg niedoboru odpornosci humoralnej:

a. nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc wywotane przez bakterie ropotworcze, takie jak
Haemophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Eliminacja z ustroju tych
zyjacych pozakomérkowo bakterii zalezy od immunocytozy, do ktoérej oprécz granulocytéw i
makrofagéw potrzebne sg immunoglobuliny. Ttumaczy to takze czestsze zakazenia tymi bakteriami u
chorych z neutropenig (brak fagocytow).

b. wielokrotne zakazenia tymi samymi wirusami, np. wirusem odry lub wirusem ospy wietrznej i pétpasca,
pomimo prawidtowej odpowiedzi na zakazenia wirusowe, ktére przebiegajg tak jak u oséb zdrowych

c. czeste biegunki, wywotane u dorostych nosicielstwem Giardia lamblia
d. przewlekte zapalenia ucha srodkowego, rzadko wystepujgce u zdrowych dorostych

Przyktad: szpiczak plazmocytowy. U >25% chorych wystepujg nawracajgce zakazenia bakteryjne, najczesciej
zapalenia ptuc wywotane przez S. pneumoniae, S. aureus i Klebsiella pneumoniae, oraz zakazenia drég
moczowych wywotane przez Escherichia coli i inne pateczki Gram-ujemne, wskutek duzej ilosci biatka
monoklonalnego w moczu. Uposledzenie odpornosci, gtéwnie humoralnej, wynika ze zmniejszonego
wydzielania prawidtowych immunoglobulin poliklonalnych oraz z ich wzmozonego rozpadu (okres péttrwania
IgG jest znacznie krétszy niz u oséb zdrowych). Dodatkowg przyczyng uposledzenia odpornosci jest
zmniejszenie liczby limfocytéw pomocniczych CD4+ i zawarto$ci lizozymu w granulocytach.

3. Wtdérne niedobory odpornosci z przewagg niedoboru odpornosci komérkowej

Czesto wystepujg nawracajgce zakazenia skory, przebiegajgce z wytwarzaniem ropni (zaburzenia czynnosci
granulocytdow), ciezkie zakazenia o etiologii wirusowej i grzybiczej, zapalenia ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (carinii).
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Przyktad: chtoniak Hodgkina. Czesciej wystepujg zakazenia wirusowe (np. potpasiec), nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci zakazen oportunistycznych. Zaburzenie odpornosci komérkowej przejawia sie anergig w
testach skérnych, spowodowang zwiekszonym odsetkiem limfocytéw T supresorowych CD8+ i zmniejszonym
odsetkiem limfocytow T pomocniczych CD4+. Odpowiedz humoralna jest prawidtowa. Anergia na antygeny, z
ktérymi chory miat kontakt, ustepuje po uzyskaniu remisji chtoniaka, u wiekszosci chorych pozostaje jednak
anergia na nowe antygeny.

4. Wtérne defekty komorek fagocytujgcych

Stany, w ktorych wystepujg zaburzenia chemotaksji, fagocytozy i zabijania bakterii przez neutrofile:
a. reumatoidalne zapalenie stawdw, toczeh rumieniowaty uktadowy

marskos¢ watroby

gammapatie monoklonalne

oparzenia

ciezkie zakazenia

- 0 o o T

zaburzenia metaboliczne — kwasica cukrzycowa, zta kontrola glikemii u chorych na cukrzyce, mocznica

zespoty mieloproliferacyjne

7«

leki — np. glikokortykosteroidy, aminy katecholowe, prostaglandyny, tetracykliny, chloramfenikol.

Niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych neutrofildw towarzyszy ostrej biataczce szpikowej
(20-60%), przewlekiej biataczce szpikowej w fazie akceleracji i przetomu blastycznego, zespotom
mielodysplastycznym, chtoniakowi Hodgkina, zatruciu ofowiem, cigzy. Zaburzenie rzadko prowadzi do zakazen
bakteryjnych dzigki kompensacyjnemu zwigkszeniu przemian tlenowych w neutrofilach, opisywano natomiast
przypadki uogdélnionej kandydozy.

Tabela 5. Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej

Objaw hematologiczny | Przyczyny

leukopenia (<4000/ul) niemal zawsze skutek neutropenii

neutropenia (<1500/ul) | niedokrwisto$¢ aplastyczna, ostre biataczki, zespoty mielodysplastyczne (najczesciej pancytopenia

zakazenia — szczegolnie po zakazeniach wirusowych (grypa, HIV, wirusowe zapalenie watroby) lub po spesie
bakteryjnej

uktadowe choroby tkanki tgcznej

powiekszenie $ledziony (zespdt Felty'ego)

leki — cytostatyki, leki tyreostatyczne, przeciwpadaczkowe, psychotropowe (fenotiazyny), przeciwbakteryjne
(kotrimoksazol), sole ztota

wrodzone (neutropenia cykliczna, zespoty: Kostmanna, Shwachmana i Diamonda, Oski, Chediaka i Higashiego)

limfopenia (<1000/ul) uktadowe choroby tkanki tgcznej

zakazenia wirusowe (HIV)

niewydolnos$¢ nerek, watroby

sarkoidoza

zespdt Cushinga

po leczeniu glikokortykosteroidami

wrodzone niedobory odpornosci (agammaglobulinemia, zespét DiGeorge'a)

monocytopenia uktadowe choroby tkanki tgcznej

(<200/ul) biataczka wtochatokomérkowa

po leczeniu kortykosteroidami, cytostatykami

eozynopenia (<50/ul) stres (wysitek fizyczny, urazy, oparzenia, zabiegi chirurgiczne)

po leczeniu glikokortykosteroidami

bazocytopenia nadczynnos¢ tarczycy

(<100/ul) zesp6t Cushinga

polekowe (po leczeniu glikokortykosteroidami i progesteronem)
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5. Wtérne ztozone niedobory odpornosci

Charakteryzujg sie wystepowaniem nawracajgcych lub przediuzajgcych sie zakazen bakteryjnych, grzybiczych,
wirusowych i pasozytniczych.

Przyktad: przewlektfa biataczka limfocytowa B-komdrkowa. Zaburzenia odpornosci humoralnej sg spowodowane
hipogammaglobulinemig, ktdéra pogtebia sie wraz z rozwojem choroby; uposledzenie odpornosci komérkowej
jest zwigzane z zaburzeniami limfocytéw T; wystepujg tez zaburzenia autoimmunizacyjne, bedace przyczyng
cytopenii.

2.2.2. Zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku

Poczatkowo za jedyne zrodio komérek macierzystych do przeszczepiania uwazano komorki szpiku kostnego.
Komoérki macierzyste uktadu krwiotworczego mogg jednak rowniez pochodzi¢ z krwi obwodowej oraz krwi
pepowinowej. Dlatego obecnie uzywa sie nazwy przeszczepianie macierzystych komorek krwiotworczych lub
przeszczepianie komoérek krwiotwérczych.

Wskazania do przeszczepienia szpiku (komoérek krwiotworczych)
— Ostre biataczki
— Przewlekta biataczka szpikowa w przypadku braku odpowiedzi na inhibitory kinazy BCR-ABL
— Przewlekte biataczki limfatyczne
— Samoistne widknienie szpiku
— Chtoniaki niehodgkinowskie (nieziarnicze)
— Chtoniak Hodgkina (ziarnica zto$liwa)
—  Szpiczak plazmocytowy
— Zespoty mielodysplastyczne
— Niedokrwistos¢ aplastyczna
— Hemoglobinopatie — talasemia B, rzadziej niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

— Worodzone choroby nienowotworowe uktadu krwiotwdérczego — przeszczep moze spowodowac ich
wyleczenie; nie zapobiega progresji choroby jesli jej penetracja nie ogranicza sie jedynie do uktadu
krwiotworczego (np. w zespole Chediaka i Higashiego)

— Ciezkie wrodzone niedobory odpornosci
— Niektdére choroby metaboliczne (np. choroba Hurler, adrenoleukodystrofia) (Szczeklik 2012).
Zakazenia — profilaktyka i leczenie

W okresie agranulocytozy dominujg zakazenia bakteryjne. Nie zaleca sie jednak rutynowej profilaktyki
przeciwbakteryjnej z uwagi na szybki rozwdj szczepdw opornych. Natomiast profilaktyczne zastosowanie
flukonazolu zmniejsza ryzyko kandydozy. U chorych majacych przeciwciata przeciwko HSV profilaktycznie
stosuje sie acyklowir.

Od chwili przyjecia przeszczepu ryzyko powiktan infekcyjnych, w szczegélnosci bakteryjnych znaczgco maleje.
Jednak biorcy przeszczepow allogenicznych pozostajg w gtebokiej immunosupresji i sg podatni na rozwdj
zakazen, szczegdblnie wirusowych i grzybiczych. Dlatego co najmniej do 100. dnia, a w razie stosowania
leczenia immunosupresyjnego dtuzej, obowigzuje cotygodniowe badanie reaktywacji CMV i w przypadku jej
stwierdzenia rozpoczecie leczenia gancyklowirem 2,5 mg / kg 2 x dzien lub foskarnetem 60 mg / kg 3 x dzien
badz 90 mg / kg 2 x dzieh. Zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis jiroveci zapobiega sie przez
podawanie ko-trymoksazolu 960 mg 2 x dzien przez co najmniej 2 kolejne dni w tygodniu, a zakazeniom
bakteriami otoczkowymi (pneumokoki, meningokoki i Haemophilus influenzae) — poprzez codzienne podawanie
penicyliny fenoksymetylowej 0,75 min IU 2 x dzien. Chorym z przeciwciatami przeciwko wirusowi ospy wietrznej
i potpasca zaleca sie przyjmowanie acyklowiru 800 mg 2 x dzien do roku po przeszczepieniu.
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2.3. Technologie alternatywne

BOR.434.13.2016

Wsrdod innych lekow dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu, na podstawie odnalezionych
opracowan dotyczacych praktyki klinicznej znajdujg sie:

— dapson

— pentamidyna w postaci aerozolu

— atowakwon,

— pirymetamina + leukoworyna

— dapson + pirymetamina + leukoworyna

— atowakwon + pirymetamina + leukoworyna

2.4. Opinie eksperckie

Ponizej przedstawiono otrzymane opinie eksperckie. Wszyscy eksperci pozytywnie opowiedzieli sie za
finansowaniem ze srodkow publicznych lekéw zawierajgcych sulfametoksazol + trymetoprym w rozwazanych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Jeden z ekspertow zgtosit ponadto, iz tre§¢ wskazania powinna by¢ skorygowana. Obecnie wskazanie brzmi
(...) u pacjentdw po przeszczepie szpiku — profilaktyka; proponowana zmiana brzmi (...) u pacjentow po
przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych szpiku.

Tabela 6. Opinie polskich ekspertéw dotyczacych finansowania TMP/SMX w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko
finansowaniu

Stanowisko wtasne

zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpi

ku — profilaktyka

~Wszyscy biorcy przeszczepow komérkowych
powinni otrzymywa¢ profilaktyke zakazen
Pneumocystis jirovecii, przez co najmniej 6 m-cy
po transplantacji lub do czas osiggniecia
CD4+>200/ul (co wystapi wczesniej). Diuzsza
profilaktyka jest wymagana w przypadku
kontynuacji leczenia immunosupresyjnego - do

konca jego stosowana Ilub do ustgpienia
cGVHD.
Lekiem pierwszego wyboru jest

trimetoprimsulfametoksazol. Alternatywa moze
by¢ wziewna pentamidyna lub dapson.”

,Nie znajduje takich przyczyn.”

,Jwazam, ze lek powinien by¢
finansowany ze  $Srodkéw
publicznych we wskazaniach
przedstawionych na poczatku
formularza.”

zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami odpornosci — profilaktyka

JProfilaktyka pierwszego wyboru dla zakazen
tym patogenem.”

,Nie znajduje takich przyczyn.”

,Jwazam, ze lek powinien by¢
finansowany ze  $rodkéw
publicznych we wskazaniach
przedstawionych na poczatku
formularza.”

zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpi

ku — profilaktyka

,Brak odpowiednikow o] potwierdzone;j
réownowaznej skutecznosci klinicznej (opinia
wiasna, oparta o dane pisSmiennictwa).”

~Brak odpowiednikow o
rébwnowaznej skutecznosci
terapeutycznej. Chorzy sg juz
ustawieni na tych wiasnie
lekach (opinia wiasnal!).”

»TAK”

zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéow z

niedoborami odpornosci — profilaktyka

,Brak odpowiednikow o potwierdzonej
réownowaznej skutecznosci klinicznej (opinia
wiasna, oparta o dane pi$miennictwa).”

~Brak odpowiednikow o
réwnowazne;j skutecznosci
terapeutycznej. Chorzy sg juz
ustawieni na tych wifasnie
lekach (opinia wiasnat).”

»TAK”
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Tabela 7. Opinie polskich ekspertéow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania TMP/SMX w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert I Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami
odpornosci — profilaktyka

~Jednoznaczna przewaga korzysci nad ryzykiem. Opinie
przedstawiono na podstawie doswiadczen wiasnych i doniesien
literaturowych.”

Wzglednie niewielkie skutki uboczne. ,Risc-benefit ratio” -
zdecydowanie na korzys¢ leku (opinia wlasna).”

Tabela 8. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania TMP/SMX
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych

Ekspert | Alternatywne technologie medyczne

zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka

JProfil wskazan i zakres uzycia ocenianych technologii (lekéw) dotyczy bardzo réznorodnej populacji
chorych. Co powoduje, ze trudno jednoznacznie wskaza¢ technologie (leki) alternatywng.

Wiekszo$¢ z ocenianych lekéw zostata umieszczona na liscie lekow pierwszego rzutu lub lekéw z wyboru
do stosowania w réznych fazach procedury przeszczepiania, czy to narzadéw, czy komorek, a takze
niedoboréw odpornosci (np. Ciclosporinum, Tacrolimusum, Acidum mycophenolicum, Sulfamethoxazolum
+ Trimethoprimum), inne muszg zosta¢ zastosowane wobec nieskutecznosci lub nietoleranciji
wymienionych powyzej i innych leké uzywanych w opiece nad pacjentem poddanym transplantacji lub
chorym na niedobér odpornosci (np. Azathioprinum, Everolimusum, Sirolimusum, Valganciclovirum).
Sposrod ocenianych technologii (lekoéw) tylko Itraconazolum nie znajduje podstaw do stosowania, a tym
samym do jego refundacji, szczegdlnie gdy sg dostepne alternatywne preparaty przeciwgrzybicze, ktére
sg bardziej skuteczne i bezpieczniejsze do uzycia.

Opinia powstata na podstawie doswiadczen wtasnych i pismiennictwa.”

,Brak. (Opinia wlasna oparta o piSmiennictwo).”

2.5. Rekomendacije i wytyczne kliniczne

tacznie odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, z ktérych 4 odnosity sie do wskazania zakazenie
Pneumocystis jiroveci u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka, a jedna do wskazania zakazenia u
pacjentdw po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi kotrymoksazol
(sulfametoksazol + trymetoprym) stanowi pierwszg linie leczenia w rozpatrywanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 15/29




Sulfametoksazol + trimetoprim w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.13.2016

Tabela 9. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Autorzy, przedmiot i metodyka wydania
rekomendaciji

Rekomendacja

Zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Infectious Diseases Society of America,
September 10, 2015; USA (IDSA 2015)

Woytyczne profilaktyki i leczenia zakazen
oportunistycznych u pacjentoéw dorostych i
nastolatkow zakazonych HIV.

Konsensus ekspertéw i przeglad literatury

Oceniono site rekomendaciji i jakosci
dowodow:

A - silna rekomendacja, B — umiarkowana
sita rekomendaciji, C — rekomendacja
opcjonalna;

| — jedno lub wiecej badan
randomizowanych oceniajgcych istotne
klinicznie punkty koncowe lub surogatowe
punkty koncowe poddane walidacji
klinicznej; Il — jedno lub wigcej poprawnie
zaprojektowanych badan klinicznych bez
randomizacji z dtugim czasem obserwacji;
Il — opinia ekspercka.

Profilaktyka pierwotna w kierunku PCP zalecana jest u pacjentéw zarazonych HIV,

wigczajgc kobiety w cigzy w przypadku gdy:

— warto$é CD4 < 200 komdrek/mm?® (Al) lub;

— wystgpita kandydoza w obrebie gardta (All) lub;

— warto$¢ CD4% < 14% (BIl) lub;

— wystgpita choroba definiujgca AIDS (BII) lub;

— warto$¢ CD4 > 200 lecz <250 i nie jest mozliwe monitorowanie wartosci CD4, np. co 3
miesigce (BIl).

Zalecana terapia:

- TMP/SMX 1 x dzien (tabletka o pojedynczej lub podwojnej dawce) (Al).

Alternatywne opcje terapeutyczne:

— TMP/SMX 3 x tydzien (tabletka o podwojnej dawce) (Bl);

— dapson 100 mg/dzien (BI);

— dapson 50 mg/dzien + (pirymetamina 50 mg + leukoworyna 25 mg)/tydzien (Bl);

— dapson 200 mg + pirymetamina 75 mg + leukoworyna 25 mg / tydzien (Bl);

— pentamidyna w postaci aerozolu / miesigc (Bl);

— atowakwon 1500 mg / dzien (Bl);

— atowakwon 1500 mg + pirymetamina 25 mg + leukoworyna 10 mg / dzien (Bl).

Zalecenia PTN AIDS, Profilaktyka
pierwotna zakazen oportunistycznych u
dzieci, 2014 (Dobosz 2014)

Profilaktyke pierwotng Pneumocystis jirovecii stosuje sie wylgcznie u niemowlat z wysokiego
ryzyka transmisji odmatczynej oraz u dzieci z potwierdzonym zakazeniem HIV. [1,2] U nie-
mowlat, ktére wymagaty 3 lekowej profilaktyki transmisji wertykalnej HIV lub gdy nie otrzy-
maly jej wcale nalezy rozpoczaé od 5 tygodnia zycia stosowanie kotrimoksazolu (trimeto-
prim/sulfametoksazol, TMP/SMX). Podaje sie go doustnie TMP/SMX 150 mg/750
mg/m2/dobe w 2 dawkach podzielonych, przez 3 kolejne dni tygodnia, do czasu
ostatecznego wykluczenia zakazenia HIV. Jesli rozpoznaje sie zakazenie HIV profilaktyke
PCP nalezy kontynuowa¢ do ukonczenia pierwszego roku zycia.

W przypadku uczulenia na kotrimoksazol alternatywnie mozna stosowa¢ dapsone (u dzieci
= 1 miesigca zycia) 2 mg/kg/1x dobe (max.100 mg), lub 4 mg/kg 1x tydzien (max. 200 mg).
W dalszej kolejnosci lekami zalecanymi w profilaktyce pneumocystozy sg atowakwon i pen-
tamidyna (w nebulizacji dla dzieci >5 r.z), leki te ze wzgledu na dziatania uboczne nie s3 sto-
sowane.

U dzieci zakazonych HIV profilaktyke pierwotng pneumocystozy stosuje sie przez catly
pierwszy rok niezaleznie od stanu immunologicznego, po ukonczeniu 1 roku zycia
profilaktyka pierwot-na obowigzuje dzieci z gtebokim niedoborem odpornosci. [2]

U dzieci >1 roku zycia leczonych cART, u ktérych stwierdza sie stabilng wartos¢ CD4 >15%
przez co najmniej 6 miesiecy mozna odstawi¢ profilaktyke pierwotng pneumocystozy.
Profilaktyka pierwotna pneumocystozy kotrimoksazolem obejmuje réwnolegle zapobieganie
toksoplazmozie.

Cooley 2014, USA

Woytyczne diagnostyki, profilaktyki i leczenia
zakazen P. jirovecii u pacjentow z
chorobami hematologicznymi i nowotworami
narzadéw migzszowych.

Konsensus ekspertéw i przeglad literatury
Nie oceniono sity rekomendacji i jakosci
dowoddw.

W pierwszej linii profilaktyki zakazehn P. jiroveci zaleca sig¢ stosowanie TMP/SMX, z
wyjatkiem pacjentéw, ktérzy wykazali nadwrazliwo$¢ lub alergie na TMP/SMX, lub u ktérych
jest planowana chemioterapia z uzyciem metotreksatu.

Druga linia leczenia zalecana jest wytacznie w przypadku braku mozliwosci zastosowania
TMP/SMX i obejmuje: dapson, pentamidyne, atowakwon.

Profilaktyka powinna by¢ prowadzona, co najmniej przez 6 tygodniu po zaprzestaniu terapii
kortykosteroidami. Dtuzszy okres prowadzenia profilaktyki moze by¢ niezbedny, u pacjentéw
poddawanych chemioterapii. Profilaktyka ciggta powinna by¢ rozwazona u pacjentéw, ktorzy
dos$wiadczyli wczesniej pneumocystozy i poddawani sg ciagtej terapii immunosupresyjne;j.
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Autorzy, przedmiot i metodyka wydania
rekomendaciji

Rekomendacja

Infectious Diseases Society of America,
November 6, 2013; USA (IDSA 2013)

Woytyczne profilaktyki i leczenia zakazen
oportunistycznych u pacjentow
pediatrycznych zakazonych HIV.
Konsensus ekspertow i przeglad literatury

Oceniono site rekomendaciji i jakosci
dowodow:

A - silna rekomendacja, B — umiarkowana
sita rekomendaciji, C — rekomendacja
opcjonalna;

| — jedno lub wiecej badan
randomizowanych oceniajgcych istotne
klinicznie punkty koncowe lub surogatowe
punkty koncowe poddane walidacji
klinicznej; Il — jedno lub wigcej poprawnie
zaprojektowanych badan klinicznych bez
randomizacji z dtugim czasem obserwacji;
Il — opinia ekspercka.

* (gwiazdka) — oznaczono rekomendacje
przygotowane na podstawie dowodow
naukowych wytgcznie dla populaciji
dorostych.

Profilaktyka PCP jest wysoce skuteczna, i jest rekomendowana u wszystkich dzieci powyzej
6 roku zycia, w przypadku gdy:

— warto$é CD4 < 200 komdrek/mm?® (All) lub;

— warto$¢ CD4% < 15% (All);

u wszystkich dzieci od 1 do 6 roku zycia, w przypadku gdy:

— warto$¢ CD4 < 500 komdrek/mm?® (AIl) lub;

— wartos¢ CD4% < 15% (All);

oraz u wszystkich dzieci ponizej 1 roku zycia, niezaleznie od poziomu CD4 (All).

Profilaktyka powinna by¢ prowadzona u wszystkich dzieci, w przypadku ktérych nie moze
by¢ potwierdzona obecnos¢ infekcji HIV (Alll).

Preferowang forma terapii jest stosowanie TMP/SMX podawane przez 3 kolejne dni w
tygodniu lub codziennie, z uwagi na wysokg skuteczno$¢, relatywnie wysokie
bezpieczenstwo, niski koszt oraz szerokie spektrum dziatania (Al).

W przypadku braku mozliwosci podawania TMP/SMX, w drugiej linii leczenia zaleca sie
atowakwon (Al) lub dapson (BI*).

W przypadku braku mozliwosci zastosowania | i Il linii leczenia, oraz w przypadku gdy
mozliwe jest u dziecka stosowanie lekéw w aerozolu zaleca sig stosowanie pentamidyny w
aerozolu (BI*).

Pentamidyna w postaci dozylnej nie jest zalecana je$li mozliwe sg inne metody leczenia
BI).

Zakazenia u pacjentow po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka

Gajurel 2015, Miedzynarodowe
Woytyczne diagnostyki, profilaktyki, terapii
toksoplazmozy u pacjentéw po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych

Konsensus ekspertow i przeglad literatury.

Nie oceniono sity rekomendacji i jakosci
dowodow.

Zaleca sie prowadzenie profilaktyki toksoplazmozy u pacjentéw seropozytywnych,

poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych.

Na przyktadzie analogii do pacjentéw z infekcjg HIV, oraz ograniczonych danych

dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, zaleca sie stosowanie

TMP/SMX w postaci doustnej lub dozylnej w dawce 80/400 mg/dzien. Nie zaleca sie

dawkowania leku rzadziej niz 3x/tydzien. W takim przypadku stosuje sie dawke160/800 mg

13 x tydzien.

W przypadku, gdy nie jest mozliwe stosowanie TMP/SMX, zaleca sig atowakwon, doustnie

w dawce 1500 mg/dzien. Nie zaleca sie dawkowania innego niz 1 x dzien.

W pozostatych przypadkach mozna zastosowac nastepujace leczenie:

— pirymetamina + sulfadoksyna + kwas foliowy

— dapson lub azytromycyng lub klindamycyna w monoterapii lub w terapii ztozonej z
pirymetaming i kwasem foliowym

Profilaktyke nalezy kontynuowaé, przez co najmniej 6 miesiecy. Przedtuzenie profilaktyki

nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw poddawanych immunosupresiji.

3. Analiza kliniczna

3.1.

Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (13.04.2016), ograniczajgc
wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji w poprzednich opracowaniach, stanowigcych zatgcznik
do niniejszego opracowania. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych
raportéw HTA oraz przegladow systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze Zrddet takich jak:
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz
innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie peinych
tekstow publikacji. Wybor badanh przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokét, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.
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Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych
oraz pacjenci z niedoborami odpornosci

Interwencje: sulfametoksazol + trymetoprym podawany w

profilaktyce

Komparator: dowolny

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu witaczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtaczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by
inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozgdane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

usunigciu duplikatéw): 444 (149+295)

‘ Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow (po

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 416 (141+275)

Liczba publikacji wtgczonych do analizy : 28 (8+20)

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 22 (6+16)

| Publikacje wtgczone na podstawie analizy
odniesien b bliograficznych oraz innych
zrédet: 3

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 4 ‘
Liczba publikacji wtgczonych do przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej: 5

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

3.2.1. Zakazenia P. jiroveci u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Do analizy skutecznosci klinicznej witgczono ostatecznie 3 przeglady literatury oceniajgce skutecznosé
profilaktyki P. jiroveci u pacjentéw: z obnizong odpornoscig wywofang innymi czynnikami niz zakazenia HIV
(Stern 2014), pediatrycznych z niedoborami odpornosci (Onakpoya 2015) oraz po przeszczepieniu watroby

(Kostakis 2014).

Do przegladu wtgczono publikacje Stern 2014 stanowigcg przeglad systematyczny literatury wraz metaanalizg
danych, oceniajgcy skuteczno$¢ profilaktyki P. jiroveci u pacjentdw z obnizong odpornoscig wywotang innymi

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

18/29




Sulfametoksazol + trimetoprim w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.13.2016

czynnikami niz zakazenia HIV. Do analizy wigczono badania kliniczne randomizowane oraz quazi-
randomizowane, do ktdrych wtgczano pacjentow z nastepujgcymi problemami zdrowotnymi:

— nowotwory (hematologiczne oraz organéw migzszowych);

— pacjenci po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych;

— pacjenci po przeszczepieniu narzagdow migzszowych;

— pacjenci leczeni kortykosteroidami;

— pacjenci otrzymujgcy leki immunosupresyjne;

— pacjenci z ciezkim niedozywieniem;

— pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
W ramach systematycznego przegladu literatury wykonanego w ramach publikacji Stern 2014 przeszukano
bazy informacji medycznej (CENTRAL, EMBASE, MEDLINE i inne) do marca 2014 roku wtgcznie. Ostatecznie

do analizy wtgczono 13 badan klinicznych. Zidentyfikowane nastepujgce poréwnania (cze$¢ badan obejmowato
wiecej niz dwa ramiona, stgd suma poréwnan przewyzsza liczbe wigczonych badan):

— profilaktyka doustna TMP/SMX vs. placebo/brak leczenia — 7 badan;

— profilaktyka doustna TMP/SMX vs. antybiotyki z grupy chinolonéw — 3 badania;

— profilaktyka doustna TMP/SMX / 1 x dzien vs. TMP/SMX / 3 x tydzien — 2 badania;

— profilaktyka doustna TMP/SMX vs. sulfadoksyna/pirymetamina — 1 badanie;

— profilaktyka doustna TMP/SMX vs. atowakwon — 1 badanie;

— profilaktyka doustna TMP/SMX + kolistyna vs. ofloksacyna vs. cyprofloksacyna — 1 badanie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat wystgpienie zakazenia P. jirovecii (pneumocystozy, PCP). Do
poréwnania wigczono 10 badan Klinicznych, obejmujgcych 1000 pacjentéw, oceniajgcych skutecznosé
profilaktyki TMP/SMX w poréwnaniu z inng interwencjg. Uzyskano istotng statystycznie redukcje wystepowania
PCP w grupie TMP/SMX, RR = 0,15 (95%CI: 0,04-0,62). NNT odnoszgce sie do liczby pacjentéw, u ktérych
nalezy rozpoczg¢ profilaktyke w celu unikniecia jednego zachorowania PCP wyniosto 19 (95%Cl1:14—42).

Do poréwnania wtgczono réwniez 7 badan klinicznych, obejmujgcych 707 pacjentéw, oceniajgcych skutecznosé
profilaktyki TMP/SMX w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia. Profilaktyka TMP/SMX wptyneta na redukcje
wystepowania PCP w grupie TMP/SMX, RR = 0,17 (95%CI: 0,01-1,0) — odnotowano jedng infekcje w grupie
TMP/SMX (1/372) oraz 26 infekcji w grupie placebo/braku leczenia (26/372).

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczano:

— Smiertelno$¢ catkowitg: Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie wptywu profilaktyki
TMP/SMX na $miertelnos¢ catkowitg pacjentow.

— Smiertelno$¢ zwigzang z wystgpieniem pneumocystozy: Wykazano istotng statystycznie réznice w
czestosci wstepowania Smiertelnosci zwigzaniem z wystgpieniem PCP. W grupie TMP/SMX uzyskano
83%redukcje smiertelnosci pacjentéw zwigzanej z PCP (RR = 0,17, 95%CI: 0,03-0,94)

— wystepowanie infekcji innych niz wywotanych P. jiroveci: Dla poréwnania z placebo/brakiem leczenia
zastosowanie TMP/SMX istotnie statystycznie obnizato wystepowanie u pacjentéw innych niz wywotane
przez P. jiroveci (RR = 0,44, 95%ClI: 0,21-0,90). Dla poréwnania z antybiotykami z grupy chinolonéw,
wykazano, iz zastosowanie antybiotykédw z grupy chinolonéw wykazuje wyzszg skutecznos¢ niz
schemat TMP/SMX (RR = 1,90, 9%CI:1,14-1,96).

— zdarzenia niepozgdane: Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych miedzy grupg TMP/SMX a grupg placebo/braku leczenia (RR = 1,01, 95%Cl:
0,82-1,24). W badaniach poréwnujgcych TMP/SMX z placebo/brakiem leczenia nie odnotowano
jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych w grupie TMP/SMX. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie TMP/SMX w poréwnaniu z grupg
antybiotykow z grupy chinolonéw (RR = 4,66, 95%Cl: 2,55-8,53).

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny Onakpoya 2015 obejmujgcy populacje pacjentéw pediatrycznych
z niedoborami odpornosci. Skutecznos¢ profilaktyki TMP/SMX oceniano w subpopulacji pacjentow z
zakazeniem HIV oraz u pacjentéw z nowotworami. Zakres przegladu dla pacjentéw z nowotworami pokrywa sie
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z zakresem przeglagdu Stern 2014 opisanego powyzej, w zwigzku z tym odstgpiono od ponownego
przedstawiania tych wynikéw.

Do analizy skutecznosci TMP/SMX w populacji pacjentéw z zakazeniem HIV wigczono 3 badania kliniczne, w
ktérych TMP/SMX podawano w postaci doustnej w tabletkach lub zawiesinie. W jednym z badan podawano
wytgcznie TMP/SMX (Chintu 2004) w dwéch pozostatych w TMP/SMX podawano w schemacie z izoniazydem
(Madhi 2011, Zar 2007). Wszystkie badania byly kontrolowane placebo. Czas stosowania interwencji wahat sie
od 18,9 do 24,7 miesiecy.

W populacji pacjentéw z zakazeniem HIV skuteczno$¢ schematu TMP/SMX oceniano dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

— wystgpienie pneumocystozy: Jedynie w badaniu Chintu 2004 (n = 534) oceniano bakteriologicznie
wymazy z nosogardta pacjentéw. Sposrod 79 probek pobranych od pacjentéw potwierdzono jeden
przypadek wystgpienia pneumocystozy, ktéry wystgpit w grupie placebo.

— odsetek pacjentow wymagajacych hospitalizacji: Jedynie w badaniu Chintu 2004 (n = 534) oceniano ten
punkt koncowy. Odsetek pacjentdow wymagajgcych hospitalizacji byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie interwenciji 0,48 vs. 0,63 w poréwnaniu z grupa placebo (RR = 0,77, 95%CI:0,62-0,95, p = 0,01).

— Smiertelno$é: We wszystkich badaniach (n = 1344) raportowano $miertelno$¢ wérdéd pacjentow.
Metaanaliza danych nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w smiertelnosci pacjentow miedzy grupa
interwencji a grupg placebo (RR = 0,82, 95%Cl: 0,46-1,46, p = 0,58). Z uwagi na wysoka
heterogeniczno$¢ badan przedstawiano réwniez oddzielnie wyniki badania Chintu 2004, w ktérym
TMP/SMX stosowany byl w monoterapii — uzyskano istotng statystycznie réznice w $miertelnosci
pomiedzy grupg interwenciji i grupg placebo (RR = 0,67, 95%Cl:0,53-0,85, p = 0,001).

— zdarzenia niepozgdane: do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczono:
niedokrwisto$¢, neutropenie, trombocytopenie, podwyzszenie poziomu transaminazy alaninowej,
nudnosci i wymioty, neuropatie obwodowe oraz wysypke. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy grupg interwencji a grupa kontrolng
(RR=1,10, 95%CI: 0,75-1,64, p = 0,28).

Ponadto dodatkowo wtgczono jeden umiarkowanej jakosci przeglad systematyczny literatury Kostakis 2014
obejmujgcy subpopulacje pacjentdw po przeszczepieniu watroby. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie
MEDLINE, wtgczano publikacje opublikowane do wrzesnia 2013. Do analizy wigczono 35 publikacji (badania
prospektywne, opisy i serie przypadkéw). Przeprowadzono wylgcznie jakosciowg analize wynikéw (brak
metaanalizy). W przegladzie oceniano jeden punkt koncowy dla obu badanych grup: wystgpienie
pneumocystozy. Pneumocystoze diagnozowano u 1-11% pacjentdow z grupy braku profilaktyki i u 0-3%
pacjentéow z grupy TMP/SMX.

3.2.2. Zakazenia u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku — profilaktyka

Profilaktyka z uzyciem TMP/SMX w kierunku P. jiroveci u pacjentdow po przeszczepieniu komoérek
krwiotworczych zostata opisana juz w rozdziale powyzej (przeglad systematyczny Stern 2014).

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny literatury Kimura 2014, do ktérego witgczono jedno badanie
oceniajgce skutecznos¢ terapii TMP/SMX u pacjentéw po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych, badanie
Lew 1995. Badanie to zostato juz przedstawione w opracowaniu nr: AOTM-RK-434-7/2013 (Acyklowir,
itrakonazol, walgancyklowir, sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego) stanowigcym
zatgcznik to niniejszego opracowania.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od powtérnego przedstawiania wynikow.
3.2.3. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Najczesciej wystepujg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, wymioty) oraz zmiany
skorne (wysypka, pokrzywka).

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane kotrimoksazolu, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow.
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Zaburzenia Kkrwi i
megaloblastyczna,
matoptytkowosc.

uktadu chtonnego: Agranulocytoza,
eozynofilia, hipoprotrombinemia,

niedokrwistos¢ aplastyczna, hemolityczna Iub
leukopenia, methemoglobinemia, neutropenia,

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Zespét choroby posurowiczej, reakcje anafilaktyczne, (w tym ciezkie,
zagrazajgce zyciu), alergiczne zapalenie miesnia sercowego, obrzek naczynioruchowy, gorgczka polekowa,
plamica Henocha-Schoenleina, zespo6t toczniopodobny, dreszcze, wysypki alergiczne (czesto), objawy
nadwrazliwosci ze strony ukfadu oddechowego, rzadko guzkowe zapalenie okofotetnicze, przekrwienie spojowki
i twardowki oka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Hiperkaliemia, hiponatremia, brak faknienia, rzadko hipoglikemia.
Zaburzenia psychiczne: Depresja, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego: B4l gtowy, zawroty gtowy, aseptyczne zapalenie opon mézgowych, drgawki,
zapalenie nerwéw obwodowych, ataksja, szumy uszne, apatia, nerwowos¢.

Zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i Srodpiersia: Dusznos$¢, kaszel, nacieki w ptucach.

Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustne;j,
rzekomobtoniaste zapalenie jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zapalenie watroby niekiedy z
z6ttaczka cholestatyczng lub martwicg watroby (rzadko).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Wysypka, pokrzywka, $wigd skory, nadwrazliwosé na Swiatto,
ztuszczajgce zapalenie skéry, rumien wielopostaciowy. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zespotu Stevens-
Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksycznorozptywnej (ang. TEN).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bole stawow, bole migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: Krystaluria, niewydolno$¢ nerek, srédmigzszowe zapalenie nerek,
toksyczny zespot nerczycowy z oligurig lub anurig, zwiekszenie stezenia azotu pozabiatkowego, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, rzadko nasilenie diurezy.

Inne: Osfabienie, uczucie zmeczenia, bezsennosé.

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw
zawierajgcych substancje czynne sulfametoksazol + trymetoprym.

leczniczych objetych zleceniem MZ

Tabela 11. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne sulfametoksazol + trymetoprym na
podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.

e Zakr. wskazan Zakres wskazan
Z0 limi P UCZ | CHB | CD | WLF objetych pozarejestracyjnych objetych PO | WDS
imitowa A i
refundacja refundacja
Bactrim, syrop, 200+40 o zakazenia u pacjentow po
mg/5 ml, 1 but.po 100 ml, 2 8 gl 886 9301259 12,59 . przeszczepie szp ku — 50% 6,30
[ 5 We wszystkich
5909990312610 3 ; g2 zare'est?owan profilaktyka; zakazenie
) — LG ES | any Pneumocystis jirovecii u
Biseptol, zawiesina 3 g £59 ch \évs_ka’zamach pacjentow z niedoborami
doustna, 200+40 mg/5  |ES F & & ha dzien . | odpornosci — profilaktyka; o
ml, 1 but.po 100 ml, 3 - ’ 3 893 938112681 12,59 wydania decyzii zakazenia u pacjentéw leczonych o0% | 6,39
5909990117819 © cyklofosfamidem - profilaktyka
Biseptol 120, tabl., . e g We wszystkich | zakazenia u pacjentow po
100+20 mg, 20 szt. (1 % 0 o3 zarejestrowany | przeszczepie szp ku — o
blist.po 20 szt.) 2 £ gt’ g 8,53 896]10.15| 3,95 ch wskazaniach | profilaktyka; zakazenie 50% 8,18
5909990117529 ha 9 na dzien Pneumocystis jirovecii u
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Grupa Zakr. wskazan Zakres wskazan i
Z0 Iimitt?wa UCZ | CHB | CD | WLF objetych pozarejestracyjnych objetych PO | WDS
refundacja refundacja
Biseptol 480, tabl., wydania decyzji | pacjentéw z niedoborami
400+80 mg, 20 szt. (1 odpornosci — profilaktyka;
blist.po ZOgszt.), ( 15,01 15,76 | 19,64 | 15,79 zakazenia u pacjentéw leczonych 50% | 11,75
5909990117611 cyklofosfamidem - profilaktyka
Biseptol 480, tabl.,
400+80 mg, 20 szt., 11,02 | 11,57 | 15,45 | 15,45 - 50% 7,73
5909991192341
Biseptol 480, tabl.,
400+80 mg, 20 szt., 10,79 | 11,33 | 15,21 | 15,21 - 50% 7,61
¢}
5909991232092
Biseptol 480, tabl.,
400+80 mg, 20 tabl., 11,34 | 11,91 | 15,79 | 15,79 - 50% 7.9
5909997231563
zakazenia u pacjentow po
przeszczepie szp ku —
Biseptol 960, tabl., profilaktyka; zakazenie
800+160 mg, 10 szt. (1 1512 | 15.88 | 19.76 | 15.79 Pneumocystis jirovecii u 50% 1187
blist.po 10 szt.), ’ ’ ’ ’ pacjentéw z niedoborami ° ’
5909990117710 odpornosci — profilaktyka;
zakazenia u pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem - profilaktyka

Z0 - zawarto$¢ opakowania; UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD - Cena detaliczna; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptfatnosci; WDS -
Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Do dnia przekazania raportu Radzie Przejrzystosci nie otrzymano danych NFZ dotyczacych wydatkéw na
finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu catkowitych wydatkow na
refundacje leku we wskazaniach rejestracyjnych oraz pozarejestracyjnych na podstawie Obwieszczenia MZ z
dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r.
poz. 48) oraz komunikatow DGL NFZ, za ostatnie 12 miesiecy.
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Tabela 12. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje leku we wskazaniach rejestracyjnych oraz
pozarejestracyjnych na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) oraz komunikatow DGL NFZ, za ostatnie 12 miesiecy.

Nazwa handlowa,
dawka,
opakowanie, kod
EAN

02-2015

03-2015

04-2015

05-2015

06-2015

07-2015

08-2015

09-2015

10-2015

11-2015

12-2015

01-2016

suma

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

321 598,19

295 470,24

233 675,85

204 071,05

188 800,29

126 818,26

92 316,84

235 192,37

280 189,26

239 022,04

266 677,30

241 460,61

2725 292,30

BISEPTOL 120, 100
mg + 20 mg, 20 tabl.
(blister),
5909990117529

423,55

441,3

279,74

333,34

340,81

356,57

293,53

315,2

395,97

273,83

405,82

301,41

4 161,07

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

93 306,95

91 064,99

73 303,16

62 778,54

59 437,99

53 637,34

46 816,46

65 232,09

77 063,24

69 264,21

75 348,33

67 414,46

834 667,76

BISEPTOL 960, 800
mg + 160 mg, 10
tabl. (blist.),
5909990117710

329 701,87

338 420,68

282 247,22

237 955,80

231 736,37

229 443,02

203 449,28

253 242,47

294 271,97

264 839,58

282 324,16

256 271,67

3203 904,09

Biseptol, 200 g + 40
g/ 5 ml, 100 ml,
5909990117819

54 438,63

53 276,50

42 481,52

38 430,23

35 115,54

26 098,53

20 135,87

40 582,89

48 603,00

43 656,34

39 046,18

18 398,49

460 263,72

Biseptol 480,
400+80 mg, 20 tabl.,
5909997231563

145177

2 327,60

2130,31

1656,90

1641,12

1 893,60

1948,83

2 903,55

2737,83

2 808,85

2 935,10

3 069,23

27 504,69

Biseptol 480,
400+80 mg, 20 szt.,
5909991192341

23,16

23,16

7,72

30,88

84,92

Biseptol 480,
400+80 mg, 20 szt.,
5909991232092

0,00

Suma

7 255 878,55
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: A
1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych sulfametoksazol + trymetoprym w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

— zakazenia u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka;
— zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.
Sulfametoksazol + trymetoprym w ocenianych wskazaniach byt juz przedmiotem oceny Agenciji:

— Acyklowir, itrakonazol, flukonazol, sulfametoksazol + trimetoprim, amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-
22/2013. Warszawa, styczen 2014 r.

— Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-
5/2014. Warszawa, listopad 2014 r.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Problem zdrowotny

Zakazenia oportunistyczne wystepujg u o0séb pozbawionych sprawnosci naturalnych mechanizmow
odpornosciowych. Sg wywolywane przez drobnoustroje z grupy liczacej ponad 100 patogendw.
Prawdopodobienstwo rozwoju wiekszosci zakazen oportunistycznych jest skorelowane z postepem degradaciji
ukfadu odpornosciowego.

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Oceniana technologia medyczna

Sulfametoksazol + trymetoprym (ko-trymoksazol) — oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajgc rézne etapy
syntezy kwasu foliowego, co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci klinicznej witgczono ostatecznie 3 przeglady literatury oceniajgce skutecznosé
profilaktyki P. jiroveci u pacjentéw: z obnizong odpornoscig wywofang innymi czynnikami niz zakazenia HIV
(Stern 2014), pediatrycznych z niedoborami odpornosci (Onakpoya 2015) oraz po przeszczepie watroby
(Kostakis 2014).

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

tacznie odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, z ktérych 4 odnosity sie do wskazania zakazenie
Pneumocystis jiroveci u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka, a jedna do wskazania zakazenia u
pacjentdw po przeszczepie szpiku — profilaktyka. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi kotrymoksazol
(sulfametoksazol + trymetoprym) stanowi pierwszg linie leczenia w rozpatrywanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.
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6. Zrodia

Cooley 2014

Dobosz 2014
Gajurel 2015
IDSA 2013

IDSA 2015

Kostakis 2014
Onakpoya 2015

Stern 2014

Cooley, L. 2014. Consensus guidelines for diagnosis, prophylaxis and management of Pneumocystis Jirovecii
pneumonia in patients with haematological and solid malignancies, 2014. Internal Medicine Journal Part B. 44:1350-
1363.

S Dobosz, M Marczynska, M Szczepanska-Putz, A Oldakowska, J Popielska. Profilaktyka pierwotna zakazen
oportunistycznych u dzieci. Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS. Warszawa—Wroctaw 2014

Gajurel, K., R. Dhakal, and J. G. Montoya. 2015. Toxoplasma prophylaxis in haematopoietic cell transplant recipients:
a review of the literature and recommendations. Curr. Opin. Infect. Dis. 28:283-292.

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children. Guidelines for the Prevention and
Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children. Department of Health and Human

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment
of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations from the Centers for Disease
Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America.

Kostakis, I. D. 2014. Pneumocystis Jirovecii pneumonia in liver transplant recipients: a systematic review.
Transplantation proceedings 46:3206-3208.

Onakpoya, I. J., G. Hayward, and C. J. Heneghan. 2015. Antibiotics for preventing lower respiratory tract infections in
high-risk children aged 12 years and under. Cochrane Database of Systematic Reviews.

Stern, A., H. Green, M. Paul, L. Vidal, and L. Le bovici. 2014. Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP) in non-
HIV immunocompromised patients. Cochrane Database of Systematic Reviews.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE (szpik) 16.03.2016

.13.2016

ID Kwerenda Trafienia
22 |Search ((((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole)) AND (("Bone Marrow 24
Transplantation"[Mesh]) OR ((((((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND Transplantation)) OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[Mesh])) Filters: Publication date from 2013/03/01
21 |Search ((((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole)) AND (("Bone Marrow 180
Transplantation"[Mesh]) OR ((((((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND Transplantation)) OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[Mesh]))
20 |Search ((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole 17032
19 |Search (sulfamethoxazole) AND Trimethoprim 14070
18 |Search cotrimoxazole 9029
17 | Search co-trimoxazole 8815
16 |Search sulfamethoxazole 16053
15 |Search Trimethoprim 18722
14 |Search (ltraconazole) AND (("Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR ((((((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND 186
Transplantation)) OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh]))
13 |Search ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR ((((((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND Transplantation)) OR 84416
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh])
12 |Search "Bone Marrow Transplantation"[Mesh] 42220
Search Itraconazole 8180
8 |Search (((((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND Transplantation)) OR "Hematopoietic Stem Cell 49425
Transplantation"[Mesh]
7 |Search (((Hematopoietic) AND Stem) AND Cell) AND Transplantation 49425
6 |Search Transplantation 632500
5 |Search Cell 5772714
4 |Search Stem 401708
3 | Search Hematopoietic 227176
2 | Search "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] 31154
MEDLINE (P. jiroveci) 16.03.2016
ID Kwerenda Trafienia
23 |Search (((((PCP) OR carinii) OR "Pneumocystis carinii"[Mesh]) OR (((jirovecii) OR "Pneumocystis jirovecii"[Mesh])))) AND 36
((((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole)) Filters: Publication date from
2015/05/01 to 2016/12/31
22 |Search (((((PCP) OR carinii) OR "Pneumocystis carinii"[Mesh]) OR (((jirovecii) OR "Pneumocystis jirovecii"[Mesh])))) AND 1454
((((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole))
21 |Search (((PCP) OR carinii) OR "Pneumocystis carinii"[Mesh]) OR (((jirovecii) OR "Pneumocystis jirovecii"[Mesh])) 18059
20 |Search PCP 10743
19 | Search carinii 8011
17 |Search (((((sulfamethoxazole) AND Trimethoprim)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole) 17066
18 |Search "Pneumocystis carinii"[Mesh] 378
16 |Search ((jirovecii) OR "Pneumocystis jirovecii"[Mesh]) 1314
EMBASE (szpik) 16.03.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |exp hematopoietic stem cell transplantation/ 43246
2 |Hematopoietic.af. 140729
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ID Kwerenda Trafienia
3 |Stem.af. 501403
4 |Cell.af. 5177622
5 | Transplantation.af. 631154
6 |2and3and4and 5 66611
7 |exp bone marrow transplantation/ 50577
8 |1or6or7 108569
9 |exp itraconazole/ 24010
10 |ltraconazole.af. 24780
11 |90r10 24780
12 |8 and 11 1307
13 |exp cotrimoxazole/ 55180
14 | Trimethoprim.af. 24246
15 |sulfamethoxazole.af. 17319
16 |co-trimoxazole.af. 2390
17 |cotrimoxazole.af. 55655
18 [14 and 15 13373
19 |13 or16 0or17 or 18 61544
20 |8and 19 2066
21 |limit 20 to yr="2013" 129
EMBASE (P. jiroveci) 16.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |exp cotrimoxazole/ 55361
2 | Trimethoprim.af. 24339
3 |sulfamethoxazole.af. 17406
4 |co-trimoxazole.af. 2412
5 |cotrimoxazole.af. 55839
6 |2and3 13436
7 |1ordor5or6 61753
8 |exp Pneumocystis jiroveci/ 2230
9 |jirovecii.af. 1345
10 |8 0r9 2609
11 |exp pneumocystis carinii/ 3704
12 |carini.af. 1024
13 |11 0r12 4718
14 |carinii.af. 8442
15 (13 or 14 9448
16 |PCP.af. 12683
17 [10or150r 16 22316
18 |7 and 17 3561
19 |limit 18 to ((english or polish) and yr="2014 -Current") 296
Cochrane (szpik) 16.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1103
2 |Hematopoietic and Stem and Cell and Transplantation (Word variations have been searched) 1954
3 | MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1415
4 |1or2or3 3173
5 |ltraconazole (Word variations have been searched) 804
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ID Kwerenda Trafienia
6 |4 and 5 Publication Year from 2013 8
Trimethoprim and sulfamethoxazole (Word variations have been searched) 1414
co-trimoxazole or cotrimoxazole (Word variations have been searched) 1116
7or8 1988
10 |4 and 9 Publication Year from 2013 6
Cochrane (P. jiroveci) 16.03.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |MeSH descriptor: [Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination] explode all trees 701
2 | Trimethoprim and sulfamethoxazole (Word variations have been searched) 1413
3 |co-trimoxazole or cotrimoxazole (Word variations have been searched) 1117
4 |1or2o0r3 1989
5 |MeSH descriptor: [Pneumocystis jirovecii] explode all trees 13
6 |MeSH descriptor: [Pneumocystis carinii] explode all trees 1
7  |jirovecii or carini or carinii or PCP (Word variations have been searched) 802
8 |S5or6or7 802
9 4 and 8 Publication Year from 2014 to 2016 8

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 13. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia (Jirovecii)

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Almeida-Ricardo, A. M. B., C. N. Hasimoto, A. Kim, E. N. Hasimoto, and D. R. EIl. 2015.
Antibiotic prophylaxis for surgical site infection in people undergoing liver transplantation.
Cochrane Database of Systematic Reviews 5;12:CD010164.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Averbuch, D. 2013. Targeted therapy against multi-resistant bacteria in leukemic and
hematopoietic stem cell transplant recipients: Guidelines of the European conference on
Infections in Leukemia (ECIL-4, 2011). Haematologica 98:1836-1847.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Bwakura, D. M., L. Kendall, K. S. Bakeera, N. P. Nahirya, R. Keishanyu, K. Nathoo, M. J. Spyer,
A. Kekitiinwa, J. Lutaakome, T. Mhute, P. Kasirye, P. Munderi, V. Musiime, D. M. Gibb, A. S.
Waker, and A. J. Prendergast. 2014. A randomized trial of prolonged co-trimoxazole in HIV-
infected children in Africa. The New England journal of medicine 370:41-53.

Publikacja nie ocenia skuteczno$ci

schematu TMP/SMX. Publikacja ocenia

optymalng dtugos$¢ trwania profilaktyki.
Odnaleziono przeglad systematyczny
obejmujgcy tozsamg populacje.

Caselli, D. 2014. Single-day trimethoprim/sulfamethoxazole prophylaxis for pneumocystis
pneumonia in children with cancer. Journal of Pediatrics 164:389-392.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.

Jiang, X. 2015. Prophylaxis and treatment of Pneumocystis Jiroveci pneumonia in lymphoma
patients subjected to rituximab-contained therapy: A systemic review and meta-analysis. PLoS
ONE 10:no.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Katsuyama, T. 2014. Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia in patients with rheumatoid
arthritis treated with biologics, based on risk factors found in a retrospective study. Arthritis
research & therapy 16:R43.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.

Kimura, S., Y. Akahoshi, H. Nakano, T. Ugai, H. Wada, R. Yamasaki, Y. Ishihara, K. Kawamura,
K. Sakamoto, M. Ashizawa, M. Sato, K. Terasako-Saito, H. Nakasone, M. Kikuchi, R. Yamazaki,
S. Kako, J. Kanda, A. Tanihara, J. Nishida, and Y. Kanda. 2014. Antibiotic prophylaxis in
hematopoietic stem cell transplantation. A meta-analysis of randomized controlled trials. J.
Infect. 69:13-25.

Przeglad systematyczny literatury, do
ktérego wtaczono wytgcznie jedno
badanie, opisane juz w poprzednim
raporcie.

Kushima, H., H. Ishii, . Tokimatsu, K. Umeki, T. Sato, and J. |. Kadota. 2015. Effects of
sulfamethoxazole-trimethoprim on airway colonization with Pneumocystis Jirovecii. Jpn. J.
Infect. Dis.

Publikacja w jezyku obcym, innym niz
angielski

Lopez-Sanchez, C. 2015. Epidemiology and long-term survival in HIV-infected patients with
pneumocystis Jirovecii pneumonia in the HAART era. Medicine (United States) 94:e681.

Schemat TMP/SMX podawano w
postaci dozylnej, a nie doustne;j.

Mayer, K., C. Hahn-Ast, S. Muckter, A. Schmitz, S. Krause, L. Felder, |. Bekeredjian-Ding, E.
Molitor, P. Brossart, and M. von Lilienfeld-Toal. 2015. Comparison of antibiotic prophylaxis with
cotrimoxazole/colistin (COT/COL) versus ciprofloxacin (CIP) in patients with acute myeloid
leukemia. Support. Care Cancer 23:1321-1329.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Mishra, A. 2013. Incidence of pneumocystis jirovecii infection and duration of prophylaxis after
allogeneic stem cell transplantation. Biology of blood and marrow transplantation
Conference:S267-S268.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Mori, S. and M. Sugimoto. 2015. Pneumocystis Jirovecii Pneumonia in Rheumatoid Arthritis
Patients: Risks and Prophylaxis Recommendations. Clin. Med. Insights Circ. Respir. Pulm. Med.
9:29-40.

Brak sformutowanych rekomendaciji.
Brak systematycznego przegladu
literatury.

Mulpuru, S., G. Knoll, C. Weir, M. Desjardins, D. Johnson, |. Gorn, T. Fairhead, J. Bissonnette,
N. Bruce, B. Toye, K. Suh, and V. Roth. 2016. Pneumocystis pneumonia outbreak among renal
transplant recipients at a North American transplant center: Risk factors and implications for
infection control. Am. J. Infect. Control 44:425-431.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.

Ono, K. 2015. Twice-weekly trimethoprim-sulfamethoxazole for the prevention of pneumocystis
Jiroveci pneumonia in Non-Hodgkin lymphoma patients. Blood Conference:5093.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.

Proudfoot, R. 2015. UK survey of Pneumocystis Jirovecii Pneumonia (PJP) prophylaxis use in
paediatric oncology patients. Archives of disease in childhood 100:115.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Rasheed, W., A. Ghavamzadeh, R. Hamladji, O. T. Ben, A. Alseraihy, F. bdel-Rahman, A.
Elhaddad, A. Alabdulaaly, D. Dennison, A. Ibrahim, A. Bazarbachi, M. A. Bekadja, S. Y.
Mohamed, S. N. Adil, P. Ahmed, S. Benchekroun, M. Ramzi, M. Jarrar, K. Alimoghaddam, F.
Hussain, A. Hamidieh, and M. Aljurf. 2013. Hematopoietic stem cell transplantation practice
variation among centers in the Eastern Mediterranean Region (EMRO): Eastern Mediterranean
Bone Marrow Transplantation (EMBMT) group survey. Hematol. Oncol. Stem Cell Ther. 6:14-19.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX. Preferencje wyboru metody
leczenie.

Stajner, T. 2013. Atypical strain of Toxoplasma gondii causing fatal reactivation after
hematopoietic stem cell transplantion in a patient with an underlying immunological deficiency.
Journal of Clinical Microbiology 51:2686-2690.

Opis przypadku — wykluczono ze
wzgledu na fakt odnalezienia publ kacji
0 wyzszej jakosci.

Tasaka, S. 2015. Pneumocystis Pneumonia in Human Immunodeficiency Virus-infected Adults
and Adolescents: Current Concepts and Future Directions. Clin. Med. Insights Circ. Respir.
Pulm. Med. 9:19-28.

Brak sformutowanych rekomendaciji.
Brak systematycznego przegladu
literatury.

Torda, A., Q. Chong, A. Lee, S. Chen, A. Dodds, M. Greenwood, S. Larsen, and N. Gilroy. 2014.
Invasive pneumococcal disease following adult allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Transpl. Infect. Dis. 16:751-759.

Publikacja nie ocenia skuteczno$ci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX.

Yamamoto, T., T. Hasunuma, K. Takagi, K. Akimoto, K. Sh kano, M. Kaburaki, S. Muraoka, K.
Kitahara, N. Tanaka, K. Kaneko, Y. Kusunoki, H. Endo, and S. Kawai. 2014. A feas bility study
assessing tolerability of daily versus twice weekly trimethoprim-sulfamethoxazole regimen for
prophylaxis against pneumocystis pneumonia in patients with systemic autoimmune diseases on
glucocorticoid therapy. Japanese Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 45:89-92.

Publikacja nie ocenia skuteczno$ci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX z innym refundowanym
komparatorem.

Zajac-Spychala, O. 2015. Pneumocystis pneumonia in children - The relevance of
chemoprophylaxis in different groups of immunocompromised and immunocompetent paediatric
patients. Central European Journal of Immunology 40:91-95.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
profilaktyki z uzyciem schematu
TMP/SMX. Badanie bakteriologiczne
materiatu biologicznego.

Zmarlicka, M., S. T. Martin, S. M. Cardwell, and M. D. Nailor. 2015. Tolerability of low-dose
sulfamethoxazole/trimethoprim for Pneumocystis Jirovecii pneumonia prophylaxis in kidney
transplant recipients. Prog. Transplant 25:210-216.

Analiza retrospektywna — wykluczono
ze wzgledu na fakt odnalezienia
publ kacji o wyzszej jakosci.

7.3. Wczesniejsze opracowania Agenciji

1. Acyklowir, itrakonazol, flukonazol, sulfametoksazol + trimetoprim, amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-22/2013. Warszawa,
styczen 2014 r.

2. Sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby
Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-5/2014.
Warszawa, listopad 2014 .
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