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Rekomendacja nr 63/2017
z dnia 27 pazdziernika 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Nalcrom (Natrii cromoglicas), kapsutki @8 100 mg,
we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory,
zapalenie jelit

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Nalcrom (Natrii cromoglicas), kapsutki @ 100 mg, we wskazaniach: alergia pokarmowa,
atopowe zapalenie skory, zapalenie jelit.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci podtrzymuje swoje
stanowisko z 2014 r. i uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu Nalcrom
(Natrii cromoglicas), we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory (AZS),
zapalenie jelit.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych dla wskazan alergia
pokarmowa i atopowe zapalenie skéry nie odnaleziono badan opublikowanych po 2014 r.,
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowane] technologii medycznej. Natomiast
badania wykorzystane do oceny leku w roku 2014 stanowig publikacje o niskiej wiarygodnosci
ze wzgledu na brak zaslepienia w czes$ci badan oraz maftg liczebnos¢ grup badanych.

W zakresie chordb zapalnych jelit odnaleziono 3 badania randomizowane dotyczgce choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (WZJG). Badania dotyczgce
WZJG wskazujg na nizszg skutecznos¢ kromoglikanu sodu wzgledem sulfasalazyny dla
ocenianych punktéw koncowych. Natomiast badanie dotyczace ChLC przeprowadzono
w porédwnaniu z placebo, zatem niemozliwe jest wnioskowanie o wyiszej skutecznosci
whnioskowanej technologii wzgledem dostepnej w Polsce aktywnej terapii.

W zakresie eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit odnaleziono jedynie serie przypadkdw i
opisy przypadkdw, ktére znaczgco ograniczajg wnioskowanie co do zasadnosci stosowania
ocenianego leku w tych wskazaniach.
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Oszacowania Agencji wskazujg, ze cena zbytu netto jednego opakowania leku byta zmienna
na przestrzeni lat 2013-2017 i zawierata sie w przedziale 121-320 zt. Nalezy przy tym miec na
uwadze, Ze cena ta nie zawiera marz detalicznych i ewentualnie marz hurtowych, co
w rzeczywistych warunkach wptywaé bedzie na wyzszg cene leku.

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze koszt refundacji wnioskowanego leku dla
7 pacjentéw wynosi¢ moze co najmniej 29 120 zt. Majac na uwadze konieczno$¢ doliczenia
marz hurtowych rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego moga by¢ wyzsze.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: produktu leczniczego Nalcrom (Natrii
cromoglicas), kapsutki & 100 mg, we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skdry
(AZS),zapalenie jelit, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej (Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Alergia pokarmowa to niepozgdana, powtarzalna reakcja na pokarm, w ktdrej dolegliwosci kliniczne sg
wyzwolone i/lub ksztattowane przez patogenetyczne mechanizmy immunologiczne.

Z odnalezionych badan epidemiologicznych przeprowadzonych w populacji polskiej wynika, ze czestos¢
wystepowania alergii pokarmowej w 1999 roku wsrdéd niemowlat z regionu pétnocno-wschodniego
Polski wyniosta 4,5%, a wsréd niemowlat z todzi — 11,7%. Natomiast w badaniu ankietowym
Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce wykazano, ze zgtaszalno$¢ alergii pokarmowej u dzieci w
wieku 6-7 lat wyniosta 13,0%, u dzieci w wieku 13-14 lat — 11,0%, a u dorostych 5,0%.

Alergia pokarmowa jest uznawana za pierwszy sygnat potencjalnej choroby atopowej w wieku
pozniejszym. W wiekszosci przypadkdéw objawy ustepujg wraz z wiekiem. Ryzyko przetrwania alergii
oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze w grupie dzieci, u ktérych w okresie
niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.

Atopowe zapalenie skéry (AZS, kod ICD-10 L20), to przewlekta, nawracajaca, zapalha choroba skéry,
cechujaca sie silnym, uporczywym swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na
skorze.

Chorobowos¢ AZS moze obejmowaé do 20% populacji pediatrycznej i 10% populacji oséb dorostych.
AZS dotyczy przede wszystkim dzieci. U 57% chorych AZS rozwija sie juz przed 1. rokiem zycia, a u 87%
—do 6. roku.

W badaniu Kuprys-Lipinska i wsp. przeprowadzonym wsrdd oséb mieszkajgcych w wojewddztwie
tédzkim wykazano, ze czestos¢ wystepowania atopowego zapalenia skéry wérdd dzieci wyniosta 9,2%,
a u dorostych — 0,9%.

Jednym z najlepszych zrédet danych o chorobowosci AZS w populacji pediatrycznej na Swiecie byto
badanie International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Dzieki miedzynarodowemu,
epidemiologicznemu badaniu ISAAC Phase Three uzyskano dane umozliwiajgce pordéwnanie
szacunkowych wartosci chorobowosci AZS pomiedzy réoznymi krajami. W badaniu wykazano duig
réoznorodnos$¢ pod wzgledem czestosci wystepowania AZS na swiecie. Oszacowano réwniez, iz odsetek
dzieci w Polsce w wieku 6-7 lat i 13-14 lat, u ktérych co najmniej raz w zyciu odnotowano objawy AZS
wynidst odpowiednio 31,4% i 17,8%.
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Po okresie dojrzewania u 60-90% chorych dochodzi do remisji objawdw i az u 40-60% w pdzniejszym
wieku rozwijajg sie choroby alergiczne uktadu oddechowego. U wiekszosci chorych objawy skérne
ustepujg wraz z nasileniem sie objawdéw ze strony uktadu oddechowego.

Zapalenie jelit to szereg dolegliwosci chorobowych, ktdére charakteryzujg sie problemami z trawieniem
i wystepowaniem objawdéw towarzyszacych. Zapalenie moze dotyczy¢ zaréwno jelita cienkiego, jak i
grubego, a czasami catego dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Zapalenia jelit pojawiajg sie
najczesciej po spozyciu toksycznego zwigzku, zwykle toksyn, bakterii, grzybéw czy srodkéw
chemicznych. Wyrdznia sie réwniez stany zapalne jelit zwigzane z innymi, nie w petni poznanymi
przyczynami.

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych Rewizja 10 wsrdd
niezakaznych zapalen jelita cienkiego i grubego (K50-K52) wyrdznia:

e Chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC, odcinkowe zapalenie jelita) (kod ICD-10 K50),
e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, kod ICD-10 K51),

e Inne niezakazne niezyty zotadkowo-jelitowe i zapalenie okreznicy (kod ICD-10 K52), w tym
m.in.: alergiczne pokarmowe zapalenie zotadka i jelita cienkiego i okreznicy, eozynofilowe
zapalenie zotadka lub niezyt zotgdkowo-jelitowy, niezakazne zapalenie zofadka, jelita cienkiego
i okreznicy, nieokreslone.

Zapadalnos$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna gwattownie wzrosta wraz z rozwojem cywilizacji
i wzrostem liczby ludnosci w ostatnich 50 latach XX wieku. Réwniez obecnie obserwuje sie wzrost
zachorowalnosci na ChLC. Obecnie zachorowalnos¢ na ChLC jest najwyzsza w regionach zachodnich
i wynosi od 10 do 30 przypadkdéw na 100 tys. pacjentolat. Gtéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat,
zniewielkg przewaga pfci zenskiej. Ponadto wedtug danych z polskiego rejestru choroby
Lesniowskiego-Crohna aktualna liczba pacjentéw w rejestrze wynosi 6299 (stan na 11.10.2017 r.).

ChLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczgtkowym okresie ma charakter skryty,
a objawy sg mato swoiste. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji.
Czestos¢ wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko
u 10-20% pacjentéw dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym rzucie choroby. U wiekszosci
chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie badZz nasilenie objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, objawdéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dtugie okresy bez
objawoéw. U ok. 5% pacjentow choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle
postepujgcy. Charakterystyczng cechg ChLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem
i zwezeniami lub tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo s3: miody wiek
w momencie rozpoznania choroby, zmiany okotoodbytowe i koniecznos¢ wczesnego wdrozenia
agresywnego leczenia.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, w okoto 15-20%
przypadkéw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalnos$¢ w Europie w populacji ogdlnej
wynosi 10/100 000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000
mieszkancow/rok. Przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich
dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Stanow
Zjednoczonych wynika, ze szacunkowa chorobowos$¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkaricow. Brak
jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie
danych europejskich mozna szacowa¢ liczbe chorych na ponad 50 000.

WZJG jest chorobg przewlekty, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych klika
tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny
nawrotéw. Na przebieg WZJG mogg mie¢ wptyw czynniki psychologiczne. Wysoki poziom stresu,
niepokdj i depresja mogg przyspieszac zaostrzenie choroby.
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U pacjentéw z WZJG mogg wystepowac powikfania takie jak zapalenie stawéw konczyn dolnych
i gérnych lub w odcinku ledzwiowym kregostupa; zaburzenia watroby, pecherzyka zétciowego, drég
z6tciowych lub wydzielania zétci, zapalenie btony naczyniowe] oraz zapalenie nadtwarddéwki.

Ponadto pacjenci chorzy na WZJG sg bardziej narazeni na rozwdj zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
oraz nowotworu jelita.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu alergii pokarmowej stosowana jest przede wszystkim
dieta eliminacyjna. Rekomendacje wymieniajg rowniez mozliwos¢ stosowania lekdw
przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidéw oraz w ciezkich przypadkach réwniez adrenaliny.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 28 sierpnia 2017 r. w alergiach
pokarmowych finansowane sg leki przeciwhistaminowe (cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna).
Adrenalina nie stanowi komparatora ze wzgledu na fakt, iz jest stosowana doraznie w nagtych
przypadkach anafilaksji.

Leczenie farmakologiczne AZS obejmuje leczenie miejscowe glikokortykosteroidami oraz
niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi takimi jak takrolimus, pimekrolimus. Natomiast
w terapii ogdlnej stosowane sg leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne. U pacjentéw mozna rdwniez stosowac fototerapie.

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ w AZS finansowane s3: leki przeciwhistaminowe oraz
kortykosteroidy (hydrokortyzol, mometazon, flutykazon, betametazon, metyloprednizolon,
prednizolon, prednizon, triamcynolon).

Wedtug wytycznych klinicznych w terapii ChLC stosowane s3: budezonid, kortykosteroidy o dziataniu
systemowym (prednizolon, metyloprednizolon, hydrokortyzon), anty-TNF, wedolizumab, leczenie
immunosupresyjne i 5-aminosalicylany. W leczeniu podtrzymujgcym remisje zalecane jest stosowanie
tiopuryn i metotreksatu, anty-TNF lub sterydoterapii. Terapia WZJG obejmuje farmakoterapie
z zastosowaniem aminosalicylanéw, kortykosteroidow, lekow immunosupresyjnych oraz interwencje
chirurgiczna.

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ w ChLC, WZJG oraz innych chorobach zapalnych jelit finansowane
s m.in.: budezonid, mesalazyna i sulfasalazyna oraz kortykosertoidy (betametazon,
metyloprednizolon, prednizolon, prednizon).

Ponadto w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51) dla pacjentéw z ciezka postacia WZJG dostepna jest terapia
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego (anty-TNF) — infliksimab.

Pacjenci z ciezkg, czynng postacia choroby Les$niowskiego-Crohna mogg réwniez przyjmowad
infliksimab w ramach programu ,Leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)(ICD-10 K50).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kromoglikan sodu (SCG, sktadnik produktu Nalcrom) dziata stabilizujgco na btony komdrkowe
mastocytow.

Zgodnie z monografig leku produkt ten jest przeznaczony wytgcznie dla pacjentéw z potwierdzong
alergig pokarmowag w potaczeniu z dietg redukcyjng. Brak jest natomiast informacji o mozliwosci jego
stosowania u osdb z atopowym zapaleniem skéry i chorobami zapalnymi jelit. Kody ATC lekdéw
zawierajgcych kromoglikan sodu wskazujg natomiast, iz mogg by¢ one stosowane zaréwno jako leki
przeciwalergiczne, dziatajace przeciwzapalnie w obrebie jelit, jak i w dermatozach.
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt Nalcrom byt sprowadzany dla polskich pacjentéw w
ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach. W latach 2013-2017 Minister Zdrowia wydat
zgode na refundacje 55 sposréd 67 wnioskow.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos¢

Alergia pokarmowa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowodéw naukowych opublikowanych
po 2014 r.

Raport dotyczacy oceny leku Nalcrom wykonany w roku 2014 (AOTM-BP-431-10/2014) zawierat
analize wynikéw 2 badafA kontrolowanych Dannaeus 1977 i Zur 2001. Badania te zostaty
przeprowadzone w populacji dzieci cierpigcych na alergie pokarmowg wywotang réznymi alergenami.
Liczba pacjentéw w badaniach wynosita 20 i 54 pacjentéw. Wiek dzieci w badaniu Dannaeus 1977
zawierat sie w przedziale 1-15 lat, natomiast w badaniu Zur 2001 — od 6 do 36 mies. zycia.
Kromoglikan sodu byt podawany w dawce 400 mg/dobe w badaniu Dannaeus 1977 oraz 20-40 mg/kg/
dobe w badaniu Zur 2001.

W badaniu Dannaeus 1977 istotng statystycznie réznice na korzysc¢ ocenianej interwencji wzgledem
placebo uzyskano w przypadku wyboru preferowanego 3-tygodniowego okresu leczenia (badanie typu
cross-over), zaréwno w ocenie rodzicdw, jak i klinicystéw. Natomiast w badaniu Zur 2001, w ktérym
jedna grupe leczono kromoglikanem sodu, drugg zas ketotifenem, oceniano jedynie réznice w nasileniu
objawdéw po okresie 4 — 24 tyg. terapii wzgledem oceny poczatkowej, nie zas réznice miedzy grupami.
W przypadku terapii kromoglikanem, istotne statystycznie réznice uzyskano dla sumarycznej oceny
nasilenia objawdéw, a takze dla sktadowych: objawéw wielonarzgdowych i ze strony przewodu
pokarmowego. Analiza danych w podgrupie dzieci z objawami skérnymi leczonych kromoglikanem nie
wykazata istotnej statystycznie réznicy w ocenie nasilenia objawoéw.

Atopowe zapalenie skéry

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw naukowych opublikowanych
po 2014 roku.

W ramach raportu dotyczgcego leku Nalcrom z 2014 r., dokonano analizy nastepujgcych dowoddw:

e przeglad Businco 1991, do ktdrego wigczono 12 badan, w tym: 5 badan otwartych (Shaw 1975,
Molkhou 1976, Cavagni 1981, Harries 1983, Boner 1985), 1 pojedynczo zaslepione (Corrias
1985), 6 podwdjnie zaslepionych (Atherton 1982, Molkhou 1982, Giannetti 1984, Graham
1984, Businco 1986, Burks 1988). Populacje stanowity dzieci z AZS - tgcznie 281 pacjentéw w
wieku od 0,5 roku do 15 lat. Czas terapii wahat sie w badaniach od 1 tygodnia do 3 miesiecy.
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Dawkowanie w wiekszosci badan podawano w miligramach na dobe (od 100 do 1600mg),
jednak w trzech badaniach stosowano dawkowanie na kilogram masy ciata (40 mg)

e 3 kontrolowanych badan klinicznych (Lindskov 1983 i Lever 1984, Daugbjerg 1984). Liczba
pacjentéw wigczonych do badan wynosita 24,19 i 34 osdb, zas okres obserwacji wynosit od 6
do 12 tygodni.

W przegladzie Businco 1991, w ramach ktérego analizowano wyniki dla populacji dzieci w wieku od 0,5
roku do 15 lat, cztery z pieciu badan otwartych prezentowato pozytywne wyniki terapii kromoglikanem
sodu w AZS. Na podstawie wynikéw jednego z wigczonych do przeglagdu badan otwartych nie mozna
whnioskowaé¢ o korzystnym lub niekorzystnym dziataniu leku. Badania podwdjnie zaslepione
wskazywaty na skutecznosé terapii kromoglikanem sodu w 3 przypadkach. Wyniki 3 innych badan
poddajg w watpliwos¢ skutecznosé tego leczenia.

Pozostate badania pierwotne zostaty przeprowadzone w populacji dzieci i dorostych z AZS, z ktdrej
czes$¢ (w tym wszyscy pacjenci w badaniu Lindskov 1983) cierpiata na alergie pokarmowsg i stanowity
mato liczne préby (19 — 34 pacjentdéw). W badaniach Lindskov 1983 i Lever 1984, pacjenci rownoczesnie
stosowali standardowg terapie miejscowga. Wiadomo réwniez, ze cze$¢ pacjentdw z badania Daugbjerg
1984 stosowata jednoczesnie inne leczenie. Badania Lindskov 1983 i Daugbjerg 1984 przeprowadzono
w schemacie cross-over. Kromoglikan sodu w przedstawionych badaniach byt podawany w réznych
dawkach: od 100 do 1600 mg/dobe lub 20 — 40 mg/kg/dobe.

Istotng statystycznie rdznice miedzy oceniang interwencjg a placebo na korzys¢ kromoglikanu sodu
wbadaniu Lindskov 1983 uzyskano w zakresie:

e W ocenie pacjentéw: u dorostych swigd w nocy byt znacznie zmniejszony (p <0,05) po
pierwszych 3 tyg. leczenia kromoglikanem sodu w poréwnaniu z analogicznym okresem w
grupie placebo.

e W ocenie klinicznej : po 6 tyg. leczenia uzyskano istotne statystycznie rdznice na korzysc
kromoglikanu sodu w zakresie oceny egzemy.

W badaniu Daugbjerg 1984 istotne statystycznie rdznice na niekorzy$s¢ wnioskowanej technologii
medycznej uzyskano dla czastkowych wynikéw dotyczacych oceny objawdw tj. $wiad, problemy ze
snem i nasilenie egzemy.

W otwartym badaniu Lever 1984 istotng statystycznie poprawe uzyskano w zakresie oceny stanu
klinicznego (ocena rozciggtosci, rumien, wypryski, ztuszczanie naskdrka, suchos$¢ i pekanie skéry) po 8
tyg. od rozpoczecia terapii kromoglikanem.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W ramach wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych komparatorem
dla ocenianej technologii medycznej byta sulfasalazyna (Willoughby 1979, Dronfield 1978). Liczba
pacjentéw w badaniach wynosita 107 i 70 oséb, zas okres obserwacji 6 miesiecy w badaniu Willoughby
1979 oraz 6 miesiecy w przypadku pacjentow stosujgcych kromoglikan sodu w dawce 160 mg/dobe i 1
rok w przypadku pozostatych pacjentéw w badaniu Dronfield 1978. Badania charakteryzujg sie
wysokim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego (zgodne z kryteriami Cochrane) w zakresie
zaSlepienia uczestnikdw badania oraz badaczy i oceny wynikéw badania i utajenia kodu randomizac;ji .

W badaniu Willoughby 1979 wykazano, iz kromoglikan sodu jest znamiennie gorszy od sulfasalazyny
pod wzgledem podtrzymywania remisji choroby. W grupie stosujgcej kromoglikan sodu odsetek
nawrotéw choroby wynidst 54,1%, natomiast w grupie sulfasalazyny odsetek ten wynidst 24,3%
(p=0,02). Najwiekszg rdznice w skutecznosci odnotowano w grupie pacjentdw zarédwno w remisji
klinicznej i remisji potwierdzonej w sigmoidoskopii (ponad 3- krotnie wyzsze ryzyko nawrotu, RR=3,67;
p=0,03; RD=32%,; p=0,01).
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W badaniu Dronfield 1978 wykazano znamiennie wiekszg czestos¢ wystepowania nawrotéw choroby
w grupie pacjentéw leczonych kromoglikanem sodu zaréwno w dawce 160 mg/dobe, jak réwniez w
dawce 2000 mg/dobe w poréwnaniu z terapig sulfasalazyna:

e Po 6 miesigcach terapii 7 z 12 pacjentow (58,3%) leczonych kromoglikanem sodu w dawce 160
mg/dobe miato nawrdt choroby w porédwnaniu z 9 z 33 pacjentéow (27,3%) leczonych
sulfasalazyng (ponad 2-krotnie wieksze ryzyko nawrotu choroby, RR=2,14, p=0,04; RD=31,06%;
p=0,06).

e Po roku terapii wéréd oséb leczonych dawkg 2000 mg/dobe kromoglikanu sodu nawrét
wystgpit u 64,0% z nich w poréwnaniu z 30,3% 0sbb leczonych sulfasalazyng (ponad 2-krotnie
wieksze ryzyko nawrotu choroby RR=2,11; p=0,01; RD=33,70%, p=0,01).

Choroba LesSniowskiego-Crohna

Do analizy skutecznosci wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne Binder 1981, w ktérym
poréwnywano wnioskowang technologie medyczng z placebo. Do badania wtgczono 25 pacjentéw, za$s
okres obserwacji wynosit 1 rok. Badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem wystgpienia btedu
systematycznego (zgodne z kryteriami Cochrane) ze wzgledu na brak informacji o utajnieniu kodu
randomizacji.

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem czestosci wystepowania nawrotéw choroby
miedzy grupg stosujacych kromoglikan sodu a grupa stosujgcych placebo (p=0,37). Wysoki odsetek
nawrotéw choroby w obu grupach madgt by¢ zwigzany z zaprzestaniem stosowaniem sulfasalazyny tuz
przed wigczeniem do badania.

Nie wykazano réznic miedzy grupami pod wzgledem liczby eozynofilii i komarek tucznych.

Eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedynie dowody nizszej jakosci - serie przypadkdéw i opisy
przypadkéw, ktdrych wyniki przedstawiono ponize;j:

e Whitington 1988 — seria przypadkow, 5 pacjentow przyjmujgcych : SCG 20 — 40 mg przed
positkiem + prednizon doustnie 1 —2 mg/kg/dzien, 1 pacjent: SCG 40 mg przed positkiem, okres
obserwacji 2 — 8 lat. Wszyscy pacjenci odpowiedzieli na leczenie, 3 pacjentow wymagato SCG
do podtrzymania remisji, 1 pacjent wymagat przyjmowania 10 mg prednizonu co drugi dzien.

e Pérez Millan 1997 - mezczyzna w wieku 35 lat, przyjmujacy SCG 200 mg co 6 godz., okres
obserwacji 1 rok. Natychmiastowa poprawa stanu pacjenta nastgpita po rozpoczeciu terapii
SCG.

e Gilinsky 1982 - mezczyzna w wieku 65 lat, przyjmujacy SCG 300 mg, okres obserwacji 3 mies.
Odnotowano poprawe stanu pacjenta (po 14 dniach), ustgpienie objawdow po 2 mies..

e Di Gioacchino 1990 - 2 kobiety w wieku 33 i 42 lata, przyjmujgce SCG 400 — 1200 mg, okres
obserwacji 4 —5 mies. U pacjentek odnotowano znaczacg poprawe stanu zdrowia.

e Keshavarzian 1985 - chtopiec w wieku 16 lat, przyjmujgcy SCG 3200 mg + cymetydyna 800 mg,
okres obserwacji wynosit 7 tyg. Odnotowano brak poprawy kliniczne;j.

e Coldn 1983 - chtopiec w wieku 4 mies., przyjmujgcy m.in. SCG 20 mg z kazdym positkiem +
hydrokortyzon 15mg co 12 godz.,, okres leczenia: 5 tyg. Odnotowano brak efektu
terapeutycznego.

e Elkon 1977 - kobieta w wieku 45 lat, przyjmujgca SCG 240-300 mg, okres obserwacji wynosit
16 dni. Odnotowano brak istotnej klinicznie/biochemicznie poprawy.
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Bezpieczeristwo

Alergia pokarmowa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach omawianych badan wykazata, ze u jednego
pacjenta na 20 wiaczonych do badaniu Dannaeus 1977 wystgpita wysypka, ktdra ustgpita po
odstawieniu kromoglikanu sodu i powrdcita po ponownym jego wprowadzeniu, natomiast w badaniu
Zur 2001 w grupie 25 dzieci objawy niepozadane wystapity u trojga dzieci i byty to:

e ograniczone zmiany skérne rumieniowo-grudkowe, ktére ustgpity po odstawieniu leku
i pojawity sie po ponownej prébie leczenia,

e niepokdj nocny, ktéry ustgpit po zaprzestaniu terapii,
e objawy dyspeptyczne.

Atopowe zapalenie skory

W ramach analizy bezpieczenstwa, nalezy wskaza¢, ze w badaniu Lindskov 1983 u jednego pacjenta
odnotowano wystgpienie bdlu stawow, ktdre ustato po odstawieniu kromoglikanu sodu, a poziom
trombocytéw u dzieci byt znaczgco nizszy po terapii kromoglikanem sodu w poréwnaniu z placebo
(p<0,05) (wartos¢ wyjsciowa byta takze nizsza). W badaniu Daugbjerg 1984 do najczesciej
wystepujacych podczas leczenia dziatan niepozgdanych nalezaty infekcje/goraczka (6/34) i bél brzucha
(5/34). Natomiast w badaniu Lever 1984 dwdch pacjentdw miato nudnosci, jeden skurcze brzucha, u
jednego pojawity sie czyraki, ktore doprowadzity do czasowego przerwania terapii.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W trakcie trwania badania Willoughby 1979 u dwdch pacjentéw z analizowanych ramion badania
wystapity zdarzenia niepozgdane skutkujgce przerwaniem leczenia. W przypadku pacjenta stosujacego
kromoglikan sodu byfa to powazna biegunka, a w przypadku pacjenta stosujgcego sulfasalazyne byty
to goraczka i wysypka.

W badaniu Dronfield 1978 odnotowano jeden przypadek przerwania leczenia z powodu braku
tolerancji wysokiej dawki kromoglikanu sodu. W trakcie badania nie odnotowano zmian wynikéw krwi
i moczu u leczonych pacjentdw, ktére mogtyby wynikac z zastosowanych terapii.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Piecioro pacjentow przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych , w tym troje w
grupie stosujgcych kromoglikan sodu oraz dwoje w grupie stosujgcych placebo.

Eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit

Nie odnaleziono badan z zakresu bezpieczenstwa wnioskowanej terapii w eozynofilowym zapaleniu
zotadka i jelit.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, ze nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w zakresie alergii pokarmowe;j i
atopowego zapalenia skéry. Ponadto dla wiekszosci ocenianych wskazan brakuje pordwnania
whnioskowanej technologii medycznej z dostepnymi w ramach aktualnej praktyki klinicznej
komparatorami. W zakresie zapalen jelit brak jest badan oceniajgcych SCG we wszystkich typach
chordb zapalnych jelit. Ponadto wtgczone do analizy badania sg niskiej jakosci i nie pozwalajg na petne
whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii w tym zakresie. W przypadku WZJG badania nie
byty zaslepione, co ogranicza wiarygodnos¢ wynikdéw, natomiast badanie dotyczace ChLC dotyczyto
poréwnania z placebo, wobec czego nie jest mozliwe okreslenie, ktéra z aktywnych i dostepnych terapii
uzyskataby korzystniejsze wyniki.
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Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono
ponizej:
e Badania wigczone do analizy klinicznej przeprowadzone bylty w wiekszosci w matolicznych
grupach pacjentéw.

e W przypadku wskazania zapalenie jelit przeprowadzono szerokie wyszukiwanie tzn.
uwzgledniono wszystkie mozliwe typy choréb zapalnych jelit o podifozu niezakaznym.
Randomizowane badania kliniczne, w ktérych stosowano kromoglikan sodu odnaleziono
wytgcznie dla wskazan: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna.
W przypadku eozynofilowego zapalenia jelit odnaleziono wyfgcznie badania typu: serie
przypadkéw i opisy przypadkédw. Nie odnaleziono badain dotyczacych stosowania
kromoglikanu sodu w innych chorobach zapalnych jelit o podtozu niezakaznym.

e Badania wigczone do analizy rdznity sie w zakresie dawkowania SCG, zatem uzyskane wyniki
mogg nie odzwierciedla¢ efektu uzyskanego przy zalecanym dawkowaniu. Zgodnie z
kanadyjskim monografem dla leku Nalcrom zarejestrowanym wskazaniem omawianego leku
jest alergia pokarmowa. Dawkowanie leku zalezy od wieku pacjentéw i dla dzieci w wieku 2-
14 lat wynosi 400 mg/dobe, a dla dorostych wynosi 800 mg/dobe. Natomiast w odnalezionych
RCT oceniana dawka kromoglikanu sodu wynosita 160 mg/dobe i 2000 mg /dobe (Dronfield
1978) oraz 800 mg/dobe (Willoughby 1979) w badaniach dotyczacych podtrzymania remisji
WZJG oraz 800 mg/dobe w badaniu dotyczgcym ChLC. W odnalezionych seriach przypadkéw i
opisach przypadkéw dotyczacych eozynofilowego zapalenia zotgdka i jelit stosowane dawki
byty rézne, a zakres dawek byt zblizony do odnotowanego w badaniach RCT.

e (QOdnalezione badania zostaty przeprowadzone gtdwnie w latach 70-tych i 80-tych XX wieku,
wobec czego standard opieki nad pacjentem mégt ulec zmianie, takze standard tych préb
klinicznych moze odbiega¢ od standardéw stosowanych obecnie w badaniach klinicznych i
negatywnie wptywaé na wyniki.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposdb wiarygodny przeprowadzi¢ analize ekonomiczng,
ktora bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

W toku przygotowywania analiz otrzymano dane dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego
Nalcrom w przedmiotowych wskazaniach w latach 2013-2017. Z otrzymanych danych wynika, ze w tym
okresie sprowadzono i zrefundowano tgcznie 371 opakowan leku. Kwota refundacji wynosita 98 470
zt. taczna liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano lek w uwzglednionym okresie wyniosta 31 osdb.
Liczba pacjentdw rocznie, ktérym zrefundowano lek w latach 2013-2016 byta zblizona w
poszczegoblnych latach i wynosita od 5 do 7 osdb.

Na podstawie ww. danych oszacowano sredni koszt za opakowanie leku, ktdry zmieniat sie na
przestrzeni lat: od 121,22 zt w roku 2013, do 320,00 zt w roku 2016 i 2017.

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéow ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to, ze
sposoéb dystrybucji i tym samym sposéb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na refundacje
lub jej braku, warunkujg wysokos¢ finasowania ze srodkdw publicznych oraz alokacje w
budzecie ptatnika publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych produktéw. Tym samym
brak jest petnych danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii. Nie jest jasne czy
wskazana w danych Ministerstwa Zdrowia cena sprzedazy netto oznacza urzedowg cene zbytu
czy cene hurtowa. Tym samym wydatki poniesione przez ptatnika byly prawdopodobnie
wyzsze niz przedstawione w otrzymanych danych, ze wzgledu na brak uwzglednienia marz
detalicznych i ewentualnie marz hurtowych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm)

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

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu Nalcrom udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia, przeprowadzono oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Zatozono, ze:

o koszt dla NFZ opakowania wnioskowanego produktu leczniczego wynosi 320 PLN,

e liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 7 0sdb rocznie pacjentéw (najwieksza liczba pacjentow
leczonych w ciggu roku w latach 2013-2016),

e 1 pacjent zuzywa 13 opakowan leku rocznie ($rednia liczba opakowan przypadajgca na
pacjenta w latach 2013-2016).

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji leku Nalcrom, roczne koszty finansowania leczenia 7 pacjentéw wyniosg co najmniej
29120 zt.

Ograniczenia analizy

e W ramach analizy wptywu na budzet niemozliwe byto uwzglednienie w oszacowaniach ceny
detalicznej preparatu. Nalezy mie¢ zatem na uwadze, ze rzeczywiste wydatki pfatnika
publicznego moga by¢ wyzsze ze wzgledu na koniecznos¢ uwzglednienia marz detalicznych i
ewentualnie marz hurtowych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne towarzystw naukowych:

e Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica/ Sociedad Espafiola de Inmunologia
Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica — SEAIC/SEICAP

e Agency for Healthcare Research and Quality- AHRQ

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology - EAACI

e The Irish Food Allergy Network - IFAN

e The National Institute for Health and Care Excellence — NICE
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e National Institute of Allergy and Infectious Diseases - NIAID

e Finnish Medical Society Duodecim - FMSD

e The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology / American College of Allergy,
Asthma, and Immunology — AAAAI/ACAAI

e Endocrine and Diabetes Foundation — EDF

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne — PTD

e European Crohn’s and Colitis Organisation/ European Federation of Crohn’s and Ulcerative
Colitis Associations — ECCO/EFCCA

W wyniku aktualizacji wyszukiwania z 2014 r. odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne we wskazaniu
alergia pokarmowa, z czego w jednej (SEAIC/SEICAP 2017) wskazuje sie na mozliwos$¢ stosowania
kromoglikanu sodu w celu minimalizacji ryzyka dziatann niepozadanych zwigzanych z fazg wstepng
immunoterapii (opinie ekspertow). W rekomendacji AHRQ 2014 zaleca sie: leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy (w celu zapobiegania objawom ze strony uktadu oddechowego) i adrenaline.
Kromoglikan sodu nie jest wskazany w celach profilaktycznych.

W 2014 r. odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wskazania alergia pokarmowa.
W polskim stanowisku z 2012 r., rekomendacji EAACI 2014, IFAN 2012, NICE 2011, NIAID 2010, FMSD
2010 nie odniesiono sie do analizowanej technologii. W wytycznych AAAAI/ACAAI 2014 zaznaczono, iz
kromoglikan nie wykazuje korzystnego efektu na objawy eozynofilowego zapalenia przetyku i nie jest
rekomendowany. Natomiast w singapurskiej rekomendacji MoH 2010 w przypadku alergicznego
eozynofilowego zapalenia przetyku zaznaczono, iz istniejg ograniczone korzysci ze stosowania
w leczeniu kromoglikanu sodu (niski poziom dowoddw naukowych: grade D, level 3). W powyzszej
rekomendacji wskazano réwniez, iz w leczeniu alergicznego eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit
mozna stosowac kortykosteroidy, kromoglikan sodu i montelukast jako alternatywne leczenie, przy
czym objawy moga wystgpi¢ ponownie po odstawieniu kortykosteroidow (niski poziom dowodow
naukowych: grade D, level 3).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne we wskazaniu AZS (NICE
2017, PTD 2015, AHRQ2014). Zadna z rekomendacji nie wymienia kromoglikanu sodu.

W raporcie z 2014 r. przedstawiono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do AZS. Dwie
rekomendacje (Ring 2012 i EDF) nie rekomendowaty terapii stabilizatorami mastocytow ze wzgledu na
brak wystarczajgcej ilosci dowodow. W japoriskiej rekomendacji z 2009 r. (Jewish Diabetes Association
2009) wymieniono kromoglikan sodu, jednak wskazano, iz nie stanowi on standardowej terapii, jego
skutecznosé nie jest rowniez udowodniona naukowo.

W odniesieniu do choréb zapalnych jelit odnaleziono 3 rekomendacje we wskazaniu ChLC
(ECCO/EFCCA 2017, ECCO 2017, NICE 2012) oraz 3 rekomendacje we wskazaniu WZJG (ECCO/EFCCA
2017, ECCO 2017, NICE 2013, AHRQ 2013). Zadna z nich nie wymienia mozliwosci stosowania
kromoglikanu sodu w ww. wskazaniach.

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng National Health Service z 2017 r. dotyczaca
finansowania produktu Nalcrom we wskazaniu: leczenie objawéw alergii pokarmowej ze strony uktadu
pokarmowego u dorostych i dzieci w wieku od 2 r.z. Jako uwage do powyzszej opinii wskazano brak
innych lekéw zarejestrowanych we wskazaniu leczenie objawéw alergii pokarmowej, a jednoczesnie
brak badan RCT dowodzgcych skutecznosci kromoglikanu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.09.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4382.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Nalcrom (Natrii cromoglicas), kapsutki 4 100 mg we wskazaniach:
alergia pokarmowa atopowe zapalenie skéry (AZS) zapalenie jelit, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27
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sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1938) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 108/2017 z dnia 23 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego leku Nalcrom (natrii cromoglicas) we
wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory (AZS), zapalenie jelit.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2017 z dnia 23 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego leku Nalcrom (natrii cromoglicas) we
wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skéry (AZS), zapalenie jelit

2. Raport nr 0OT.431.10.2017, ,Nalcrom (Natrii cromoglicas), kapsutki 4 100 mg we wskazaniach: alergia
pokarmowa atopowe zapalenie skéry (AZS) zapalenie jelit”. Data ukoriczenia: 18 pazdziernika 2017

3. Raport AOTM-BP-431-10/2014 ,Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu:
alergia pokarmowa, wielowazna oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu Raport ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, Data ukonczenia: pazdziernik 2014
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