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Wykaz wybranych skrétéw

AAO

Amerykanska Akademia Okulistyki (ang. American Academy of Ophtamology)

ACPA

przeciwciata przeciwko cyklicznym cytrulinowanym peptydom

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ANC liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. Absolute Neutrophil Count)

ANN alergiczny niezyt nosa

AO analgetyki opioidowe

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ASA kwas acetylosalicylowy

ATA American Thyroid Association

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AZBSN alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

bDMARDS biolo_gipzne Ie'ki przeciyvreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic disease-
modifying antirheumatic drugs)

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BP bifosfoniany

BTP bol przemijajacy

CD cena detaliczna

CcDC Centers for Disease Control and Prevention

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

coo The College of Optometrists

csDMARDSs klasyczrle §yntetycznelle‘ki przepiwreumgtyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. classic
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

CTC-NCI Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute

CTH chemioterapia

DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DMARDS Iderlfjigr;yrzeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic

DW wspotczynnik obcigzenia chorobg (ang. disability weights)

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EAU European Association of Urology

ECAP Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

ECCO/EFCA i:g(;[():?ae;ir;r?srohn’s and Colitis Organisation/ European Federation of Crohn's & Ulcerative Colitis

EHA European Hematology Association

EKG elektrokardiografia

EORTC European Organization of Research and Treatment of Cancer

ERS European Respiratory Society

ESC/EAS Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe
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ESCMID Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw

ESMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

ESMO European Society for Medical Oncology

ESPEN The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

EULAR European League Against Rheumatism

FEV natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

GBD The Global Burden of Disease Study

G-CSFs czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factors)

GINA Global Initiative for Asthma

GKS glikokortykosteroidy

GN/FN gorgczka neutropeniczna (ang. febrile neutoprenia)

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HDCz heparyna drobnoczgsteczkowa

HNF heparyna niefrakcjonowana

IASP Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Boélu (ang. International Association for the Study of Pain)

IDF International Diabetes Federation

IDSA Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

inh-PDE4 inhibitor fosfodiesterazy-4

INR migdzynarodowy wspoétczynnik czasu protrombinowego

IPCRG International Primary Care Respiratory Group

IR natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release)

KLRP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KP Konsensus Polski

LABA diugodziatajgcy 32-agonista (ang. long-acting f2-agonist)

LAMA diugodziatajgcy cholinolityk (ang. long-acting muscarinic antagonist)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LTRA antagonisci leukotrienéw (ang. leukotriene receptor antagonists)

mMRC skala nasilenia duszno$ci

MODS zespot niewydolnosci wielonarzgdowej (ang. multiple organ dysfunction syndrome)

MR modyfikowane uwalnianie (ang. modificated release)

MRSA gronkowiec ztocisty oporny na metycyline (ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus)

MS stawardnienie rozsiane

MSSA gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycykling

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPCP National Council on Potassium in Clinical Practice
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nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NOAC nowe doustne antykoagulanty

NPOA European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

NT niedoczynno$c¢ tarczycy

OARSI Osteoarthritis Research Society International

OOZN ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PDD prescribed daily dose

PHN neuralgia potpascowa

PO poziom odpftatnosci

POCHP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PoSLeNN Polskie Standrady Leczenia Niezytow Nosa

PPI inhibitor pompy protonowej (ang. proton-pump inhibitor)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTGE Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

PTHIiT Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

PUP przerywany ucisk pneumatyczny

PzP pozaszpitalne zapalenie ptuc

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RF czynnik reumatoidalny

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

SABA krétkodziatajgcy B2-agonista (ang. short-acting f2-agonist)

SAMA krétkodziatajacy cholinolityk (ang. short-acting muscarinicantagonist)

sDMARDS syntgtyczne ngi przeci_wreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs)

SIOG International Society of Geriatric Oncology

SIRS zespot ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej

SM PTD Sekcja Mykologiczna Polskiego Towarzystwa Dermatologii

SNRI inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny

TCA/TLPD trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants)

TDK Towarzystwo Dietetyki Klinicznej

TRIP Turning Research into Practice
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celowane syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted

SDMERDS synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

TSH hormon tyreotropowy

ucz urzedowa cena zbytu

ubD dawka jednostkowa (ang. unit dose)

VKA antagonisci witaminy K

vvC drozdzakowe zapalenie pochwy i sromu, ang. VulvoVaginalCandidiasis
WDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wGKS wziewne glikokortykosteroidy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

YLD lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg

YLL lata zycia utracone w skutek przedwczesnej Smierci spowodowanej jednostkg chorobowg
ZTP zator tetnicy ptucnej

ZUM zakazenie uktadu moczowego

ZZG zakrzepica zyt gtebokich

ZChzz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 6/154




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOtOW .............euiiiiiiiicccceciiiis s ssscr s e s s s s s e e s s s s s smn e e e e s e s s s sanmne e e e s eesn s nnnnenenssasnsnnnnnns 3
8T 0] € == o 7
1. Przedmiot i historia zlecenia .........ccccvviiiiiiiiiii i ——————————— 9
2. Problem deCYZYJNY ......coiiiiiiiiiiiiii it e 10
2.1. Charakterystyka populacji dOCEIOWE] ...........ccoiiiuuiiiiiiie i e e e e e e e 10

2.2. Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+............coooiiiiiiiiii e 11

ARG TR Y/ 1= (oo (o] [ o | F= Y o] o = TeZo 117 | ] - 18

B T S o o L= 5 ¢}V e [ e 1T 1 4 - PP 20
3.1, ZaKazenia DaKteryjne ... ....ooo i e 20

K T I B @ o[- g To ] (o] o) RO PT PRSI 20

3.1.2. Rekomendacje KINICZNE ..........uiiiiiii e e 25

3.1.3.  Dostepnos$C lekOw dla PaCIENTa .........cueeiiiiiiiii e 33

IV A= ¢ vd= o 1= W o] 1747 o] (o7 T 34
0 D O o111 o] s To T4 0] o) V2RSSO PURRRRRO 34

3.2.2. (R (o]0 1= T o F= TotT= 30 14T ] o4 o L= 37

3.2.3. DostepnosE IekOw dla pacienta .......cccoeeeeeii e 43

3.3, ZaKazZenia PASOZYINICZE ........uueeiii ettt ettt ettt e e e e e sttt e e e e e e e e b e e e e e e e e e e e nnnaeeeaaeeeaaan 47
TR Nt IR @ T o1 e? s To o] o)V PR 47

3.3.2. Rekomendacje KIINICZNE ...........viiiiiiii e 48

3.3.3.  Dostepnos$c IekOw dla PACIENTA ........ouuiiiiiiiiii e 51

3.4. Wrzodziejgca zapalenie jelita grubego..........oocuiiiiiiiiiie e 52

K oy B @ o[- a0 (o] o) PPPRPRTPRRN 52

3.4.2. Rekomendacje KIINICZNE ...........viiiiiii e 54

3.4.3.  Dostepnos$cC IekOwW dla PaCIENTa ........ccuueiiiiiiiii e 57

3.5. Reumatoidalne zapalenie StaWOW..............ocooiiiiiiiiiiii e 59
T 0t B @ T o1 o1 s To o] o)V SRR 59

3.5.2. Rekomendacje KIINICZNE ....... ...t 60

3.5.3. Dostepnose [ekOW dla PacCIENta ......oooo i 64

3.6.  Brak apetytu W NOWOIWOIACK ..ot e et ee e e e e e e e e e e e e e e e eanns 67
G 2t TR @ o1 o1 s To o] o)V PR 67

3.6.2. Rekomendacje KIINICZNE ...........uiiiiiiiei e 68

3.6.3. DostepnosE lekOw dla PacCiENta .........coeiuiiiiiiiee e 70

A L= (ol o 1= o1 = PSP PP PP PPPPPPPPPPP 71

K A T @ o[- 3o 0T (o] o) RS PPPRPRPSR 71

3.7.2. (R o]0 0T=T 0o F= TotT=30 14T o o4 o = 72

3.7.3. DostepnosE lekOw dla Pacienta ..........ooouiiiiiiiii e 76

3.8, BOli DOl NEUIOPAYCZNY .. ..o e e 78
3.8.1.  OPIS CROTODY ...ttt e e ee e 78

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7/154



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.8.2. (R o]0 01=T o F= Tot 1= 30 14T ] o4 o L= 79
3.8.3. DostepnosSE IekOw dla pacienta ......cccoeeee e 85
3.9. Alergiczne zapalenie blony SIUZOWE] NOSA..........cocevviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee et 89
S Bt I @ o111 od o To o] o)V PR 89
3.9.2. (21 o]0 0]=T o F= TotT= 30 14T ] o4 o U= 90
3.9.3. DostepnosE IekOw dla Pacienta ......cccoeeee e 94
3.10. ASIMA T POCRP ...ttt ettt ettt e ettt e st eete e e saee e e teeeaneeeemeeeeaneeeeneeenneeenn 96
3.10.1.  OPIS CROTODY ...t e e bt e e s bt e e s ebb e e e e saareee e 96
3.10.2. Rekomendacje KIINICZNE ..........coouuiiiiiiiiii et 99
3.10.3. Dostepnos$C IekOw dla Pacienta ............eeeiiiiiiiiiiiie s 106
3.11. Niedobory potasu (NpoKaliemMIa)..........ccuuiiiiiiii e 114
0 Tt I I DR @ o111 To T o] o) V2RO P PURRRROP 114
3.11.2. Rekomendacje KliNICZNE .............oooiiiiiiiiieee e 114
3.11.3. Dostepnosc lekdw dla pacienta ............oooovvvviiiiiiiiici e 116
3.12. ZyIna choroba ZakrZePOWO-ZAIOTOWE ...........c..c.ecueeieereiereeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeesteseseeeeeseeeeseeaneeaeseeeeeeeenes 117
0 Tt 1 B O o 11 od s To T4 o] o) V2RO P PUTRRRROP 117
3.12.2. Rekomendacje KliNICZNE ............coooiiiiiiiii e 118
3.12.3. Dostepnos$C IekOw dla PaCIENTa ........oc.ueiiiiiiiiie s 122
3.13. StANY ZAPAINE OKQ.....eiiiiiiiiiee ittt ettt e e bt e e e b e e e e e b et e e e e nabe e e e e anbe e e e e aareeeeaa 125
K T G Ty B @ o[- 3 g To ] (o] o) USSP 125
3.13.2.  Rekomendacje KIINICZNE ...........ocuiiiiiiiii et 127
3.13.3.  Dostepnos$C IekOw dla PaCIENTa ........oc.eeiiiiiiiiie s 131
3.14. Choroba wrzodowa zotgdka i dWUNASINICY ........ceeiiiiiiiiiiiiiie e aeeee e 132
K Tt I TR @ T o1 e? Lo o] o)V PP 132
3.14.2.  Rekomendacje KIINICZNE .........cooiiiiiiiii e e 133
3.14.3.  Dostepnosc IekOw dla pacienta .........coooi i 137
1 Tt KT NI T=To [oToy4 Y o T g (o T Yo r= 4 0774 Y/ o3V RO PURPRR 138
1 Tt T TR @ o1 = o7 Lo o] o)V SRR 138
3.15.2.  Rekomendacje KINICZNE .........oooieeiiiiiee e e e 139
3.15.3. Dostepnos$C IekOw dla PACIENTA .......cccuuiiiiiiiiiee e 141
3.16. Cukrzyca — hiPOGIKEMIA .....ooiiiiiii ettt e e sttt e e e s bt e e e e rneeeeeennneeaeans 143
3.16.1.  OPIS CROTODY ...ttt ettt e ettt e e s nn e e e e snnee e e e anneeeas 143
3.16.2.  Rekomendacje KIINICZNE ...........ooiueiiiiiiii e 144
3.16.3. DostepnosSC IekOW dla PACIENTA .......cocueiiiiiiiiiie e s 147
AT PP 148
747 - 7.4 3 1 154

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/154



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 22.03.2018, znak PLO.461.26.2018.BRB.1282434, (data wptywu do AOTMIT 22.03.2018),
skorygowanym pismem z dnia 23.03.2018 r., znak: PLO.461.26.2018.BRB.2.1282434 (data wptywu
23.03.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opracowania AOTMIT, opinii Rady Przejrzystosci oraz
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm) w przedmiocie
efektywnosci wskazanych w zatgczniku produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75. roku zycia oraz
przygotowania danych do rankingu przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

e znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji 75 r.z.
na podstawie podrecznikdw medycznych, danych o chorobie, obcigzenia pacjenta chorobg tj. wptywem
choroby podstawowej na stan pacjenta - w skali od 0 do 1;

e skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zaleceh dotyczgcych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

e aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢ doptat
do wymienionych lekéw — w skali od 0 do 1.

Ze wzgledu na obszernos¢ zlecenia liste opracowanych lekéw podzielono na 3 czeséci, dla ktdérych stopniowo
bedg przygotowywane opracowania Agencji (zgodnie z pismem znak: OT.4322.1.2018.MPa.4 przekazanym MZ
dnia 9.04.2018 r.).

Liste dotyczgca pierwszej czesci lekow z zatgcznika, ktérych opracowanie zadkelarowano w pierwszej
kolejnosci wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w rozdz. 2.2.

Niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu o wcze$niejsze analizy Agencji w zakresie lekéw zleconych
do oceny w populacji powyzej 75. roku zycia (Opracowanie nr. OT.434.25.2016, OT.434.55.2016). Tam gdzie
bytlo to mozliwe (szczegdlnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano wczesniej opracowane
materiaty.
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2. Problem decyzyjny

21. Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg opracowania stanowig pacjenci w wieku powyzej 75 lat. Ograniczenie wiekowe zlecenia
wynika z tresci ustawy z dnia 18 marca 2016 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkdéw publicznych oraz niektérych innych ustaw. Populacja ta zostata rowniez
uwzgledniona w ustawie z dnia 28 listopada 2003 r. o $wiadczeniach rodzinnych (Dz.U. 2003 Nr 228 poz.
2255). Zgodnie z nig, osoby w wieku powyzej 75 lat kwalifikujg sie do otrzymywania zasitku pielegnacyjnego.

Populacja 0so6b starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke, jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidlowa relacja pomiedzy
pacjentem a lekarzem, ktéra warunkuje zrozumienie i akceptacje, a co za tym idzie prawidiowe wypetnianie
zalecen leczniczych. Zalecenia muszg by¢ formutowane w sposéb mozliwie prosty i jasny, aby zminimalizowac¢
ryzyko pomyiki tzn. niewtasciwego zastosowania leku lub zapomnienia, czyli zaniechania dalszego leczenia.

Chorzy geriatryczni czesto maja utrwalone nawyki dotyczace leczenia oraz stasowania okreslonych srodkoéw,
cowynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczehstwa. Precyzyjne wyjasnienie problemu
zdrowotnego oraz mozliwo$ci terapii pozwala unikngé préb wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych
lekéw lub prob ,samoleczenia” przy pomocy lekdéw juz posiadanych lub preparatdéw dostepnych bez recepty.
Lekarze wchodzacy w skiad zespotu geriatrycznego muszg réwniez umieé¢ odrozni¢ objawy procesu
chorobowego od zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe, np.:
spowolnienie reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne
i postepujg wraz ze starzeniem sie organizmu mogg rowniez wynika¢ z niedoczynnosci tarczycy bgdz choréb
uposledzajgcych ukrwienie os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) (do czego moze dochodzié
w zaawansowanej miazdzycy tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw."wielochorobowos$¢”, wymagajgca zastosowania
wielu lekéw np. w przypadku migotania przedsionkéw, infekcji uktadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotgdka i choroby zwyrodnieniowej stawow. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektorymi antybiotykami czy lekami przeciwbolowymi. Nalezy pamietac,
ze objawy choroby w wieku podesztym mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stanu ogélnego chorego czy choréb
towarzyszacych, a niektére z nich mogag by¢ wynikiem prowadzonej farmakoterapii. Specyficzng manifestacjg
zawatu serca czy nasilenia POCHP mogg by¢ np. upadki zwigzane ze zmniejszonym zaopatrzeniem w tlen
OUN. Przy wprowadzaniu nowych lekéw nalezy sie liczy¢ ze zmianami dotyczgcymi zaréwno farmakodynamiki,
jak i farmakokinetyki leku. Wielu chorych wymaga zmienionej dawki, zaréwno ze wzgledu na charakterystyczne
dla zaawansowanego wieku zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej czy zaniku tkanki miesniowej, jak
i zaburzen funkcji watroby i nerek, a wiec mozliwego uposledzenia metabolizmu i eliminacji leku.

W populacji chorych geriatrycznych nalezy sie réwniez liczy¢é z wystgpieniem tzw. efektu domina, czyli
postepujgcej dysfunkcji jednego narzadu, ktéra w konsekwencji prowadzi do uposledzenia czynnosci kolejnych.
Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ chory, u ktérego w wyniku niewydolnos$ci serca dochodzi do pogorszenia
funkcji OUN, nerek, zaburzen wchtaniania czy zmniejszenia sprawnosci ruchowej. Obok ,efektu domina”
wystepujg réwniez mechanizmy prowadzgce do tzw.: kaskad, czyli ciagdw objawdw wzajemnie z siebie
wynikajgcych i cykli — mechanizmdéw samonapedzajgcych sie btednych két chorobowych. Przyktadem cyklu
moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, co powoduje zmniejszenie mobilnosci, co z kolei prowadzi
do depresji i braku motywacji do przygotowywania positkéw. W literaturze dotyczgcej opieki nad chorym
geriatrycznym opisywane sg rowniez tzw. wielkie zespoty geriatryczne, ktére czesto wystepujg jednoczasowo
i sg ogromnym wyzwaniem podczas terapii chorego geriatrycznego. Nalezg do nich takie schorzenia jak
nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia, cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie lokomociji, upadki,
zespoty otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsennosé, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia,
uposledzenie wzroku i stuchu, kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny oraz osteoporoza. Powyzsze
zespoty geriatryczne tworzg sie¢ przyczynowo-skutkowg, co oznacza, ze wystgpienie jednego z nich zwieksza
ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie zaawansowanego wieku i choc¢
trudno poddajg sie leczeniu powinny byC przez chorych raportowane i leczone w stopniu umozliwiajgcym
bezpieczne funkcjonowanie.

Podejmujgc sie opieki i leczenia chorego geriatrycznego nalezy pamietaé, ze osoba w wieku podesztym nie
posiada rezerw, ktére mogtyby uchroni¢ jg przed nagtym pogorszeniem stanu zdrowia w reakcji na silny stres.
"Zespot stabosci” (ang. frailty syndrome) charakteryzuje sie wystgpieniem takich objawéw jak niezamierzona
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utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, ostabienie, wolne tempo poruszania sie i niski poziom aktywnosci
fizycznej, ktére prowadzg do nasilonych zaburzen homeostazy i stwarzajg ryzyko wystgpienia ciezkiej
niesprawnosci.

[Zrodta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]
Cechy charakterystyczne populacji docelowej:

e lekcewazenie potrzeb zdrowotnych (doprowadza do wystgpienia powiktan) badz nadmierne skupienie
na dolegliwosciach co skutkuje ,wymuszaniem leczenia” i samoleczeniem (polipragmazja);

e koniecznosc¢ leczenia kilku jednostek chorobowych jednoczesnie — wielochorobowos¢ i wielolekowo$é
(interakcje);

e niespecyficznosé objawdw chorobowych;
e trudnosci w odréznieniu zmian chorobowych od zmian bedgcych konsekwencjg starzenia sie;

e wysokie ryzyko wystgpienia ,efektu domina”. dysfunkcja jednego narzadu moze prowadzié¢
do uszkodzenia kolejnych;

e ryzyko wystgpienia kaskad (ciggi objawéw wzajemnie z siebie wynikajgcych) i cykli (mechanizmy
samonapedzajgcych sie btednych két) objawowych;

e ,zespot stabosci” (ang. frailty syndrome). wyczerpywanie sie rezerw w reakcji na stres co moze
prowadzi¢ do zatamania homeostazy i niesprawnosci;

e koniecznos$¢ zmiany dawkowania lekéw (niewydolnos$¢é nerek, watroby — zmiany w eliminaciji);
e nieprawidtowe przyjmowanie lekow, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

e zmiany w farmakokinetyce lekow (niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia);

e problemy lokomocyjne, transportowe i logistyczne (utrudniony dojazd/dostep do lekarza);

e feminizacja i singularyzacja starosci;

e ,wielkie zespoty geriatryczne” opisywane w literaturze: nowotwory, zaburzenia ukfadu krgzenia,
cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie lokomocji, upadki, zespoly otepienne, depresja,
ostabienie pamieci, bezsennos$¢, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu,
kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny, osteoporoza.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populaci
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

2.2, Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+

W populacji geriatrycznej czesto wystgpienie jednej jednostki chorobowej zwieksza prawdopodobienstwo
rozwoju innych schorzen. Ponizej przedstawiono zestawienie najczesciej wystepujgcych chorob oraz ich
przyczyn i czynnikow ryzyka:

e nadcisnienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zle nawyki Zzywieniowe (spozywanie sodu, ttuszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);

¢ niewydolnos¢ serca: choroba niedokrwienna serca (miazdzyca), choroby obejmujgce miesien serca,
zastawki i uktad przewodzacy;

e udar mézgu: miazdzyca naczyn mozgowych, choroba zakrzepowo-zatorowa;

e choroba zakrzepowo-zatorowa: uszkodzenie $rédbtonka naczyniowego, zaburzenia przeptywu krwi
(zylaki), zaburzenia w skfadzie krwi (choroby hematologiczne);
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e astma: procesy zapalne u o0sob podatnych, ze zwiekszong reaktywnoscig drég oddechowych
na bodzce;

e POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc, obejmuje przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedme):
nieprawidtowa odpowiedz zapalna ptuc na szkodliwe czgstki i gazy, ktére skutkuje postepujgcym,
nie w petni odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe;

e cukrzyca: zmniejszenie wydzielania insuliny, insulinoopornos¢, zmniejszenie masy miesniowej;

e depresja: przyczyny endogenne (choroba afektywna), psychologiczne (depresje reaktywne)
i somatyczne (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zawat serca, operacje, urazy);

e otepienie: zmiany zwyrodnieniowe typu alzheimerowskiego, choroby naczyniowe (miazdzyca), choroba
Parkinsona.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populaci
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Opracowanie odnosi sie do oceny poszczegolnych lekéw tylko w zakresie wybranych, najistotniejszych
wskazan do stosowania w populacji osob starszych, tj. nie wszystkie wskazania do stosowania lekéw
wymienionych w zatgczniku do zlecenia zostaty uwzglednione w raporcie. Jest to uzasadnione ze wzgledu
na zapisy ustawy, zgodnie, z ktérymi sporzgdzona zostanie lista lekéw wydawanych bezptatnie, bez dopfat
pacjenta, niezaleznie od wskazan, ktérych dotyczg. Jednoczesnie, zgodnie z trescig komunikatu MZ z dnia
28.08.2016 r. w sprawie lekéw dla seniorow: ,Przystugujg one uprawnionym pacjentom we wskazaniach
okres$lonych w decyzji o objeciu refundacjg. Jezeli lek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, to jest w nich wszystkich bezpfatny dla pacjenta. Jezeli natomiast lek jest refundowany
w okreslonych wskazaniach, to jest bezptatny dla senioréw tylko i wytgcznie w tych wifasnie wskazaniach.”
W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu oceniano tylko wskazania refundowane wskazane
w aktualnym Obwieszeniu MZ w sprawie lekéw refundowanych.

Dobdr probleméw zdrowotnych omdéwionych w niniejszym opracowaniu zostat wykonany na podstawie zaréwno
zarejstrowanych, jak i niezarejstrowanych wskazan refundacyjnych (twz. ,off-label”) produktéw leczniczych
znajdujgcych sie w zatgczniku do przedmiotowego zlecenia. W doborze probleméw zdrowotnych uwzgledniono
réwniez fakt, iz cze$¢ lekdw znajdujacych sie na liscie lekow refundowanych posiada dwa lub wiecej poziomy
odpfatnosci. W takich przypadkach, zgodnie z trescig zlecenia MZ analizowano problemy zdrowotne odrebnie
dla kazdego poziomu odptatnosci. Przede wszystkim oceniono jednostki chorobowe charakterystyczne
dla populacji oséb w podesztym wieku i majgce znaczgcy wptyw na jakos¢ ich zycia.

Liste ocenionych substancji wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Lista lekdw wraz z przypisanymi im kodami ATC i uwzglednionymi wskazaniami

0T.4322.1.2018

. a Podgrupa . Oceniane Refundowane
Anatomiczna grupa gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna wskazanie wskazania*
. - . . . . - We wszystkich
Leki przeciwinfekcyjne Leki przeciwbakteryjne . .- Zakazenia .
stosowane ogélnie stosowane ogdlnie Aminogl kozydy JO1GBO03 Gentamicinum bakteryjne zarejestrowanych
wskazaniach
Leki przeciwinfekcyjne Leki przeciwgrzybicze stosowane Leki przeciwgrzybicze We wszystkich
o s o JO2ACO01 Fluconazolum zarejestrowanych
stosowane ogdlnie ogdlnie stosowane ogdlnie ]
wskazaniach
Leki przeciwinfekcyjne Leki przeciwgrzybicze stosowane Leki przeciwgrzybicze We wszystkich
P e L JO2AC02 ltraconazolum zarejestrowanych
stosowane ogélinie ogdlnie stosowane ogdlnie ]
wskazaniach
Leki stosowane w Leki przeciwgrzybicze stosowane Leki przeciwgrzybicze do Miconazolum + We wszystkich
. " SO DO01AC52 A zarejestrowanych
dermatologii w dermatologii stosowania miejscowego Mazipredonum .
wskazaniach
Leki stosowane w Leki przeciwgrzybicze stosowane Leki przeciwgrzybicze do - We_ wszystkich
dermatologii w dermatologii stosowania ogdlnego DO1BA02 Terbinafinum Zakazeni zarejestrowanych
akazenia wskazaniach
grzybicze
Preparaty zawierajgce leki
Uktad moczowo-piciowy i arl;gllge%rtili?gz:g\?vzzz w a”tyszrgg’ixvimg;;”iem GO1AF02 Clotrimazolum z;,\r/e:evgrzgv?/;krluilth
hormony piciowe ginekologii prepara?ow _z’fozonych wskazaniach
zawierajgcych
kortykosteroidy
Preparaty zawierajgce leki
Uktad moczowo-ptciowy i Leki przeciwzakazne i antys%r;tey(liliwfwjgr;;niem We wszystkich
hormony plciowe antysept_ykl stoso_yvane w preparatéw ziozonych GO01AF04 Miconazolum zarejestrovyanych
ginekologii . wskazaniach
zawierajgcych
kortykosteroidy
Leki przeciwpasozytnicze, We wszystkich
Srodki owadobdjcze i Leki przeciw robakom Leki przeciw oblericom P0O2CAO01 Mebendazolum zarejestrowanych
repelenty Zakazenia wskazaniach
Leki przeciwpasozytnicze, pasozytnicze We wszystkich
Srodki owadobdjcze i Leki przeciw robakom Leki przeciw oblericom P02CCO01 Pyrantelum zarejestrowanych
repelenty wskazaniach
Leki przeciwbiegunkowe,
Przewéd pokarmowy i przeciwzapalne i Leki przeciwzapalne Choroba Les$niowskiego-
P Wy przeciwdrobnoustrojowe stosowane w chorobach AQ7EC02 Mesalazinum WzZJG Crohna; Wrzodziejgce

metabolizm

stosowane w chorobach
przewodu pokarmowego

przewodu pokarmowego

zapalenie jelita grubego
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. a Podgrupa . Oceniane Refundowane
Anatomiczna grupa gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna wskazanie wskazania*
) o Choroba Les$niowskiego-
Leki przeciwbiegunkowe, Crohna; Wrzodziejgce
. . przeciwzapalne i Leki przeciwzapalne zapalenie jelita grubego
Przevr\;?gtggcljl?zrmowy : przeciwdrobnoustrojowe stosowane w chorobach AO07ECO1 Sulfasalazinum® -
stosowane w chorobach przewodu pokarmowego Wg wszystkich
przewodu pokarmowego zarejestrowanych
wskazaniach
Leki przeciwnowotworowe i Leki immunosupresyjne Leki immunosupresyjne LO4AA13 Leflunomidum éﬁmpo?dF;?r?;a%
immunomodulujace presyl presy) ; 9
zapalenia stawow
RzZS
Leki przeciwpasozytnicze, We wszystkich
srodki owadobdjcze i Leki przeciwpierwotniakowe Leki przeciwzimnicze P0O1BAO1 Chloroquinum zarejestrowanych
repelenty wskazaniach
Leki przeciwnowotworowe i We wszystkich
) . Leki przeciwnowotworowe Antymetabolity LO1BAO1 Methotrexatum zarejestrowanych
immunomodulujgce ]
wskazaniach
Leki przeciwnowotworowe i Leki hormonalne Hormony i zwigzki L02ABO1 Megestroli acetas Brak apetytu w Nowotwory ziosliwe
immunomodulujgce podobnej strukturze nowotworach
Leki przeciwnowotworowe i . . . . . . . We. wszystkich
) . Leki immunostymulujgce Leki immunostymulujgce LO3AA02 Filgrastimum Neutropenia zarejestrowanych
immunomodulujgce i
wskazaniach
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach
Neuralgia popotpascowa
Uktad nerwowy Leki przeciwbdlowe Opioidy NO2AA05 Oxycodonum przewlekta; Nowotwory
ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bélowy
o typu | - odruchowa
Bol i bol dystrofia wspdtczulna
neuropatyczny oraz typu Il — kauzalgia
Leczenie dorostych
pacjentow z bolem
Uktad nerwowy Leki przeciwpadaczkowe Leki przeciwpadaczkowe NO3AX16 Pregabalinum neuropatycznym
spowodowanym
procesem nowotworowym
Uktad nerwowy Leki przeciwpadaczkowe Leki przeciwpadaczkowe NO3AX12 Gabapentinum Pada;:ezgz":legipg;na na
Leki zmniejszajgce RO1ADO05 Budesonidum Alerai W tkich
Uktad oddechowy Preparaty donosowe przekrwienie blony ergiczne € wszystkic
R0O1ADO8 Fluticasonum zapalenie btony zarejestrowanych

$luzowej i inne donosowe
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. . Podgrupa . Oceniane Refundowane
Anatomiczna grupa gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna wskazanie wskazania*
reparaty do stosowania $luzowej nosa wskazaniach
prep mistcowego RO1ADO09 Mometasonum )
We wszystkich
RO3AC04 Fenoterolum zarejestrowanych
wskazaniach
Astma; Przewlekia
RO3AC13 Formeterolum obturacyjna choroba piuc;
Eozynofilowe zapalenie
oskrzeli
. We wszystkich
Ukiad oddechow Lrilgbsiteosaqwcar:;\z::zlzorg;ec; Waziewne leki RO3ACO02 Salbutamolum zarejestrowanych
y P 9 Jqosykrzeli adrenergiczne wskazaniach
RO3AC12 Salmeterolum
Budesonidum +
RO3AKO07 Formoterolum Astma; Przewlekta
- X - obturacyjna choroba ptuc;
RO3AKO6 Fluticasoni propionas + Eozynofilowe zapalenie
Salmeterolum oskrzeli
RO3AKO8 Beclometasonum +
Formoterolum
Leki stosowane w chorobach sto;rc])r\:\ngg I@V\g\i:glg;m Astma r POCHP obtlﬁ:tcmi;apgﬁg\r’ggfa’fuc
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem biegai h RO3BAO1 Beclometasonum” E ny'I | piuc;
oskrzeli przebiegajacych ze ozynofilowe zapalenie
skurczem oskrzeli oskrzeli
Lekistosowane w chorobach | o B IEEMEE B obtiracyina choroba phuc:
S . . A :
Uktad oddechowy przeblegajatljcsy‘::rrzl ez”e skurczem przebiegajacych ze RO3BAO1 Ciclesonidum Eozynofilowe zapalenie
skurczem oskrzeli oskrzeli
Lok stosowane w chorobach | o S IERRE B obturacyina choroba phuc:
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem bi . h RO3BA05 Fluticasonum E ny'I | puc;
oskrzeli przebiegajacych ze ozynofilowe zapalenie
skurczem oskrzeli oskrzeli
Leki stosowane w chorobach sto;rc])r\:\?axvez I\(/evv‘(l:r;w?):gg;ch obtlf;:tcmi\;apcrﬁg\r’ggzia%uc
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem bi . h RO3BA07 Mometasonum” E ny'I | piuc;
oskrzeli przebiegajacych ze ozynofilowe zapalenie
skurczem oskrzeli oskrzeli
Lok stosowane w chorobach | o 18 EORIE S obturacyina choroba pluc
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem R03BB01 Ipratropii bromidum V) piuc;

oskrzeli

przebiegajacych ze
skurczem oskrzeli

Eozynofilowe zapalenie
oskrzeli
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; . Podgrupa . Oceniane Refundowane
Anatomiczna grupa gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna wskazanie wskazania*
Przewlekta obturacyjna
Leki stosowane w chorobach . . choroba ptuc — leczenie
Ukfad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem W2|ewn9 leki RO3AL04 Indacate_folum * podtrzymujgce u
) adrenergiczne Glycopyrronii bromidum L -
oskrzeli pacjentéw powyzej 18
roku zycia
Przewlekta obturacyjna
Leki stosowane w chorobach Waziewne leki Olodaterolum + Tiotropii choroba ptuc — leczenie
Uktad oddechowy przebiegajacych ze skurczem adrenergiczne RO3AL06 bromidumAA p_odtr;ymu@cg u
oskrzeli pacjentow powyzej 18
roku zycia
Przewlekta obturacyjna
Leki stosowane w chorobach Waziewne leki Umeclidinii bromidum + choroba ptuc — leczenie
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem adrenergiczne RO3AL03 Vilanterolum podtrzymujgce u
oskrzeli 9 pacjentéw powyzej 18
roku zycia
Leki stosowane w chorobach Inne leki stosowane ogdinie We wszystkich
o w chorobach . f
Uktad oddechowy przebiegajgcych ze skurczem o RO3DA04 Theophyllinum zarejestrowanych
) przebiegajgcych ze ]
oskrzeli . wskazaniach
skurczem oskrzeli
Przewdd pokarmowy i Preparaty uzupetniajgce We wszystkich
poke Wy . cparaly uzupemiaja Zwigzki potasu A12BA01 Kalii chloridum zarejestrowanych
metabolizm niedobodr sktadnikow mineralnych K iach
Niedobory potasu wskazaniac
Przewdd pokarmowy i Preparaty uzupetniajgce N Kalii citras + Kalii We wszystkich zarejes
metabolizm niedobodr sktadnikow mineralnych Zwigzki potasu A12BA01 hydrocarbonas trowanych wskazaniach
Krew i uktad krwiotworczy Leki przeciwzakrzepowe Leki przeciwzakrzepowe BO1AB04 Dalteparinum natricum . .
Zylna choroba We wszystkich
Krew i uktad krwiotwérczy Leki przeciwzakrzepowe Leki przeciwzakrzepowe B01AB0S Enoxaparinum natricum zakrzepowo- zarejestrowanych
- . - - - - - - zatorowa wskazaniach
Krew i uktad krwiotworczy Leki przeciwzakrzepowe Leki przeciwzakrzepowe BO1AB06 Nadroparinum calcicum
Leki rozszerzajgce Zrenice i We wszystkich
Narzady zmystow Leki oftalmologiczne L 13 ce S01FAO01 Atropinum zarejestrowanych
porazajgce akomodacje .
wskazaniach
Stany zapalne oka
We wszystkich
Narzady zmystow Leki oftalmologiczne Leki przeciwinfekcyjne S01AA11 Gentamicinum zarejestrowanych
wskazaniach
Przewdd pokarmowy i Leki stosowane w chorobach Leki stosowane w chorobie Choroba wrzodowa We wszystkich
poke Wy zwigzanych z nadmierng wrzodowej i chorobie A02BX02 Sucralfatum zotgdka i zarejestrowanych
metabolizm . . . . ]
kwasowoscig soku zotgdkowego refluksowej dwunastnicy wskazaniach
Hormony stosowane ogdlnie . I . 2
z wylgczeniem hormonoéw Leki stosowane w chorobach Preparaty zawierajace HO3AAO01 Levothyroxinum natricum Niedoczynnos¢ Niedoczynno$¢ tarczycy

ptciowych i insuliny

tarczycy

hormony tarczycy

tarczycy
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. . Podgrupa . Oceniane Refundowane
Anatomiczna grupa gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna " T
Hormony stosowane ogolnie Cukrzvea —
z wytgczeniem hormonow Hormony trzustki Hormony gl kogenolityczne HO4AAO01 Glucagonum hipoinKemia Cukrzyca

piciowych i insuliny

* wymieniono wskazania refundacyjne zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi

**wskazanie off-label: bél inny niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory

Mek zarejestrowany do stosowania w astmie
Mek zarejestrowany w leczeniu POChP

#suflasalazyna dostepna jest dla pacjentéw w ramach dwoch odptatnosci w zaleznosci od wskazan (ryczatt — WZJG, 30% - RZS)
WZJG - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, RZS — Reumatoidalne zapalenie stawow
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Uwzglednione w niniejszym opracowaniu problemy zdrowotne sg jednostkami chorobowymi o charakterze
przewleklym, ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do koica zycia pacjenta lub o charakterze ostrym,
ktére majg wptyw na dtugos¢ lub jakos¢ zycia pacjentow.

[Zrodta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]

23. Metodologia opracowania

Opracowanie podzielono na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wybdr przedstawiono
we wczesniejszym rozdziale.

W zakresie kategorii A wskazanej w zleceniu, tj. uwzglednienie znaczenia jednostki chorobowej w ramach
potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji powyzej 75. r.z., starano sie odnalez¢ informacje na temat
obcigzenia chorobg w populacji docelowej. W tym celu przeszukano podreczniki medyczne, w szczegdlnosci
poswiecone populacji geriatrycznej oraz inng literature fachowa.

W opracowaniu przedstawiono wartos¢ wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years, DALY). Parametr ten wyraza fgcznie: lata zycia utracone w skutek przedwczesnej smierci
spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost, YLL) oraz lata zycia utracone w skutek zycia
z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia
danej populacji okreslong jednostkg chorobowsg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze byé przedwczesna $mier¢ lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHQO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia
publicznego do szacowania wptywu danej jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa. Wartos¢ wskaznika
DALY podawana jest w tysigcach.

Jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspétczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce. Przedstawione wartosci dotyczg populacji
polskiej w wieku powyzej 70 lat na podstawie Global Health Estimates 2015: Disease burden by Cause, Age,
Sex, by Country and by Region, 2000-2015. Geneva, World Health Organization; 2016. W przypadku
probleméw zdrowotnych, ktére stanowity temat wczesniejszych opracowan, obok wartosci DALY pochodzgcej
z opracowania WHO 2016 przedstawiono wartosci, ktére zostaty wykorzystane we wczesniejszych raportach.

W opracowaniu przedstawiono rowniez warto$¢ wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang.
disability weights, DW). Parametr ten odzwierciedla dotkliwo$¢ danej choroby/stanu zdrowia w skali od O (petne
zdrowie) do 1 (odpowiednik $mierci). W uzasadnionych przypadkach (szczegdlnie w przypadku braku wartosci
disability weight dla danej jednostki chorobowej ogdtem) przedstawiono réwniez wartos¢ DW dla powiktan
okreslonej jednostki chorobowe;j.

Podobnie jak w przypadku DALY, jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspétczynnika DW,
w opracowaniu przedstawiono warto$¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce.
Przedstawione wartosci zostaty oszacowane dla populacji ogéinej. W opracowaniu przedstawiono wartosci DW
pochodzace z The Global Burden of Disease Study 2016 (GBD 2016). W przypadku problemoéw zdrowotnych
przedstawionych we wczesniejszych opracowaniach Agenciji, przedstawiono réwniez wartosci DW pochodzgce
z wezesdniejszych publikacii.

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczgcych
stosowania leku, ocena zostata wykonana na podstawie informacji z rekomendacji oraz wytycznych praktyki
klinicznej.

W zwigzku z ograniczeniami czasowymi oraz kadrowymi Agencji, nie bylo mozliwe przeprowadzenie petnego
przegladu systematycznego opublikowanych opracowan. Wyszukiwania zostaty ograniczone do najnowszych
polskich, brytyjskich (NICE) i/lub miedzynarodowych (europejskie lub swiatowe) rekomendacji i wytycznych
(ostatnie 6 lat), odnoszgcych sie do zastosowania wskazanych substancji czynnych w danym problemie
zdrowotnym, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dotyczacych leczenia populacji geriatryczne;.
W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie na opracowaniach, w ktérych przedstawiono site rekomendacji oraz
jakos¢ dowoddéw, na podstawie ktérych zostata wydana. W przypadku gdy nie odnaleziono rekomendac;i
dotyczacych bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono zalecenia dotyczgce zastosowania danej
grupy lekéw. W trakcie wyszukiwania starano sie odnalezé opracowania dotyczgce wszystkich substancji
leczniczych/grup lekéw objetych przedmiotowym zleceniem. W przypadku odnalezienia wytycznych
europejskich i Swiatowych, przedstawiano jedynie najnowszg publikacje. W przypadku braku odnalezienia
wytycznych brytyjskich i miedzynarodowych przedstawiano wytyczne pochodzace z USA. W przypadku braku
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odnalezienia jakichkolwiek wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 6 lat, przedstawiono starsze
opracowania.

W opisach rekomendacji szczegdélng uwage zwrécono na informacje dotyczace umiejscowienia ocenianej
substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

W opracowaniu przedstawiono réwniez informacje o wydanych przez Agencje rekomendacjach Prezesa
AOTMIT dotyczacych ocenianych substancji w uwzglednionych wskazaniach. W przypadku substancji
leczniczych, dla ktérych nie wydano rekomendacji Prezesa w analizowanych wskazaniach, poszukiwano opinii
Rady Przejrzystosci lub Rady Konsultacyjnej (wskazania off-label).

Ponadto, w rozdziatach dotyczgcych rekomendacji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL
(o ile takie informacje byty podane), dotyczgce stosowania analizowanych lekéw w populacji oséb w podesztym
wieku.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepnosc dla $wiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii, wyznaczono poprzez
wskazanie wielkosci doptat pacjentéw do wymienionych lekéw w wybranych jednostkach chorobowych.

W opracowaniu uwzgledniono produkty lecznicze, ktére znalazty sie na licie refundacyjnej, obowigzujgcej
od 1 marca 2018 roku i ktérych poziom odptatnosci byt inny niz bezptatny.

Warto$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (WSD) w przeliczeniu na DDD/PDD obliczono wg ponizszego wzoru:

wpS WDS
iloé¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie byto to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong
na DDD. W przypadku produktéw ztozonych, wykorzystano dane dotyczace DDD pochodzgce ze strony WHO:
https://www.whocc.no/ddd/list_of ddds _combined_products/. W przypadku masci przeciwgrzybiczych,
dla ktérych nie ma ustalonego DDD, ani PDD, przyjeto, iz opakowanie leku wystarcza na miesigc terapii
(Wedtug Kurnatowski 2007 leczenie miejscowe grzybic jest prowadzone przez 4-6 tyg.).

Zawsze gdy nalezato rozstrzygngc¢, ktérg wartos¢ PDD do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD bylo
wyrazone zakresem stosowanych dawek), przyjmowano zatozenie konserwatywne (ij. uwzgledniajgc wieksze
zuzycie leku). Zatozenie to jest na korzys¢ dla pacjenta, poniewaz wieksze koszty leczenia z perspektywy
pacjenta oznaczajg wiekszg potrzebe refundacji leku (zgodnie z przyjetg metodykg) w analizowanej populaciji
pacjentow.

W przypadku kropli do oczu, PDD obliczono na podstawie danych z charakterystyk produktéw leczniczych,
przyjmujac za wielkos¢ jednej kropli 0,05 ml, zgodnie z informacjami podanymi przez WHO
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=S01EA05&showdescription=yes).

W tabelach dotyczgcych poszczegdlnych produktéw leczniczych pogrubieniem zaznaczono te produkty, ktére
stanowig podstawe limitu w swoich grupach. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie zawsze oznacza to, ze stanowig
podstawe limitu dla wszystkich produktow, zawierajgcych dang substancje czynna, ze wzgledu np. na odmienng
droge podania.
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3. Problemy zdrowotne

3.1. Zakazenia bakteryjne

3.1.1. Opis choroby

W ramach prac nad opracowaniem OT.434.25.2016 nie odnaleziono wspotczynnika obcigzenia jednostka
chorobowg bezposrednio dla zakazeh bakteryjnych ogétem. Ponizej przedstawiono wartosci dla najbardziej
zblizonych stanéw klinicznych ocenianych w opracowaniu. Wspoétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg
pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mierc):

Zakazenia uktadu moczowego

e objawowe zapalenie cewki moczowej (w zakazeniu rzezgczka): 0,067
e zaawansowana choroba nerek (w zakazeniu schistosomatoza): 0,104

Zakazenia skoéry

e choroby skéry: 0,056
e otwarta rana: 0,108
Zapalenie ptuc
e epizod choroby: 0,279 (0,275 — 0,280)
e przewlekte powiktania: 0,099.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 60. roku zycia dla zakazen dolnych drég oddechowych podany na podstawie danych
WHO z 2004 r. wynosit: 26 (tys.).

[Zrédto: OT.434.25.2016]

W ramach niniejszego opracowania podano natomiast wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
(O- petnia zdrowia; 1- Smier¢) dla wskazah zblizonych do ocenianego na podstawie danych GBD z 2016 r.:

Zakazenia uktadu moczowego

e lagodne $rédmigzszowe zapalenie nerek i infekcje drog moczowych: 0,006 (0,002 — 0,012)
e umiarkowane srodmigzszowe zapalenie nerek i infekcje drég moczowych: 0,051 (0,032 — 0,074)

Zakazenia uktadu oddechowego

e ciezkie zakazenie dolnych drég oddechowych: 0,133 (0,088 — 0,19)

e umiarkowane zakazenie dolnych drég oddechowych: 0,051 (0,032 — 0,074)
e lagodne zakazenie gérnych drog oddechowych: 0,006 (0,002 — 0,012)

e umiarkowane zakazenie gornych drég oddechowych: 0,051 (0,032 — 0,074)

Zakazenia skoéry

e ropien lub inne bakteryjne zakazenia skéry: 0,006 (0,002 — 0,012)
e tagodny cellulitis: 0,006 (0,002 — 0,012)
e umiarkowany cellulitis: 0,051 (0,032 — 0,074)

e  ciezki cellulitis: 0,133 (0,088 — 0,19).
[Zrédto: WHO 2016, GDB 2016]

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnos$cig (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla zakazeh drég oddechowych przedstawiony w opracowaniu WHO
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z grudnia 2016 r. wynosi ogétem 100,1 (tys.), dla zakazen dolnych drég oddechowych 98,9 (tys.), dla gérnych
drég oddechowych 0,6 (tys.).

[Zrédio: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Starzenie sie organizmu prowadzi do powstania zmian anatomicznych i fizjologicznych, ktére powodujg
utrudnienia w zwalczaniu zakazen w wieku podesztym. Zmiany w obrebie skory i btony sluzowej predysponujg
do rozwoju powaznych zakazen. Scienczenie naskorka, zmniejszenie liczby komoérek Langerhansa,
zmniejszona produkcja IL-1 prowadzg do czestszych standéw zapalnych skoéry i tkanki podskérnej (cellulitis),

zakazen i owrzodzen skory. Zaburzenia mechanizmoéw odpornosci wrodzonej i nabytej wptywa na wzrost
zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu zapalenia ptuc czy tezca.

Najczestszymi zakazeniami wystepujacymi u oséb w wieku podesztym sg m.in.: zapalenie ptuc, zakazenia
gornych drég oddechowych, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie gruczotu krokowego, bakteriuria
(bakteriomocz), bezobjawowa bakteriuria, niezyt zotgdkowo-jelitowy, zakazenia skory (zapalenie skory i tkanki
podskérnej, czyraki, réza, odlezyny). Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe nie bylo mozliwe
opisanie wszystkich powyzszych zakazen, w zwigzku z czym ograniczono si¢ do najbardziej dotkliwych
jednostek chorobowych: zakazeh uktadu moczowego, zapalen ptuc i zakazen skory.

Na uwage zastugujg zakazenia patogenami takimi jak: paciorkowiec zapalenia ptuc oporny na penicyline,
gronkowiec ztocisty oporny na metycyline (MRSA), enterokoki oporne na wankomycyne i wielolekooporne
laseczki Gram-ujemne.

Zakazenie uktadu moczowego

Zakazenie ukfadu moczowego (ZUM) jest to obecnos$¢ drobnoustrojéw w drogach moczowych powyzej
zwieracza pecherza moczowego (w warunkach prawidtowych drogi moczowe sg jatowe).

Wyréznia sie kilka rodzajow Kklasyfikacji ZUM. Ze wzgledu na wystepowanie objawéw podmiotowych
i przedmiotowych zakazenie uktadu moczowego moze przebiegac jako biatkomocz bezobjawowy lub objawowe
ZUM.

Wedtug klasyfikacji zaleznej od umiejscowienia zakazenia mozna wyréznié:

1) zakazenie dolnego odcinka uktadu moczowego — zapalenie pecherza moczowego (tac. cystitis)
lub pecherza moczowego i cewki moczowej. U mezczyzn moze wystepowac ostre zapalenie gruczotu
krokowego lub najgdrza. Zapalenie cewki moczowej, ktéremu nie towarzyszy zakazenie drég
moczowych nie zalicza sie do ZUM,;

2) zakazenia goérnego odcinka ukfadu moczowego — odmiedniczkowe zapalenie nerek (fac.
pyelonephiritis) i jego powikfania.
Klasyfikacja zalezna od przebiegu naturalnego i koniecznego postepowania diagnostycznego i leczniczego:

1) niepowiktane zapalenie pecherza moczowego — oznacza zajecie przez proces zapalny btony Sluzowej
pecherza moczowego u kobiet,

2) nawracajgce zapalenie pecherza moczowego u kobiet,
3) niepowikfane ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek,

4) powiktane ZUM (kazde ZUM u mezczyzn, ZUM u kobiet z anatomicznym Ilub czynnosciowym
zaburzeniem utrudniajgcym odptyw moczu lub z uposledzeniem mechanizmow obronnych),

5) bakteriomocz bezobjawowy (bakteriomocz znamienny, ktéry wystepuje u oséb bez podmiotowych
i przedmiotowych objawéw ZUM).

Kryteria nawracajgcego ZUM sg nastepujgce: zachorowanie przynajmniej 3 razy w ciggu ostatniego roku lub
2 razy w ciggu ostatnich 6 miesiecy. O nawrocie zakazenia mowimy, gdy kolejne zakazenie jest wywotane tym
samym patogenem co poprzednie, o ile infekcja wystgpita do 2—3 tygodni po zakonczeniu leczenia (najczesciej
leczenie bylo zbyt krétkie lub niewtasciwe). Ponowne zakazenie (reinfekcje) rozpoznaje sie, gdy jest ono
spowodowane innym patogenem i rozwinie sie do 21 dni po wyjatowieniu moczu i ustgpieniu objawow
zakazenia, albo jakimkolwiek drobnoustrojem po 21 dniach od wyleczenia.
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Przyczyna niepowiktanego i nawracajgcego zapalenia pecherza moczowego sg przede wszystkim bakterie
zrodziny Enterobacteriaceae — Escherichia coli (70-95% przypadkoéw). Proteus mirabilis, Klebsiella spp.,
Enterococcus spp. i inne sg odpowiedzialne za mniej niz 5% zachorowan.

Zapalenie gruczotu krokowego moze mie¢ podtoze infekcyjne (zakazenie bakteryjne). Istniejg réwniez przypadki
wystepowania stanu zapalnego, w ktérego przypadku nie ma mozliwosci wykrycia czynnikéw etiologicznych.
Klasycznie rozpoznanie ustalane jest na podstawie obecno$ci E.coli i Klebsiella, bgdz innych bakterii
uropatogennych w hodowlach wykonanych z posiewu moczu lub po masazu gruczotu krokowego.

Ostre zapalenie jadra i najadrza jest najczesciej konsekwencjg infekcji ukladu moczowego. U mezczyzn
powyzej 50. r.z. wigze sie z powszechnymi uropatogenami tj. Escherichia coli oraz Enterobacteriaceae.

[Zrédto: OT.434.25.2016]

Zapelenie ptuc

Zapalenie ptuc stanowi zakazenie migzszu ptuc. Zapalenie ptuc jest spowodowane rozwojem drobnoustrojéw
w pecherzykach ptucnych, czego nastepstwem jest odpowiedZz immunologiczna organizmu. Do zakazenia
dochodzi poprzez dostanie sie drobnoustrojow do dolnego odcinka uktadu oddechowego najczesciej w wyniku
aspiracji z jamy ustnej badz gardfa. U oséb starszych czesto dochodzi do aspiracji niewielkiej ilosci wydzieliny
podczas snu.

Zapalenie ptuc dzieli sie na pozaszpitalne i zwigzane z opiekg medyczng. Coraz czesciej zapalenie ptuc
wystepujgce poza szpitalem wigze sie z zakazeniem drobnoustrojami lekoopornymi. Jest to spowodowane
miedzy innymi starzeniem sie populacji, dostepnoscig i czestym stosowaniem antybiotykbw o szerokim
spektrum dziatania, wczesniejszym wypisywaniem pacjentéw ze szpitala, powszechnym stosowaniem lekow
immunomodulujgcych. Do bakterii, kiére najczesciej sg przyczyng pozaszpitalnego zapalenia ptuc naleza:
Streptococcus pneumoniae (11-42%), Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, C. pneumoniae,
Legionella spp. Pneumokoki byty stwierdzane u 1/3 pacjentdw, u ktérych nie zostata okreslona etiologia
na podstawie rutynowej diagnostyki mikrobiologicznej. Aczkolwiek pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) moze
by¢ rowniez wynikiem zakazen wirusami, grzybami i pierwotniakami.

Czynnikami ryzyka dla PZP jest m.in. alkoholizm, astma, immunosupresja, zamieszkanie w duzych skupiskach
ludzkich (domy opieki), wiek = 70 lat w poréwnaniu z osobami w wieku 60-69 lat.

W celu oceny ryzyka s$miertelnosci ocenia sie ciezkos¢ zapalenia ptuc (tagodne, umiarkowane, ciezkie)
na podstawie dwéch metod prognozowania. Niestety sg one mniej czute w populacji = 75. r.z.

Zakazenia skoéry

Wedlug Rosenthal 2009 najczesciej wystepujacymi zakazeniami skéry u oséb w podesztym wieku
jest zapalenie skoéry i tkanki podskoérnej, czyraki, réza i zakazenia zwigzane z obecnoscig odlezyn.
Powierzchowne zakazenia skéry wystepujg najczesciej w populacji oséb starszych.

Zakazenia gronkowcami dotyczg: zapalenia przymieszkowego owtosionej skéry gtowy, czyrakéw, ropnego
zapalenia gruczotéw potowych, tojowych.

Réza jest infekcjg skéry wywotang S. pyogenes, charakteryzujacg sie nagtym pojawieniem czerwonych
obrzmien twarzy albo konczyn.

Zapalenie tkanki tgcznej podskérnej (cellulitis) jest ostrym stanem zapalnym skoéry, ktéry charakteryzuje
sie bolem, obrzmieniem oraz lokalnym wzrostem temp.

Zapalenie wywotane przez Streptococcus agalactiae (paciorkowiec gr. B) dotyka przede wszystkim oséb
starszych z cukrzycg badz chorobg naczyn obwodowych.

Odlezyny powstajg natomiast w efekcie ucisku tkanek, prowadzacego do niedokrwienia skory i tkanki
podskérnej. W posiewach wykonanych z odlezyn zazwyczaj hoduje sie flore mieszang, najczesciej sg to
S. aureus, pateczki Gram-ujemne, Bacteroides fragilis, Proteus mirabilis i bakterie tlenowe.
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Epidemiologia

Choroby zakazne sg przyczyng okoto 1/3 wszystkich zgonéw osdb powyzej 65. r.z. na Swiecie. Osoby starsze
charakteryzujg sie 20-25 razy wyzszg $miertelnoscig wywotang patogenem niz osoby mtode.

Zakazenia uktadu moczowego stanowig 50% zakazen szpitalnych i 20% wszystkich zakazen pozaszpitalnych.
ZUM dotyczy okoto 10% mezczyzn i 20% kobiet chorych w wieku podeszltym. Czesto$¢ wystepowania
objawowego ZUM zwigksza sie u mezczyzn powyzej 60 r.z. w wyniku tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
i zastoju moczu. Kobiety chorujg 2 krotnie czesciej.

W przypadku bakteriomoczu bezobjawowego, czestos¢ wystepowania zwieksza sie z wiekiem i dotyczy 15%
mezczyzn po 75 r.z. Bezobjawowa bakteriuria réwniez jest czestsza u kobiet w podesztym wieku,
niz u mtodszych kobiet. Jej czestos¢ w grupie pacjentéw w podesztym wieku szacowana jest w niektérych
badaniach na 40-50% (szczegdlnie pacjenci przebywajgcy w domach opieki). Ponadto nalezy zauwazyc,
iz wystepuje u prawie wszystkich chorych z cewnikiem utrzymywanym przez dtuzszy czas w pecherzu
moczowym.

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek jest czestym schorzeniem wystepujgcym w kazdym wieku. Kobiety
chorujg 10 krotnie czesciej niz mezczyzni, ze wzgledu na cechy anatomiczne — krétka cewka moczowa oraz
zaniedbania higieniczne zwigzane réwniez z defekacja.

Ostre zapalenie gruczotu krokowego dotyczy najczesciej miodych mezczyzn, chociaz moze rozwingé sie
rowniez u mezczyzn w podesztym wieku, przede wszystkim jako powiktanie przewlekiego cewnikowania.
Przewlekte zapalenie gruczotu krokowego jest jednostkg chorobowg obecnie rzadko spotykana.

Zapadalnos¢ na ostre zapalenie jadra i najgdrza w krajach wysoko i $rednio rozwinigtych wynosi od 25 do 40/
100 000 mieszkancow. Nie odnaleziono danych dotyczgcych mezczyzn w podesztym wieku.

Zachorowania na PZP nie podlegajg rejestracji, stad brak jest doktadnych danych epidemiologicznych
dotyczacych zachorowalnosci. Niemniej szacuje sie, ze w Europie zapadalnosé na PZP wynosi okoto 5-12/1000
0s6b rocznie. Wsréd oséb w wieku = 75 lat zapadalno$c¢ jest wyzsza niz 34/ 1000 osdb.

Na zakazenie gronkowcami szczegdlnie narazone sg m.in. osoby z cukrzycg stosujgcy insuline w iniekcjach,
osoby z nieprawidtowo$ciami skory i posiadajgcy zaopatrzenie protetyczne.

Na réze czesciej chorujg osoby w podesztym wieku, otyte, z niewydolno$cig krgzenia. Zgodnie z danymi
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny — Zaktad Epidemiologii w 2011 r.
w Polsce odnotowano 3425 zachorowan na réze. W przeliczeniu na 100 tys. mieszkancéw daje to wspoétczynnik
zapadalnosci na poziomie ok. 8,9. W przyblizeniu 55% sposrod tych chorych wymagato hospitalizacji.
Jednoczesnie dane za 2010 r. wskazujg, ze zapadalno$¢ na réze w Polsce znajdowata sie na nizszym poziomie
8,2 na 100 tys. mieszkancow.

Ze wzgledu na fakt, iz pod pojeciem cellulitis kryje sie wiele jednostek chorobowych, epidemiologiczny wzorzec
wystepowania jest w tej jednostce chorobowej trudny do okreslenia.

Ponad 2/3 odlezyn powstaje u oséb powyzej 70. r.z.

Zapalenie mieszkéw wtosowych jest chorobg czesta, ktéra cze$ciowo pokrywa sie z wystepowaniem czyrakéw
lub czyrakéw mnogich. Czyraki natomiast wystepujg bardzo czesto szczegdlnie w warunkach ziej higieny
lub zmniejszonej odpornosci.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

U pacjentdw powyzej 65. r.z. notuje sie 90% wszystkich zgonéw z powodu zapalenia ptuc, natomiast
bakteriemia zajmuje 9. miejsce wsrdd przyczyn zgondw w populaciji oséb w podesztym wieku.

Zakazenia uktadu moczowego

Celem leczenia jawnego ZUM jest eliminacja drobnoustrojow chorobotwérczych z uktadu moczowego. Leczenie
prowadzi sie z zastosowaniem lekdéw przeciwdrobnoustrojowych, poczatkowo wybranych empirycznie,
a nastepnie na podstawie wyniku posiewu moczu. W przypadku niepowiklanego zapalenia pecherza
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moczowego albo w przypadku ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek leczenie zazwyczaj prowadzi
do catkowitego wyleczenia.

Nalezy zaznaczy¢, iz leczenie oséb starszych z bezobjawowym bakteriomoczem nie przynosi zadnych korzysci.
Co wiecej moze okazac¢ sie szkodliwe ze wzgledu na objawy niepozadane oraz rozwdj antybiotykoodpornosci
szczepow bakteryjnych.

Ze wzgledu na wzrost antybiotykoodpornosci i zakazen szpitalnych, niezwykle istotne jest przypisywanie
pacjentom lekéw o waskim spektrum dziatania i unikanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania.

Zakazenia uktadu moczowego wigzg sie¢ z duzymi kosztami, z danych amerykanskich towarzystw
ubezpieczeniowych wynika, iz w 2011 r. w Stanach Zjednoczonych odbyto sie 7 min wizyt ambulatoryjnych,
1 milion przyje¢ nagtych oraz 100 000 hospitalizacji zwigzanych z tego typu zakazeniami. Koszty leczenia
oceniono na 1,6-2 miliardy dolaréw rocznie.

Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc jest czestg przyczyng zachorowalnosci i $miertelno$ci. Czesto jest ono zle rozpoznawane,
nierozpoznawane lub Zle leczone. Smiertelno$é wérdd chorych leczonych ambulatoryjnie nie przekracza 1%,
natomiast wsréd chorych hospitalizowanych wynosi 15-20%. Wskazniki te sg wyzsze dla oséb w podesziym
wieku. U chorych po 65. r.z. ryzyko zgonu wynosi 20-50%. W Polsce umieralno$¢ na PZP wynosi okoto 20/
100 000. Nalezy réwniez pamieta¢, iz petny powrét do zdrowia pacjentéw w podesztym wieku moze trwac kilka
tygodni. W Stanach Zjednoczonych catoroczny koszt zwigzany z PZP szacowany jest na 9-10 miliardéw
dolaréw (USA).

Zapalenie skory i tkanki podskornej

Do potencjalnych powiktan cellulitisu i rézy nalezg: posocznica, zakrzepowe zapalenie zyt, septyczne zapalenie
stawdw, zapalenie szpiku i wsierdzia. Wczesniej roza byta chorobg nierzadko konczaca sie $Smiercig. Obecnie
dzieki zastosowaniu antybiotykdw stanowi duzo mniejsze zagrozenie. Ze wzgledu na szybkg odpowiedz
na stosowane leczenie ostre powiktania rézy wystepujg rzadko. W przypadku cellulitisu u pacjentéw z obnizong
odpornoscig rokowanie nie jest pewne. Natomiast u oséb bez obnizonej odpornosci oczekuje sie zazwycza;j
wyzdrowienia.

Zapalenie mieszkéw witosowych ma charakter przewlekty i nawracajgcy. Czyraki zazwyczaj sie goja,
pozostawiajgc blizne. Niektére czyraki mogg okazaé sie niebezpieczne, szczegdlnie ze wzgledu
na ich lokalizacje w czesci srodkowej twarzy. U kazdego pacjenta z gorgczka, dreszczami i powiekszonymi
weztami chtonnymi w zwigzku z obecnos$cig czyraka nalezy podejrzewaé posocznice.

W przypadku odlezyn, pozostawienie ich bez leczenia lub ich nieodpowiednie leczenie moze skutkowaé
wtérnym zapaleniem tkanki podskérnej, martwiczym zapaleniem powiezi, zapaleniem kosci, bakteriemia, sepsa,
infekcyjnym zapaleniem wsierdzia lub rzadziej tezcem.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest eliminacja drobnoustrojow chorobotwérczych z organizmu chorego i zapobieganie
powiktaniom, nawrotom i ponownym zakazeniom. Nalezy pamietaé, iz zakazenia w wieku podesztym mogag
charakteryzowaé sie nietypowymi objawami. Wczesne ustalenie rozpoznania i podjecie prawidtowego leczenia
pozwala na zmniejszenie chorobowosci i Smiertelnosci z tej przyczyny w tej grupie chorych.

Zakazenia uktadu moczowego

Bezobjawowa bakteriuria w wigkszosci przypadkéw nie wptywa na uszkodzenie nerek. Zakazenie dolnego
odcinka ukfadu moczowego wigze sie z obecnoscig dyskomfortu, chorobowoscig oraz obcigzeniem systemu
finansowania opieki zdrowotnej. Zakazenie dolnych drég moczowych moze réwniez prowadzi¢ do zakazen
goérnego odcinka ukfadu moczowego i bakteriemii. Istnieje jednak niewielka liczba dowoddéw wskazujgcych,
iz w zakazeniu tym dochodzi do uszkodzenia nerek. Najczesciej w dolnym odcinku ukfadu moczowego
dochodzi do nawrotéw zakazen. Réwniez ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek rzadko prowadzi
do uposledzenia funkcji nerek i ich przewlektej choroby. W przypadku zakazenia gérnego odcinka uktadu
moczowego rowniez czesto dochodzi do nawrotéw, a nie ponownej infekcji. Natomiast powtarzajgce sie
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objawowe ZUM u osdb z uropatia zaporowa, wadg strukturalng nerek lub cukrzycg moze powodowac
uszkodzenie nerek i prowadzi¢ do rozwoju przewlektej choroby nerek.

Starszy wiek predysponuje do wystepowania zakazen uktadu moczowego poprzez uposledzenie ogdinych
i miejscowych mechanizmédw obronnych, uposledzenie autonomicznego uktadu nerwowego, menopauze
(zmiany fizjologicznej flory pochwy i sromu) i obecnos$¢ wielu choréb (cukrzyca, kamica moczowa), zaburzenia
w oproznianiu pecherza moczowego na skutek powiekszenia gruczotu krokowego lub opadania macicy.
Ze wzgledu na obecnos¢ tych czynnikéw, przebieg kliniczny ZUM w tej grupie pacjentdéw moze by¢ nietypowy
i powiktany. Powiktania ZUM np.: urosepsa, dotyczaca zwtaszcza o0sOb starszych, wigzg sie z duza
Smiertelnoscia.

Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc w podesztym wieku czesto stanowi wskazanie do leczenia szpitalnego. Celem leczenia jest
eliminacja drobnoustrojow chorobotwoérczych z dolnego odcinka uktadu oddechowego. Jednoczesnie niezwykle
istotne jest przeciwdziatanie powiktaniom, w tym: niewydolnosci oddechowej, wstrzgsu czy zaostrzenia
wspotwystepujacych choréb przewlektych. Stad oprécz antybiotykoterapii w przypadku niektérych pacjentow
niezbedna jest hospitalizacja. W jednym badaniu wykazano, iz wéréd chorych leczonych ambulatoryjnie 18,4%
stanowity osoby po 65 r.z., natomiast wsrdd chorych hospitalizowanych z powodu PZP osoby w podesziym
wieku stanowity az 58,7%. Nierozwigzanym problemem w PZP jest rosngca antybiotykoopornosc.

Zapalenie skory i tkanki podskoérnej

Zakazenia skéry sg zréznicowana grupg choréb zaréwno w zakresie objawdw, jak i ciezkosci przebiegu. Celem
leczenia jest eliminacja drobnoustrojow chorobotwdrczych z zastosowaniem antybiotykoterapii. W przypadku
rézy szybkie wdrozenie antybiotykoterapii pozwala na osiggniecie bardzo dobrych wynikéw. W ostrej fazie
choroby niezbedna moze byé¢ hospitalizacja. W przypadku czyrakéw niezbedne jest odpowiednie leczenie
przeciwgronkowcowe oparte na znajomosci lokalnej lekoopornosci.

Celem podawania antybiotykédw w leczeniu odlezyn jest zmniejszenie liczby bakterii znajdujgcych w ranie
odlezynowej. Leczenie odlezyn za pomocg antybiotykoterapii jest konieczne w przypadku podejrzenia powiktan
zwigzanych z zakazeniem.

[Zrédto: OT.434.25.2016]

3.1.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:
e Gentamycinum — grupa farmakologiczna: aminoglikozydy; podanie parenteralne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. guidance.nice.org.uk/CG
. scholar.google.pl
. oraz strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6 kwietnia 2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zakazenia uktadu moczowego

NPOA 2015 Wytyczne dotycza diagnostyki, terapii i profilaktyki zakazen uktadu moczowego u dorostych.

(Polska) Populacja: osoby z ostrym niepowiklanym zapaleniem pecherza, u ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo
réwnoczesnego bezobjawowego zajecia procesem chorobowym nerek lub stercza — wzrost ryzyka - m.in. osoby w
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wieku podesztym.

Antybiotykoterapia empiryczna niepowiklanego zakazenia uktadu moczowego w tej grupie klinicznej obejmuje doustne
zastosowanie:

Leki | wyboru:
e nitrofurantoiny (100 mg, 2 razy dziennie przez 5 dni) [Al],
. kotrimoksazolu (trimetoprim + sulfametoksazol, 160/800 mg 2 razy dziennie przez 3 dni) [Al],
e fosfomycyny (3 g jednorazowo) [Al],

Leki Il wyboru:
e fluorochinolony (ofloksacyna, cyprofloksacyna, lewofloksacyna) [Al],
e  beta — laktamy (amoksycylina z kwasem klawulanowym, cefaklor) [BI].

W przypadku mezczyzn nawrét zakazenia sugeruje zapalenie gruczotu krokowego. U mezczyzn z nawrotem zakazenia i
zapaleniem gruczotu krokowego nalezy zastosowac fluorochinolony przez 4 do 6 tygodni. Lekiem alternatywnym jest
kotrimoksazol (przez 4-12 tygodni) [BIII].

Populacja: chorzy z powiklanym ZUM — wzrost ryzyka — m.in. pte¢ meska, wiek podeszty.

W leczeniu empirycznym obowigzujg takie same zasady jak w przypadku niepow ktanego OOZN (ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek) [Alll], a czas leczenia wynosi $rednio 7-14 dni [Al]l. W razie uporczywych wymiotéw, nieustepowania lub
nasilenia objawow klinicznych mimo stosowanego leczenia lub braku wspétpracy pacjenta, a takze watpliwosci co do
rozpoznania zaleca sie hospitalizacje [BIll]. Chorym wymagajacym leczenia szpitalnego podaje sie zwykle antybiotyk
dozylnie. W wybranych sytuacjach, uwzgledniajac stan kliniczny chorego, czas leczenia wydtuza sie do 21 dni. Lekami
pierwszego wyboru s3 fluorochinolony. W Polsce, ze wzgledu na stwierdzang opornos$¢ pozaszpitalnych szczepéw E. coli
na fluorochinolony = 20% lub w przypadku zastosowania leczenia |l rzutu, zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia od podania
dozylnego jednorazowej dawki dtugo dziatajgcego antybiotyku (np. ceftriakson 1g lub dobowej dawki gentamycyny) [BIII].

Leki rekomendowane w leczeniu chorych w przypadku lokalnej lekoopornosci <20%:
. fluorochinolony,
e aminopenicyliny z inhibitorem betalaktamazy,
e  cefalosporyny Il generacji — cefotaksym, ceftriakson,
e aminoglikozydy.

W razie nieskutecznosci leczenia empirycznego i braku posiewi moczu zaleca si¢ podanie antybiotyku o szerokim
spektrum dziatania i aktywnosci wobec Pseudomonas lub Proteus (cefalospryny Il generacji, piperacyklina/tazobaktam,
karbapenemy w potgczeniu z aminglikozydem lub bez) [BI].

Podstawowe znaczenie moze mie¢ interwencja urologiczna [CIII].

W leczeniu empirycznym (i.v.) chorych na powiklane ZUM, inne niz zapalenie pecherza moczowego jako leki | wyboru

zaleca sie:
e  cyprofloksacyna,
. lewofloksacyna,
e  ceftriakson,
. cefepim,
e gentamycyna (+ampicylina),
e  ampicylina + sulbaktam,

Populacja: osoby z bakteriomoczem bezobjawowym

Leukocyturia  wspdtistniejgca  z bezobjawowym  bakteriomoczem nie stanowi wskazania do leczenia
przeciwdrobnoustrojowego [All]

Populacja: mezczyzni z zakazeniem uktadu moczowego
W leczeniu mezczyzn z ZUM zaleca sie fluorochinolony lub kotrimoksazol przez 10-14 dni [BII]

Sita zalecen dowodéw wediug NPOA 2015

Kategoria Sita zalecen
A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okre$lonego postepowania
D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepow niu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
Jakos¢ zalecen dowodéw weditug NPOA 2015
Kategoria Sita zalecen

| dowody pochodzgce z wigcej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzace z wiecej niz 1 wlasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wigcej niz 1
osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposob niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi
wyn kami

1] oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Konflikty interesow: brak informacji w dokumencie.
Zrédfto finansowania: wydawnictwo sfinansowane ze $rodkéw bedgcych w dyspozycji Ministra Zdrowia w ramach
programu zdrowotnego pn.: ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015”
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EAU 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczg zakazen ukladu moczowego — w wiekszosci wskazan nie wskazano odrebnych rekomendacji
dla pacjentéw w podesztym wieku.

Populacja: osoby doroste z bakteriomoczem bezobjawowym

Leczenie kobiet z nawracajgcym bakteriomoczem bezobjawowym nie jest zalecane (poziom dowoddéw: 1b, stopien
rekomendacji: A). U mezczyzn w przypadku nawracajgcego, objawowego ZUM i bakteriomoczu bezobjawowego,
przewlektego zapalenia gruczotu krokowego nalezy rozwazy¢ leczenie jak w bakteryjnym zakazeniu gruczotu krokowego
(informacja ponizej). Wykazano, iz leczenie pacjentdéw starszych, przebywajgcych w réznych osrodkach pomocy nie jest
korzystne. (poziom dowodoéw: 1b, stopien rekomendaciji: A)

Populacja: osoby doroste z zapaleniem pecherza moczowego i odmiedniczkowym zapaleniem nerek
Ostre niepowiktane zapalenie pecherza

Antybiotykoterapia jest zalecana, gdyz wykazuje sie wyzszg skutecznoscig niz placebo w populacji kobiet (poziom
dowodow: 1a, stopien rekomendacji: A). Rekomendowane antybiotyki pierwszego wyboru dla kobiet:

e fosfomycyna 3g w pojedynczej dawce,

. piwampicylina 400 mg 3 x dziennie przez 3 dni,

. nitrofurantoina 100 mg 2 x dziennie przez 5 dni (poziom dowoddw: 1a, stopien rekomendacji: A).

Alternatywnie mogg by¢ stosowane:
e  cyprofloksacyna 250 mg 2 x dziennie przez 3 dni,
. levofloksacyna 250 mg 4 x dziennie przez 3 dni,
e ofloksacyna 200 mg 2 x dziennie przez 3 dni,
e  cefalosporyna 500 mg 2 x dziennie przez 3 dni,

W przypadku gdy lokalna opornosc¢ E.coli < 20%:
e trimetoprim 200 mg 2 x na dzien przez 5 dni,
. trimetoprim i sulfametaksazol 160/800 mg 2 x dzien przez 3 dni.

Ostre niepowiktane odmiedniczkowe zapalenie nerek u dorostych

Rekomendowana doustna terapia w lekkim i umiarkowanym niepowiklanym odmiednicznowym zapaleniu nerek obejmuje:
e  cyprofloksacyna 500-650 mg 2 x dziennie przez 7-10 dni (poziom dowodow: 1b, stopien rekomendacji: A),
e lewofloksacyna 500 mg 4 x dziennie przez 7-10 dni (1bA) lub 750 mg 4 x dziennie przez 5 dni (poziom
dowodoéw: 1b, stopien rekomendac;ji: B).

Alternatywnie:
e cefpodoksym 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni lub ceftybuten 400 mg 4 x dziennie przez 10 dni (poziom
dowodoéw: 1b, stopien rekomendac;ji: B).

W przypadku znanej lekowrazliwosci patogenu:
. trimetoprim i amoksiklaw.

W terapii cigzkiego niepowiktanego odmiednicznowego zapalenia nerek stosuje sie leki dozylne.
Populacja: osoby z zapaleniem cewki moczowej

Zapalenie cewki wywotane przez:
e chlamydie — standard: azytromycyna/ alternatywa: doksycylina,
mycoplasma genitalium — standard: azytromycyna/ alternatywa: moksyfloksacyna,
ureaplasma urealyticum — standard: doksycylina/ alternatywa: azytromycyna,
trichomonas vaginalis — standard: metronidazol
leczenie zapalenia pecherza niewywolanego przez gonokoki — standard: doksocylina/ alternatywa:
azytromycyna.

Populacja: osoby z bakteryjnym zapaleniem gruczotu krokowego

Antybiotyki stanowig terapie ratujacg zycie w ostrym bakteryjnym zapaleniu gruczotu korkowego oraz sg rekomendowane
w przypadku przewleklych zakazen. Poczatkowo leki podaje sie dozylnie, po obnizeniu gorgczki i normalizacji parametrow
zwigzanych z infekcjg leczenie mozna kontynuowac lekami doustnymi przez 2 — 4 tygodnie.

W przewlektym zapaleniu gruczotu krokowego fluorochinolony tj. cyprofloksacyna i lewofloksacyna sg uznawane za leki z
wyboru ze wzgledu na ich korzystne wiasciwosci farmakokinetyczne (poziom dowodéw: 2b, stopier rekomendacji: B), ich
ogdlnie korzystny profil bezpieczenstwa i aktywnos¢ przeciwbakteryjng w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, w tym
patogenu P. auruginosa. Innymi lekami wskazanymi do stosowania w zapaleniu gruczotu krokowego sa: trimetoprym,
tetracykliny, makrolidy.

Populacja: osoby z zapaleniem najadrzy i jader

Z niewielkiej liczby lekéw przebadanych w powyzszym wskazaniu fluorochinolony wykazujg korzystne wiasciwosci
(poziom dowodéw: 2a). Alternatywnie mogg by¢ stosowane makrolidy (stopien rekomendaciji: C).

Tabela 3. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego

Poziom Typ dowodu

1a dowody uzyskane z metaanalizy badan z randomizacjg
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1b dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu z randomizacjg
2a dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng, bez randomizac;ji
2b dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania innego typu,

quasi-eksperymentalnego

3 dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania nieeksperymentalnego, takiego jak badania
poréwnawcze, badania korelacji i opisy przypadkéow

4 dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertow, opinii lub doswiadczen klinicznych szanowanych
autorytetéw naukowych

Tabela 4.Stopnie rekomendacji

L Charakter zalecen
Stopien
A na podstawie badan klinicznych dobrej jakosci i spojnosci, w tym co najmniej
jednego badania randomizowanego, skierowanego na konkretne zalecenia
B na podstawie prawidtowo przeprowadzonych badan klinicznych, jednak bez
randomizowanych badan klinicznych
C utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan klinicznych

Konflikt intereséw: potencjalne zrodta konfliktu intereséw zgtoszono na stronie internetowej EAU.

Zrédfo finansowania: Przygotowanie rekomendacji byto finansowane przez EAU

Zapalenie ptuc

NPOA 2016
(Polska)

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 2010 — nie przedstawiono
odrebnych rekomendacji dla osé6b w wieku podeszitym.

Populacja: Osoby doroste z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc.

Wybér antybiotyku powinien uwzgledniaé jego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu PZP, spektrum dziatania obejmujace
przede wszystkim S. pneumoniae oraz korzystny profil bezpieczenstwa i koszt.

W pierwszym rzucie leczenia:
e antybiotyk skuteczny wobec Streptococcus pneumoniae, przede wszystkim amoksycylina 3 x 1 g doustnie lub
ampicylina w dawce 4 x 1 g dozylnie [Al].

Leczenie PZP u dorostych w | rzucie w zaleznosci od potwierdzonej etiologii:
. Streptococcus pneumoniae
o  amoksycylina lub penicylina iv
o leczenie alternatywne: lewofloksacyna, moksifloksacyna, ceftriakson, cefotaksym, linezolid,
wankomycyna, teilkoplanina
. Mycoplasma pneumoniael
o  klarytromycyna lub azytromycyna
o leczenie alternatywne: doksycylina
. Legionella pneumophila
o lewofloksacyna
o leczenie alternatywne: azytromycyna
. Staphylococcus aureus metycylinowrazliwy
o  kloksacylina
o leczenia alternatywne: cefazolina
e  Staphylococcus aureus metycylinooporny
o  wankomycyna lub linezolid
o leczenie alternatywne: te koplanina
e Moraxella catarrhalis
o  Amoksycylina z kwasem klawulanowym
o leczenie alternatywne: sulfametoksazol z trimetoprimem, doksycylina, cefalosporyny IlI-lll generaciji,
ciprofloksacyna
. Haemophilus influenzae
o  Amoksycylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym
o leczenie alternatywne: doksycylina, ciprofloksacyna, cefuroksym, cefriakson

W wyborze antybiotyku w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc u dorostych nalezy uwzgledni¢ czynniki ryzyka wystgpienia
rzadziej spotykanych drobnoustrojéw [BII].

Czas leczenia niepowiktanego pozaszpitalnego zaplenia ptuc o lekkim i umiarkowanie ciezkim przebiegu powinien
wynosi¢ okoto 7 dni lub okoto 3 dni od uzyskania stabilizacji stanu klinicznego [All].

Wytyczne na podstawie danych z publ kacji wskazujg, iz w przypadku szczepéw S. pneumoniae o MIC (minimalne
stezenie hamujace) = 8 mg/l skuteczne pozostajg najczesciej wankomycyna oraz nowe fluorochinolony (moksyfloksacyna
i lewofloksacyna).
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W przypadku niepowodzenia leczenia | rzutu w leczeniu ambulatoryjnym istnieje konieczno$¢ zmiany antybiotyku lub
hospitalizacji chorego.

W reakcji nadwrazliwosci typu |, gdy nie jest mozliwe zastosowanie antybiotykéw beta-laktamowych w leczeniu PZP u
dorostych mozna zastosowa¢ makrolidy, a w ciezszych przypadkach glikopeptydy lub linezolid z cyprofloksacyng, a w
monoterapii moksyfloksacyne.

Sita zalecen dowodoéw

Kategoria Sita zalecen
A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
Jakos¢ zalecen dowodow
Kategoria Sita zalecen

| dowody pochodzgce z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wilasciwe przeprowadzonego badania naukowego bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wigcej niz 1
osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi
wyn kami

1] oparte na opinii ekspertdow, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Konflikt intereséw: brak informacji w dokumencie.

Zrédfo finansowania: wydawnictwo sfinansowane ze $rodkéw bedgcych w dyspozycji Ministra Zdrowia w ramach
programu zdrowotnego pn.: ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015"

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia zapalenia ptuc u os6b dorostych — wytyczne nie wskazuja na odrebne
postepowanie u oséb w wieku podesziym.

Populacja: osoby doroste z zapaleniem ptuc
Osoby z lekkim PZP
Pacjenci powinni przyjmowac jeden antybiotyk przez 5 dni.

W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ podanie amkosycyliny. Makrolidy lub tetracykliny powinny by¢ brane pod uwage u
pacjentow z alergig na penicyline.

NICE 2014 Nalezy rozwazyé przedtuzenie antybiotykoterapii o 5 dni w przypadku pacjentéw, u ktérych po 3 dniach leczenia nie

nastgpita poprawa.

(Wielka Apa popraw

Brytania) Nie nalezy rutynowo podawac¢ pacjentom z lekkim PZP fluorochinolonéw i terapii skojarzonej dwoma antybiotykami.
Osoby z umiarkowanym i ciezkim PZP
Pacjenci powinni przyjmowac antybiotykoterapie przez 7 do 10 dni.
U pacjentéw z umiarkowanym PZP nalezy rozwazyc¢ terapie skojarzong z dwdch antybiotykéw: amoksycyliny i antybiotyku
makrolidowego.
U pacjentéw z ciezkim PZP nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z dwodch antybiotykéw: beta-laktamowego
i makrolidowego.
Konflikt intereséw: brak informacji w dokumencie.
Zrédio finansowania: brak informacji w dokumencie.

Zapalenie skory i tkanki podskornej
Wytyczne dotyczace stosowania antybiotykéw w wybranych zakazeniach skoéry i tkanek miekkich — wytyczne nie
wskazujg odrebnych zalecen dla oséb w wieku podeszitym
Populacja: osoby z zakazeniem przewlektych zmian skérnych: odlezyny i owrzodzenia towarzyszace chorobom
naczyn zylnych.
Wskazania do antybiotykéw podawanych ogélnoustrojowo
Ocena skutecznosci antybiotykoterapii przewleklych zakazen tkanek miekkich nie zostata przeprowadzona w
NPOA 2012 wystarczajgcej liczbie poprawnie zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych, z tego powodu rekomendacje
(Polska) opierajg sie jedynie na opiniach ekspertow:

e antybiotyki nie powinny by¢ podawane jako profilaktyka zakazenia lub jako leczenie niezakazonej przewlekiej
zmiany skornej;

e wskazania do podania antybiotykow ogodlnoustrojowo w zakazeniach rany: objawy ogdlne zakazenia, cellulitis
dookota rany, zakazenie kosci i szpiku, zakazenie w obrebie migsni i powiezi oraz zapalenie naczyn chtonnych;

e terapia doustna moze by¢ prowadzona od poczatku jedynie w tagodnych zakazeniach, bez obecnosci objawéw
ogolnych, bez cech znacznego niedokrwienia oraz przy zastosowaniu antybiotykow o wysokiej biodostepnosci.

Wybdr antybiotyku w terapii empirycznej:
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e jezeli rana pojawita sie w ciggu 4 tygodni i zakazenie ma charakter umiarkowany, to w terapii nalezy wybierac
antybiotyk skuteczny wobec S. aureus i paciorkowcow;

e jezeli rana pojawita sie ponad 4 tygodnie temu i zakazenie ma charakter umiarkowany, to w terapii nalezy
wybra¢ antybiotyk skuteczny wobec S. aureus, paciorkowcoéw, beztlenowcow i Enterobacteriaceae;

e jezeli zakazenie ma przebieg ciezki, z objawami sepsy, antybiotyk dodatkowo powinien obejmowaé swym
dziataniem réwniez Pseudomonas aeruginosa.

Czas trwania antybiotykoterapii w leczeniu zakazen przewlektych zmian skornych nie zostat okreslony, a najczesciej
podawane przedziaty to ok. 7 dni — gdy leczony jest cellulitis, 10-14 dni — gdy wystepujg objawy sepsy, i 6 tygodni — 3
miesigce — w przypadku obecnosci zapalenia kosci i szpiku (analogicznie jak w przypadku stopy cukrzycowej). W
przypadku gdy nie ma objawow ogolnych zakazenia, a stwierdzona zostata krytyczna kolonizacja utrudniajgca gojenie lub
gdy obszar zapalny dookota rany nie przekracza 1 cm, nie zaleca sie stosowania antybiotykdw ogdlnoustrojowo, poniewaz
nie zmniejszajg one stezenia bakterii w ziarninie; w tej sytuacji powinny by¢ stosowane s$rodki dziatajgce miejscowo.

Konflikt intereséw: brak informacji w dokumencie.

Zrédto finansowania: wydawnictwo sfinansowane ze $rodkéw bedgcych w dyspozycji Ministra Zdrowia w ramach
programu zdrowotnego pn.: ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015”

IDSA 2014
(USA)

Wytyczne diagnostyki i leczenia zakazen skéry i tkanek migkkich — wytyczne nie wskazujg odrebnych zalecen dla
os6b w wieku podesztym.

Leczenie ropnych infekcji skory i tkanek miekkich (ropnie skorne, czyraki, czyrak mnogi, zapalne torbiele
naskoérka).

1. Naciecie i drenaz sg zalecanymi sposobami leczenia torbieli naskorka, czyrakdw (silne, wysokiej jakosci dowody)
Decyzja o podaniu antybiotykdw przeciwko S. aureus jako terapii dodatkowej do drenazu powinna by¢ oparta na
stwierdzeniu obecnosci lub braku obecnosci ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS) tj. temp > 38°C,
tachypnoe > 24 oddechéw na minute, tachykardia > 90 uderzen na minute, liczba biatych krwinek > 12 000 lub <
400 komorek/pL (silne dowody o niskiej jakosci). Antybiotyki aktywne wobec MRSA zalecane sg u pacjentow z
czyrakami mnogimi lub obecno$cig ropni, u ktérych poczgtkowa antybiotykoterapia zakonczyta sie
niepowodzeniem, u pacjentow z uposledzong odpornoscig oraz u pacjentéw z zespotem ogélnoustrojowej reakcji
zapalnej (ang. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) i niedocisnieniem (silne rekomendacje, niskiej
jakosci dowody).

Leczenie rézy i cellulitisu

1. Pacjenci z typowym przebiegiem cellulitisu, bez ogélnoustrojowych objawéw infekcji powinni otrzymaé antybiotyk,
ktory jest aktywny w stosunku do paciorkowcow (rekomendacje silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana). Dla oséb z
objawami ogdlnoustrojowymi infekcji wskazane sg antybiotyki ogdélnoustrojowe. W przypadku zakazenia MRSA
niezbednym jest podawanie antybiotykéw dozylnie: wankomycyny lub innych antybiotykéw wykazujgcych
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec MRSA i paciorkowcom (silne, umiarkowane). W przypadku pacjentéw, u
ktérych zakazenie przebiega ciezko wskazane jest zastosowanie antybiotyku o szerokim spektrum dziatania
(rekomendacje stabe, jako$¢ dowodéw s$rednia). W ciezkich infekcjach zalecane jest stosowanie wankomycyny w
potaczeniu z piperacyling + tazobaktam lub imipenem/ meropenem.

2. Czas leczenia powinien wynies¢ 5 dni, jednakze moze zostac przediuzony w przypadku braku poprawy.

3. Leczenie poza szpitalem jest wskazane dla pacjentéw, u ktérych nie wystepuje SIRS.

Wytyczne wskazujg substancje czynne stosowane w martwiczych zakazeniach skory i tkanek miekkich wywotanych przez
gatunki bakterii: Staphylococcus i Streptococcus, Clostridium, Aeromonas hydrophila, Vibrio vulnificus. W Zzadnym

przypadku nie jest zalecane stosowanie gentamycyny. Jednynie w przypadku ciezkiej nadwrazliwosci na penicyling w
przypadku mieszanych zakazen wymienia sie mozliwo$¢ stosowania aminglikozydéw.

Gentamycyna zalecana jest do stosowania w nosaciznie, dzumie i tularemii.

Poziom dowodow

Sita dowodoéw i jakosé Klarownosé¢ réwnowagi Jakosé Implikacje
dowodow pomiedzy efektami metodologiczna
pozadanymi i dowodow
niepozadanymi (przyktady)
Silna rekomendacja, Pozadane efekty wyraznie | Spojne dowody z | Rekomendacje moga odnosi¢
dowody wysokiej jakosci przewyzszajg niepozadane | prawidiowo sie do wiekszosci pacjentow w
efekty i vice versa przeprowadzonych wiekszosci sytuaciji.
RCT lub wyjgtkowo
mocne dowody z
badan

obserwacyjnych.

Silna rekomendacja,
Sredniej jakosci dowody

Pozadane efekty wyraznie
przewyzszajg niepozadane
efekty i vice versa

Dowody pochodzgce
z RCT z waznymi
ograniczeniami (brak
spojnosci wynikow,
btedy
metodologiczne,
niebezposrednie, lub
brak  precyzyjnosci)
lub  wyjatkowo silne
dowody z badan
obserwacyjnych.

Rekomendacje mogg odnosi¢
sie do wiekszosci pacjentow w

wigkszosci  sytuacji. Dalsze
badania (jesli zostang
przeprowadzone) mogg miec

istotny wplyw na pewnos$¢ w
oszacowaniach efektu i moga
zmieni¢ oszacowania.
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Silna rekomendacja, niskiej
jakosci dowody

Pozadane efekty wyraznie
przewyzszajg niepozadane
efekty i vice versa

Dowody dla
przynajmniej 1
krytycznego  punktu
koncowego
pochodzace z
badania

obserwacyjnego,
RCT z powaznymi
wadami lub dowody
posrednie.

Rekomendacja moze zostac
zmieniona, gdy dostepne beda
dane o wyzszej jakosci. Dalsze
badania (jesli zostang
przeprowadzone) mogg miec
istotny wpltyw na pewnos$¢ w
oszacowaniach efektu i moga
zmieni¢ oszacowania.

(niespdjne
wady
metodologiczne,
dowody posrednie lub
nieprecyzyjne) lub
wyjatkowo silne
dowody z
bezstronnych badan
obserwacyjnych.

wyniki,

Silna rekomendacja, Pozadane efekty wyraznie | Dowody dla | Rekomendacja moze ulec
bardzo niska jakos¢ przewyzszajg niepozgdane | przynajmniej 1 | zmianie, gdy dane o wyzszej
dowodéw efekty i vice versa krytycznego punktu | jakosci stang sie dostepne;
koncowego wszystkie oszacowania
pochodzace z | dotyczace efektu w zakresie co
niesystematycznej najmniej 1 krytycznego wyniku
obserwacji klinicznej | s w  znacznym  stopniu
lub dowody w duzym | niepewne.
stopniu posrednie.
Staba rekomendacja, Pozgdane efekty | Spojne dowody z | Wybdr najlepszego dziatania
wysokiej jakosci dowody rbwnowazg niepozgdane | prawidtowo moze sie réznic w zaleznosci od
efekty przeprowadzonych sytuacji lub od systemu wartosci
RCT Ilub wyjgtkowo | pacjenta Iub spoteczenstwa.
mocne dowody z | Prowadzenie dalszych badan
bezstronnych badan | nie zmieni pewnosci co do
obserwacyjnych. przeprowadzonych oszacowan
dotyczacych efektu.
Staba rekomendacja, Pozadane efekty | Dowody z RCT majg | Alternatywne podejscie moze
Sredniej jakosci dowody rbwnowazg niepozgdane | powazne by¢ lepsze dla niektdrych
efekty ograniczenia pacjentow w pewnych

okolicznosciach. Dalsze badania
(jesli zostang przeprowadzone)
moga mieé istotny wplyw na
pewnos¢ w  oszacowaniach
efektu i moga zmieni¢
oszacowania.

dziatania niepozadane

lub dowody w duzym
stopniu posrednie.

Staba rekomendacja, Niepewnos$¢ w szacunkach | Dowody dla | Inne terapie alternatywne mogag
niskiej jakosci dowody dotyczacych pozgdanych | przynajmniej 1 | by¢ tak samo korzystne. Dalsze
efektow, szkodliwosci, | krytycznego punktu | badania mogg mie¢ istotny
obcigzen; pozadane efekty, | koncowego wplyw na pewnosé w
dziatania szkodliwe i | pochodzace z | oszacowaniach efektu i mogg
obcigzenia mogg by¢ | badania zmieni¢ oszacowania.
zréwnowazone obserwacyjnego,
RCT 2z powaznymi
wadami lub dowody
posrednie.
Staba rekomendacja, Duza niepewnos¢ w | Dowody dla | Inne rozwigzania alternatywne
dowody o bardzo niskiej zakresie oszacowan | przynajmniej 1 | moga byé réwnie skuteczne.
jakosci dotyczacych pozadanych | krytycznego punktu | Wszystkie oszacowania
efektéw, szkodliwosci i | korcowego dotyczace efektu w zakresie co
obcigzen; efekt pozagdany | pochodzace z | najmniej 1 krytycznego wyniku
mog3a nie by¢ | niesystematycznej sg W znacznym  stopniu
zrownowazone przez | obserwacji klinicznej | niepewne.

Zrédio finansowania: Infectious Diseases Society of America

Konflikt intereséw: autorzy podali informacje o potencjalnych zrédtach konfliktu intereséw.

OOZN - ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek; PZP — pozaszpitalne zakazenia ptuc, SIRS - zespdt ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej;
MRSA - gronkowiec ztocisty oporny na metycyline, MSSA — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyline

Podsumowanie rekomendacji — zakazenie ukladu moczowego

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje: polskie rekomendacje diagnostyki,
terapii i profilaktyki zakazen uktadu moczowego u dorostych przygotowane w ramach Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykéow (NPOA 2015), rekomendacje europejskie: Guidelines on Urological Infections European
Association of Urology (EAU 2015). Wszystkie wytyczne wskazujg, iz nie nalezy leczy¢ antybiotykami

bezobjawowego bakteriomoczu.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do populacji oséb starszych.
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W polskich wytycznych NPOA 2015 wskazano mozliwos¢é stosowania antybiotykéw aminglikozydowych,
do ktérych miedzy innymi nalezy gentamycyna w leczeniu chorych z powiktanym ZUM w przypadku lokalnej
lekoopornosci (umiarkowanie silna rekomendacja, oparta na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym,
badaniach opisowych). Gentamycyna wymieniania jest réwniez jako lek podawany dozylnie u chorych
na powiklane ZUM, inne niz zapalenie pecherza moczowego (brak informacji o sile zalecen). Europejskie
wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci stosowania gentamycyny w zakazeniach uktadu moczowego.

Podsumowanie rekomendacji — zapalenie ptuc

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentéw
z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc: polskie - rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach
uktadu oddechowego 2016 (NPOA 2016), brytyjskie wytyczne - National Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2014).

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania gentamycyny w pozaszpitalnym zakazeniu ptuc u osoéb
dorostych.

Podsumowanie rekomendacji — zakazenia skory

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentow
z zakazeniami skéry — polskie rekomendacje dotyczgce stosowania antybiotykow w wybranych zakazeniach
skory i tkanek miekkich (NPOA 2012), w ktérych opisano wytyczne dotyczgce postepowania
w antybiotykoterapii odlezyn i amerykanhskie wytyczne - Infectious Diseases Society of America (IDSA 2014),
w ktérych wskazano zaréwno wytyczne dotyczgce leczenia niegroznych infekcji skoérnych, jak i zakazen
zagrazajacych zyciu.

Polskie wytyczne w zakresie leczenia odlezyn wskazujg, iz antybiotykoterapia doustna moze by¢ prowadzona
jedynie w przypadku tagodnych infekcji. Wytyczne nie wskazujg konkretnych substancji stosowanych
w leczeniu, jednakze wskazuja, iz przy wyborze antybiotyku nalezy mie¢ na wzgledzie jego skutecznos¢
wzgledem szczepdw bakteryjnych, przypuszczalnie powodujgcych zakazenie. Wytyczne w zakresie leczenia
odlezyn oparte sg jedynie na opiniach ekspertow.

W rekomendacji IDSA 2014 nie wskazano gentamycyny, jako terapii mozliwej do zastosowania w leczeniu
ropnych infekcji skory i tkanek miekkich (ropnie skorne, czyraki, czyrak mnogi, zapalne torbiele naskoérka),
w leczeniu rézy i cellulitisu. Aminoglikozydy mogg byé stosowane w martwiczym zapaleniu skoéry i tkanek
miekkich, wywotanymi przez rézne bakterie jedynie w przypadku ciezkiej nadwrazliwosci na penicyline.
Gentamycyna zalecana jest natomiast do stosowania w nosaciznie, dzumie i tularemii.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Gentamycyna — brak rekomendacji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

¢ Gentamycyna — Podczas stosowania gentamycyny moga wystgpi¢ objawy ototoksycznosci, zwtaszcza
u dzieci, oséb w podesztym wieku i pacjentow z niewydolnoscig nerek. U osob z ciezkg niewydolnoscig
nerek i u pacjentdow w podesztym wieku (ponad 65 lat) nalezy dostosowa¢ dawkowanie leku
do czynnosci nerek. Nalezy dba¢ o prawidtowe nawodnienie pacjenta (nefrotoksyczno$é gentamycyny
jest czestsza, jedli stezenie gentamycyny w surowicy stale przekracza 2 ug/ml, u oséb w podesztym
wieku). Monitorowanie stezenia gentamycyny w surowicy jest zalecane szczegdlnie u o0s6b
w podesziym wieku.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 5. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ[zt] | CHB[zf] | CD[z{] | WLF [zi] PO WDS [zi] DDD swiadczeniobiorcy
[zH]
Gentamicinum
Gentamicin KRKA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 40 mg/ml 10 amp.po 1 ml 7,02 7,37 10,08 9,60 50% 5,28 0,24 g 3,17
Gentamicin KRKA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 40 mg/ml 10 amp.po 2 ml 14,04 14,74 19,19 19,19 50% 9,60 0,24 g 2,88

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

e Gentamicinum: 2,88 zt — 3,17 zt.
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3.2. Zakazenia grzybicze

3.2.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowa pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e inne grzybicze choroby skéry 0,006 (0,002-0,012).
[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights]

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnosciag dla wskazania zakazenia grzybicze.
W zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania najbardziej zblizonego
do analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla innych choréb infekcyjnych wynosi: 0,7 (tys.).

[Zrédto: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Grzybice skory i bton sluzowych to choroby zakazne wywotywane przez grzyby chorobotwércze. Wiekszos¢
zakazen rozwija sie u 0s6b z uposledzong odpornoscig i ma charakter zakazen oportunistycznych. Tylko

nieliczne rodzaje grzybéw sg bezwzglednie chorobotworcze (Histoplasma, Blastomyces) i wywotujg zakazenia
takze u ludzi z prawidtowym uktadem immunologicznym.

Zakazenia grzybicze dzieli sie na powierzchowne (skora i btony sluzowe) oraz gtebokie (narzgdowe, uktadowe).
Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczy¢ jednego lub wiecej narzgddéw, przybierajgc postaé zakazenia
uogdlnionego przebiegajgcego z fungemiag (obecnos$¢ patogenu we krwi).

[Zrédio: Biliriski 2008, Flis 2012]
1) Grzybice powierzchniowe
Grzybica owtosionej skory gtowy — zmiany sg powodowane zakazeniem réznymi dermatofitami (Trichophyton

tonsurans, T. entagrophytes, T. verruosum, T. violaceum, T. schoenleinii, Microsporum canis, M. audouinii).
Obraz kliniczny zalezny jest od czynnikdw wywotujgcych grzybice.

Grzybica brody — powodowana jest na ogét przez dermatofity zoofilne. W obrazie klinicznym wystepuja
odgraniczone ostrozapalne guzy, bgdZ zlewajgce sie ze sobg nacieczone krosty. Zlokalizowane na brodzie
i wardze gornej u dorostych mezczyzn. Infekcji grzybiczej zwykle towarzyszy powiekszenie okolicznych weziéw
chtonnych.

Grzybica skoéry gtadkiej — wywotywana jest przez wszystkie dermatofity zaréwno zoofilne, antropofilne i geofilne.
Typowe objawy kliniczne majg postaé okragtych rumieniowo-ztuszczajgcych zmian wyraznie odgraniczonych
od otoczenia.

Grzybica pachwin — zakazenie wywotywane jest gtdéwnie przez Epidermophyton floccosum rzadziej inne
dermatofity: Trichophyton rubrum czy Trichophyton mentagrophytes varietas interdigitale. Sg to szerzace sie
obwodowo zmiany rumieniowo-ztuszczajgce o nieregularnym wielokolistym ksztaicie. Na obwodzie wystepuja
grudki i pecherzyki.

Grzybica rgk — grzybica rgk niemal zawsze jest wtérna do grzybicy stop skad zwykle nastepuje jej przeniesienie.
Najczestszymi czynnikami etiologicznymi sg Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes varietas
interdigitale rzadziej Epidermophyton fl occosum. Wykwity chorobowe lokalizujg sie zwykle na jednej dtoni.
Podobnie jak grzybica stop moze przybiera¢ rézne postaci od potnicowej do maceracyjnej. Najczestsza jest
odmiana zluszczajgca.

Grzybica stép — wyrdznia sie kilka odmian klinicznych grzybicy stép w zaleznosci od obrazu klinicznego:

odmiana miedzypalcowa (varietas interdigitalis) — zaczerwienienie i swigd, a nastepnie maceracja i pekanie
naskorka, odmiana potnicowa (varietas dyshydrotica) — liczne pecherzyki oraz mogg tworzyé sie zlewne
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ogniska wysiekowe, odmiana ztuszczajgca (varietas desquamativa) — ogniska ztuszczania lub nadmiernego
rogowacenia.

[Zrédfo: Trzmiel 2011]

Grzybica paznokci — uwaza sie, ze grzybica paznokci jest jedynie problemem kosmetycznym, ale moze
prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej (cellulitis) u osob starszych oraz do owrzodzen stép u pacjentow
z cukrzyca.

[Zrédio: Trzmiel 2011, Westberg 2015]

Zakazenia drozdzakowe — kandydozy — zakazenia drozdzakowe to zmiany zapalne bton Sluzowych, skéry
i paznokci o rozmaitym obrazie klinicznym. W przypadku zatamania odpornosci mogg mie¢ charakter uktadowy.
Z klinicznego punktu widzenia zakazenia drozdzakowe mozna podzieli¢ na drozdzyce: bton Sluzowych, skéry,
paznokci i watdéw paznokciowych oraz ziarniniak drozdzakowaty i zakazenie lipofilnym drozdzakiem Pityrosprum
orbiculare (tlupiez pstry).

[Zrédio: Trzmiel 2011]
e Zapalenie drozdzakowe bton $luzowych — u o0s6b w starszym wieku, ktére noszg uzupetnienia
protetyczne, najczesciej wystepuje: przewlekta kandydoza zanikowa i zapalenie katow ust, przewlekta
kandydoza rzekomobtonicza oraz przewlekta kandydoza rozrostowa.

e Kandydoza przetyku — =zapalenie przetyku wywotane drozdzakiem Candida albicans daje
charakterystyczny obraz endoskopowy, w postaci biato-zéttawych ptytek na zaczerwienionej btonie
Sluzowej. Charakterystycznymi objawami kandydozy przetyku sg bdl przy potykaniu (odynofagia)
i dysfagia. Rzadziej wystepuje samoistny bél zamostkowy czy bdél w nadbrzuszu. Kandydozie przetyku
rzadko towarzyszg objawy ogolne (np. goraczka). Do rozwoju zakazenia przetyku szczegdlnie
predysponowani sg miedzy innymi pacjenci leczeni z powodu nowotworéw ukfadu limfatycznego
i krwiotwérczego. Dodatkowymi czynnikami ryzyka kandydozy przetyku sg stosowanie inhibitorow
pompy protonowej oraz wspétistniejgce choroby przetyku (np. achalazja). Do rzadkich powiktarh choroby
nalezg: krwawienie, perforacja, wytworzenie przetoki przetykowo-aortalnej badz tez rozsiew zakazenia.

e Kandydoza zotgdka i jelit — zakazenia grzybicze prawie zawsze majg charakter wtérny do wczesniej
istniejgcych w zotgdku zmian patologicznych i najczesciej dotyczg pacjentow z chorobami
nowotworowymi. W przebiegu kandydozy zotgdka i jelit najczesciej stwierdza sie owrzodzenia, rzadziej
wystepujg powierzchowne nadzerki, biatawe ptytki bgdz btony rzekome. Objawy kliniczne z reguty sg
niespecyficzne. Nalezg do nich biegunka, nudnosci, wymioty, wzdecia i bole brzucha oraz krwawienie
z przewodu pokarmowego.

e Kandydoza skoéry okolicy odbytu — zakazenia w tej lokalizacji majg charakter infekcji powierzchownych
i towarzyszy im czesto intensywny odczyn rumieniowy oraz maceracja skory. Najczestszym
powiktaniem jest szerzenie sie zakazenia w obrebie skéry krocza badz kanatu odbytu.

[Zrédio: Rogalski 2010]

« Drozdzyce skéry — moze wystgpi¢ pod kilkoma postaciami klinicznymi, z ktérych najczesciej wystepuje
drozdzyca wyprzeniowa fatdéw skoérnych. Lokalizuje sie w fatldach pachwinowych i ich okolicach,
fatdach podsutkowych i w fatldach na brzuchu, szczegdlnie u oséb otytych. W miejscach tych stwierdza
sie ostry lub podostry stan zapalny z bardzo wyraznym sgczeniem.

e Drozdzyca paznokci i waldw paznokciowych — drozdzaki wnikajgce w szczeliny miedzy watem
paznokciowym a ptytkg powodujg stan zapalny, objawiajacy sie obrzekiem, bolesnoscig i wydzieling
ropna. Utrzymuje sie czesto przez wiele miesiecy i wykazuje okres remisji i zaostrzen. Plytki
paznokciowe ulegajg czesSciowemu zniszczeniu, sg pobruzdowane, szarobrunatne, tracg potysk,
rozwarstwiajg sie i oddzielajg od macierzy.

e Ltupiez pstry —wywotany przez Pityrosporum orbiculare. W obrazie klinicznym dominujg rézowobrunatne
lub Zottobrunatne, lekko zluszczajgce sie plamy o powierzchni od kilku milimetréow do duzych
zlewajacych sie ognisk. Wystepujg gtdéwnie na klatce piersiowej, plecach i karku.

e Zapalenie drozdzakowate sromu i pochwy i zapalenie drozdzakowate zotedzi i napletka — Choroba jest
spowodowana najczesciej zakazeniami C. albicans, C. glabrata i C. tropicalis. Btona $luzowa warg
sromowych i pochwy jest zaczerwieniona i obrzeknigta, z obecnoscig biatawych serowatych nalotow.
Wystepujg uptawy oraz silny $wigd. Stan zapalny ze $luzéwki pochwy i sromu moze przejsé
na krocze faldy pachwinowe, gdzie dochodzi do maceracji, rozwoju pecherzykéw i krost. U mezczyzn
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zapalenie zotedzi i napletka objawia sie zaczerwienieniem z obecnoscig pecherzykoéw i ptytkich
nadzerek.

[Zrédfo: Trzmiel 2011]

Zakazenia wywotane przez grzyby pleSniowe

Wystepujg gtdwnie u ludzi w starszym wieku w obrebie paznokci duzych palcéw stép i zwykle nie daje zadnych
dolegliwosci, dlatego tez chorzy z tym problemem rzadko zgtaszajg sie do lekarza.

Zakazenia grzybami plesniowymi dotyczg najczesciej paznokci, rzadziej skéry. Sg spowodowane najczesciej
przez grzyby z rodzaju Aspergillus oraz gatunek Scopulariopsis brevicaulis, ktéry wywotuje akaulioze paznokci
lub skory. Zakazenia skory i paznokci mogg by¢ réwniez wywotywane przez grzyby z rodzaju Acremonium,
Alternaria, Chrysosporium, Cladosporium, Chaeotomium, Fusarium, Mucor, Penicillum, Rhizopus. Zwykle
atakujg one skoére zmieniong chorobowo, w miejscach owrzodzen, nadzerek, oparzen czy maceracji.

Grzyby z rodzaju Aspergillus wywotujg gtownie grzybice uktadowa w przebiegu, ktérej w okoto 5% przypadkow
dochodzi do rozwoju zmian skérnych. Do pierwotnej aspergilozy skérnej dochodzi rzadko.

Grzyby z rodzaju Fusarium wywotujg gtéwnie grzybice uktadowe, ale czasami spotykamy réwniez ogniskowe
zakazenia skory wywotane tymi grzybami. Majg one najczesciej charakter kolonizacji owrzodzen konczyn
dolnych. Fusarium solani i Fusarium oxysporum infekuje przestrzenie miedzypalcowe stop. Najczestszymi
patogenami tego rodzaju sg gatunki: F. oxysporum, F. moniliforma, F. solani, F. dimerum.

[Zrédto: Trzmiel 2011]
2) Grzybice inwazyjne
WspdIng cechg kandydoz inwazyjnych jest wnikanie komoérek grzybéw do naczyn krwionosnych z nastepcza

fungemig i zajeciem innych narzadéw. Kandydoza inwazyjna teoretycznie moze dotyczy¢é kazdego narzadu.
Wyréznia sie 4 gtéwne formy kandydozy inwazyjnej, mogace wspotistnie¢ u jednego pacjenta:

kandydemie,

ostrg rozsiang kandydoze,
przewlekig rozsiang kandydoze (kandydoze watrobowo-sledzionows),
kandydoze narzadowsa.

Zmiany charakterystyczne dla wszystkich form rozsianej kandydozy mogg lokalizowac¢ sie w obrebie narzadow
uktadu pokarmowego.

[Zrédio: Rogalski 2010]

Kandydemia

Kandydemia dotyczy zakazenia ogolnoustrojowego grzybami z gatunku Candida (dodatni posiew krwi
Swiadczacy o zakazeniu).

Obraz kliniczny zalezy od zakresu infekcji (zmiany skérne mogg réwniez pojawiac sie podczas rozsiewu drogg
krwi): zakazenia bton $luzowych (plesniawki), miejscowe zakazenia skory, zakazenie uktadu oddechowego,
grzybica paznokci oraz =zanokcica, przewlekta Sluzéwkowo-skérna kandydoza, kandydoza pecherza
moczowego, kandydoza nerek (ropnie nerek, martwica brodawkowata lub fungus ball moczowodu albo
miedniczek nerkowych), zapalenie otrzewnej wywotane Candida (moze prowadzi¢ do kandydozy
krwiotworczej), kandydoza osrodkowego uktadu nerwowego (objawy podobne do bakteryjnego zapalenia opon
mozgowych), kandydoza serca (przypomina bakteryjne zapalenie wsierdzia, z gorgczkg oraz nowym
lub zmiennym szmerem serca), kandydoza krwiopochodna oka (zapalenia naczyniéwki, siatkowki i wewnetrzne
oka), zakazenie kosci i stawow wywotane Candida (kregowe zapalenie szpiku z miejscowym bolem i niskg
gorgczka).

[Zrédto: Szczeklik 2014, AWA Voriconazol 2015]

Rozsiana kandydoza

Objawy kliniczne rozsianej kandydozy najczesciej nie sg charakterystyczne. Nalezg do nich: gorgczka bedgca
czesto jedynym objawem kandydozy inwazyjnej, zespét ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS, systemic
inflammatory response syndrome), zespo6t niewydolnosci wielonarzadowej (MODS, multiple organ dysfunction
syndrome). Wymienione objawy najczesciej wystepujg mimo stosowanej antybiotykoterapii o szerokim
spektrum.

Niezaleznie od objawéw ogdlnoustrojowych dla kandydozy rozsianej charakterystyczne jest powstawanie zmian
skornych (m.in. wysypka gruboguzkowa, grudki) i zmian w siatkbwce widocznych w badaniu dna oka.
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W przebiegu ostrych postaci inwazyjnej kandydozy najczesciej dochodzi réwniez do powstawania mikroropni
(wielkosci 1-5 mm), ktére moga sie lokalizowaé we wszystkich narzgdach. Nalezy réwniez pamietaé,
ze w kazdym przypadku potwierdzonej kandydemii leczenie powinno sie rozpoczaé w ciggu 24 godzin
od uzyskania dodatniego wyniku posiewu.

[Zrédio: Rogalski 2010]
Epidemiologia
Najbardziej rozpowszechniona jest grzybica stop, oceniana na 15-30% w catej populacji.

Grzybica paznokci wystepuje u 10% osob w populacji ogolnej, ale jest czestsza u 0s6b starszych; jej czestosc
wystepowania wynosi 20% u osob > 60. r.z. oraz 50% u oséb > 70. r.z. Wzrastajgca czestos¢ pojawiania sie
tego schorzenia u oséb starszych jest zwigzana z wystepowaniem chordb naczyh obwodowych, zaburzen
immunologicznych oraz cukrzycy. Ryzyko grzybicy paznokci jest 1,9-2,8 x wieksze u oséb z cukrzyca
w poréwnaniu z populacjg ogdélna.

Gatunek Candida jest najczestszg przyczyng zakazen grzybiczych (70-90% wszystkich przypadkow) i stanowi
od 5% do 15% leczonych infekcji ogétem. Szacuje sie, ze 25-50% o0s6b zdrowych jest nosicielami Candida,
ktéra stanowi czesci normalnej flory jamy ustnej. Dostepne dane epidemiologiczne wskazujg, ze 5-10/1000
pacjentdow z grup wysokiego ryzyka (choroby nowotworowe, neutropenia, zabiegi operacyjne ukfadu
pokarmowego, wczesniaki, pacjenci powyzej 70 r.z.) ulegnie zakazeniu uktadu krwiono$nego wywotane przez
Candida (8-10% zakazen szpitalnych krwi).

Drozdzakowe zapalenie pochwy i sromu (Vulvo Vaginal Candidiasis — VVC) jest po waginozie bakteryjnej drugg
co do czestosci wystepowania nieprawidtowoscig zwigzang z zaburzeniem biocenozy pochwy u kobiet.
Wiekszos¢ kobiet doswiadczy co najmniej jednego objawowego epizodu VVC w ciagu zycia, a 40-50% bedzie
leczona z tego powodu wiecej niz dwa razy. Odsetek pacjentek zgtaszajgcych w ciggu roku 3-4 krotnie nawroty
dolegliwosci na tle kolonizacji pochwy i sromu przez drozdzaki wynosi od 5-10% populacji kobiet z VVC.

[Zrédto: AWA Voriconazol 2015, Murray 2011, Szczeklik 2014, FUNGINOS 2006, Jabtoriska 2008, SZE PTG 2008, SZE PTG 2011,
Westerberg 2015]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowanie zalezy od postaci kandydozy. W postaci skérnej i sluzéwkowej rokowanie jest dobre, natomiast
w narzadowej i rozsianej — powazne. W kandydozie watroby i sledziony ryzyko zgonu jest bardzo duze.
Smiertelnos¢ w przypadku kandydemii wynosi od 20-40%.

W wyniku nadmiernego rozrostu drozdzakéw, w szczegdlnosSci w przewodzie pokarmowym, dochodzi
do zaburzen w uktadzie odpornosciowym, wchtaniania witamin i mineratdw, a niebezpieczne toksyny
pochodzace z metabolizmu grzybdw i bakterii fatwo dostajg sie do krwiobiegu poprzez nieszczelng bariere
jelitowg. Efektem kandydozy moga by¢ choroby autoimmunologiczne, zaburzenia hormonalne, a takze
zaburzenia funkcjonowania ukfadu nerwowego.

[Zrédito: Szczeklik 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest eradykacjia infekcji. Leczenie rézni sie w zaleznosci od nasilenia zmian, odpowiedzialnego
za nie mikroorganizmu, a takze kwestii zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi oraz interakcjami lekowymi.

[Zrédio: Staniszewska 2014, Westberg 2015]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:

e Fluconazolum — grupa farmakologiczna: leki przeciwgrzybicze stosowane ogdlnie (pochodne triazolu);
podanie doustne,

e Itraconazolum — grupa farmakologiczna: leki przeciwgrzybicze stosowane ogdlnie (pochodne triazolu);
podanie doustne,

e Miconazolum + Mazipredonum - grupa farmakologiczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania
miejscowego (pochodne imidazolu i triazolu), podanie na skére,
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e Terbinafinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, podanie
doustne,

e Clotrimazolum — grupa farmakologiczna: preparaty zawierajgce leki przeciwzakazne i antyseptyki,
z wytgczeniem preparatow ztozonych zawierajgcych kortykosteroidy, podanie dopochwowe,

e Miconazolum — grupa farmakologiczna: preparaty zawierajgce leki przeciwzakazne i antyseptyki,
z wylgczeniem preparatéw ztozonych zawierajgcych kortykosteroidy, podanie dopochwowe.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

. guidance.nice.org.uk/CG

. scholar.google.pl

. oraz strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6 kwietnia 2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Wytyczne praktyki klinicznej dot. zakazen grzybiczych

Organizacja, rok

. J Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Przy wyborze leku przeciwgrzybiczego nalezy bra¢ pod uwage lokalizacje zakazenia oraz czynniki predysponujgce do
wystgpienia grzybicy.

Grzybica dermatofitowa paznokci — leczenie ogodlne

Terapig z wyboru jest doustne podawanie jednego z dwoch lekéw przeciwgrzybiczych:

e itrakonazolu — podawany doustnie w dawce 200 mg/ dobe przez 6 tyg. w grzybicy paznokci rak i przez 12
tyg. w grzybicy paznokci stop; najczesciej jednak lek ten zaleca sie stosowa¢ metodg pulsowg, inaczej
zwang cykliczng (2 x 200 mg/dobe przez 1 tydzien w miesigcu) — w grzybicy paznokci rgk ordynowane s3g 2,
a w grzybicy paznokci stop 3 pulsy;

e terbinafiny — podawana osobom dorostym doustnie w dawce 250 mg/dobe przez 6 tygodni w grzybicy
paznokci rak i 12 tygodni w grzybicy paznokci stop.

Flukonazol jest obecnie rzadko stosowany ze wzgledu na wyraznie gorsze wyniki leczenia w poréwnaniu
z itrakonazolem i terbinafing. Flukonazol w grzybicy dermatofitowej paznokci jest podawany znacznie diuzej niz dwa
pozostate leki (co najmniej 3 miesigce w przypadku grzybicy paznokci rak i od 6 do nawet 12 miesiecy w przypadku
grzybicy paznokci stép). Zaleca sie stosowanie go w jednorazowej dawce 150 mg/tydzien, przy czym podawanie
wiekszej dawki (300—450 mg/tydzien) zwieksza jego stezenie w ptytce i skutecznosé terapii.

U ludzi starszych po 3 miesigcach leczenia itrakonazolem lub terbinafing i miesiecznej obserwacji po terapii w
przypadku utrzymujgcego sie dodatniego badania mikologicznego wskazany jest dodatkowy puls itrakonazolu lub
podawanie przez miesigc terbinafiny.

Grzybica dermatofitowa paznokci — leczenie skojarzone

U chorych z rozlegta grzybicg paznokci, u oséb w starszym wieku oraz w razie niepowodzenia wczes$niej
przeprowadzonego leczenia doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi korzystne jest zalecenie tzw. leczenia
skojarzonego. Ponizej opisano kilka metod skojarzonej kuracji przeciwgrzybiczej:

SM PTD 2015 . - . R . o -
(Polska) e  Sekwencyjna terapia itrakonazolem i terbinafing — podawanie przez miesigc terbinafiny po 2 pulsach

itrakonazolu. Skuteczno$¢ takiej kuracji nie odbiega jednak od skutecznosci standardowo podawanego
itrakonazolu czy terbinafiny.

e  Skojarzenie doustnych lekéw przeciwgrzybiczych z aplikowanymi na plytki paznokciowe lakierami
przeciwgrzybiczymi.

. Kojarzenie doustnych preparatéw przeciwgrzybiczych z lekami rozszerzajgcymi obwodowe naczynia
krwionosne - metoda ta polega na tgczeniu doustnych lekéw przeciwgrzybiczych z pentoksyfiling,
podawang doustnie 2 razy dziennie po 400 mg przez okres kuracji przeciwgrzybiczej. Pentoksyfilina
poprawia obwodowe ukrwienie tkanek, co utatwia przenikanie doustnych lekéw przeciwgrzybiczych do
dystalnych czesci konczyn. Ma to szczegdlne znaczenie u starszych osdb z zaburzeniami krazenia
obwodowego konczyn dolnych.

e Kojarzenie zabiegowego usuniecia paznokci z ogélnym i miejscowym leczeniem przeciwgrzybiczym —
metoda ta polega na kojarzeniu chirurgicznego lub ablacyjnego usuniecia zakazonych ptytek
paznokciowych z podawaniem w sposob cigglty przez miesigc po zabiegu itrakonazolu w dawce 200 mg/
dobe lub terbinafiny w dawce 250 mg/dobe oraz starannym miejscowym leczeniem przeciwgrzybiczym do
czasu petnego odrostu paznokci. Postepowanie to jest bardzo skuteczne, ale kosztowne i ucigzliwe dla
chorych, dlatego zalecane jest jedynie w przypadkach niepowodzen zachowawczych metod leczenia.

Grzybica stép — leczenie ogdlne
Grzybica stép bez wspdtistniejacej grzybicy paznokci nie wymaga zwykle ogdlnego leczenia przeciwgrzybiczego.

Leczenie ogodlne jest zalecane w przypadkach bardziej rozlegtych i uporczywych. Stosuje sie itrakonazol w dawce
200 mg/dobe przez 7 dni, flukonazol w dawce 150 mg/tydzien przez 4—6 tygodni i terbinafine w dawce 250 mg/dobe
przez 2 tygodnie.

Grzybica skéry owtosionej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1) Grzybica drobnozarodnikowa (mikrosporiaza)
Rekomendowane jest leczenie skojarzone — ogodlne i miejscowe. Leczenie ogdine obejmuje nastepujgce leki:

e —terbinafina — przez 2 mies. w dawce 250 mg/ dobe u os6b dorostych,
e —itrakonazol — od 16. roku zycia w sposdb ciggty przez 8 tygodni w dawce 200 mg/dobe,
¢ —flukonazol — przez 8 tygodni u os6b dorostych w dawce 100 mg/dobe,

e  —gryzeofulwina — w dawce 20—25 mg/kg m.c./dobe przez 8—12 tygodni.

Leczenie miejscowe polega na: depilacji wioséw, przecieraniu ognisk chorobowych 3-procentowym spirytusem
rezorcynowym, apl kowaniu preparatéw azolowych, cyklopiroksu lub amorolfiny w masci lub kremie, stosowaniu 2 razy
w tygodniu przez caly okres leczenia szampondw przeciwgrzybiczych zawierajgcych cyklopiroks, ketokonazol czy
ekonazol.

2) Grzybica strzygaca gtowy owlosionej (trichofytiaza)

Leczenie ogdlne — terapia jest zwykle przedtuzona do 16 tygodni; u oséb od 16. roku zycia takze itrakonazol w
dawkach jak w m krosporiazie.

Grzybica pachwin

Leczenie zalezy gtéwnie od rozlegtosci zmian i obecnosci nasilonego stanu zapalnego. Przy zmianach rozlegtych i
sgczacych wskazane jest doustne podawanie przez 2 tyg. itrakonazolu w dawce 100 mg/dobe, terbinafiny w dawce
250 mg/dobe lub flukonazolu w dawce 100 mg/dobe. W leczeniu miejscowym przy nasilonym stanie zapalnym
bardzo korzystne dziatanie wywiera cyklopiroks w kremie Ilub pochodne imidazolowe w potgczeniu z
glikokortykosteroidami. Po ustgpieniu stanu zapalnego stosuje sie kremy zawierajgce pochodne imidazolowe bez
dodatku gl kokortykosteroidow.

Grzybica skory gtadkiej

Leczenie polega jedynie na terapii miejscowej w przypadku zmian niezbyt rozlegtych. Aplikowane sg masci i kremy
zawierajgce szereg preparatow azolowych oraz cyklopiroks, terbinafine lub amorolfine. U chorych z rozlegtymi
zmianami oraz w grzybicy dermatofitowej rak zaleca sie itrakonazol w dawce 200 mg/dobe lub terbinafine w dawce
250 mg/dobe (przez 2—4 tyg.) i flukonazol w dawce jednorazowej 150-300 mg/tydzien przez 4 tyg.

Drozdzyca wyprzeniowa fatdéw skérnych

Leczenie ogodlne jest zalecane w przypadku nasilonych objawéw zapalnych i maceracji naskérka w gtebi fatdéw.
Podawany jest zwykle doustnie itrakonazol w dawce 100 mg/dobe lub flukonazol réwniez w dawce 100 mg/dobe
przez 2 tyg.

Drozdzyca paznokci i watéw paznokciowych

Leczenie ogdine zaleca si¢ w przypadku zmian przewlektych i w drozdzycy ptytek paznokciowych — rekomendowane
jest doustne podawanie flukonazolu w dawce 100 mg/dobe lub itrakonazolu w dawce 100-200 mg/dobe. Terapie te
prowadzi sie zwykle w przypadku zakazenia drozdzakowego watéw paznokciowych przez 2-4 tyg., natomiast w
drozdzycy ptytek paznokciowych przez 3-6 miesiecy, taczac je z zewnetrznym stosowaniem roztworédw i kremoéw
przeciwgrzybiczych.

Drozdzyca bton $luzowych jamy ustnej i kgcikéw ust

Leczenie ogodlne jest rekomendowane w zmianach bardziej nasilonych i przewlektych lub bardzo uciazliwych. Wtedy
zaleca sie, oprocz terapii miejscowej, takze doustne podawanie przez 2—4 tyg. flukonazolu w dawce 100 mg/dobe lub
itrakonazolu w dawce 100—200 mg/dobe.

Drozdzyca narzaddéw piciowych — sromu i pochwy

Leczenie miejscowe polega na stosowaniu antybiotykéw polienowych i preparatéw imidazolowych w postaci tabletek,
globulek dopochwowych, zeléw i kremow, takich jak:

e nystatyna — 1 tabletka dopochwowo (vaginalis — vag.) po 100 000 j. przez 21—42 dni,
e natamycyna — 1-2 tabletki vag. po 25 mg przez 10—14 dni lub 1 globu ka vag. po 100 mg przez 3 dni,

. klotrimazol — 1% krem przez 7—14 dni, 1 tabletka vag. po 100 mg przez 7 dni lub 1 tabletka vag. po 500
mg jednorazowo,

e  ekonazol — 1% krem przez 14 dni, 1 globulka vag. po 150 mg przez 3 dni,

. mikonazol — 2% krem przez 10 dni, 1 globulka vag. po 100 mg przez 7 dni, 1 globulka vag. po 200 mg
przez 3 dni, 1 globulka vag. po 1200 mg jednorazowo,

. izokonazol — 2 globulki vag. po 300 mg jednorazowo,
e  tiokonazol — 1 globu ka vag. po 300 mg jednorazowo.

Leczenie ogodlne polega na podawaniu doustnym itrakonazolu w dawce 2 razy 2 kapsutki po 100 mg przez 1 dzien
lub 2 razy 1 kapsutka po 100 mg przez 3 dni lub flukonazolu w dawce 1 tabletka po 150 mg jednorazowo lub w 3
dawkach po 150 mg, a w przypadku nawrotu — 100 mg przez 7 dni lub do czasu ustgpienia objawdw zakazenia.

Drozdzyca narzaddéw piciowych — Zzotedzi i napletka

W leczeniu miejscowym drozdzakowego zapalenia zotedzi i napletka bardzo korzystne dziatanie wykazuja preparaty
azolowe (np. izokonazol) lub natamycyna w potagczeniu z glikokortykosteroidami. W zmianach bardziej rozlegtych i
uporczywych zaleca sie dodatkowo doustne podawanie przez 7 dni flukonazolu lub itrakonazolu w dawce po 100
mg/dobe.

Lupiez pstry
W przypadkach bardziej uporczywych wskazane jest doustne podawanie flukonazolu lub itrakonazolu w dawce po
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Rekomendowane interwencje

100 mg/dobe przez 2 tyg.
Zakazenie grzybami ple$niowymi

Leczenie ogdine stosowane jest rzadko — lekiem z wyboru jest itrakonazol podawany przez 3 mies. metodg pulsowg
wraz z pentoksyfiling, podawang doustnie w dawce 400 mg/dobe 2 razy / dzieh przez caty okres kuraciji.

Konflikt intereséw: Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

NPOA 2015
(Polska)

Leczenie zakazen grzybiczych o etiologii Candida spp.
Zakazenie uktadu moczowego
1) Bezobjawowe

. U chorych bez objawéw zakazenia i bez czynn kéw sprzyjajacych zakazeniu, kandyduria powinna ustapic¢
samoistnie w okresie kilku tygodni — ki ku miesiecy; leczenie nie jest zalecane, nalezy jedynie rozwazyc
wykonanie kontrolnego posiewu moczu.

e U pacjentéw bez objawdw, ale z obecnoscig czynnikéw ryzyka zakazenia, kandyduria moze ustgpi¢ po ich
modyf kacji lub ustgpieniu: usunieciu lub wymianie cewn ka, normalizacji stezenia glukozy, zakonczeniu
antybiotykoterapii; leczenie nie jest konieczne, gdyz konsekwencje dlugotrwatej kandydurii sg znikome i nie
wykazano przewagi leczenia nad stosowaniem placebo.

. Leczenie powinno zosta¢ zarezerwowane dla chorych, u ktérych stwierdzane jest zakazenie nerek lub
ukfadu zbiorczego lub istniejg silne przestanki sugerujgce uogoélnione zakazenie.

. Leczenie powinno zosta¢ zastosowane u pacjentéw wysokiego ryzyka uogdlnienia zakazenia, do ktérych
naleza m.in. pacjenci z neutropenig lub chorzy poddawani zabiegom urologicznym.

. U chorych z neutropenig nalezy zastosowac leczenie jak w przypadku inwazyjnego zakazenia grzybiczego
(kandydemii).

. U pacjentow z bezobjawowg kandydurig, ktérzy bedg poddani zabiegom urologicznym, nalezy zastosowac
flukonazol w dawce 200-400 mg/dobe lub amfoterycyne B w dawce 0,3-0,6 mg/kg/dobe przez kilka dni
przed i kilka dni po zabiegu.

2) Objawowe

. U pacjentéw, u ktorych kandyduria moze by¢ objawem uogdlnionego zakazenia, nalezy wdrozy¢ leczenie
jak w inwazyjnym zakazeniu grzybiczym opisanym ponizej.

o W przypadku leczenia zakazenia uktadu moczowego nalezy bra¢ pod uwage zréznicowane stezenia
aktywnych postaci lekéw przeciwgrzybiczych w moczu:

o azole: jedynie flukonazol uzyskuje stezenie terapeutyczne; stezenia ketokonazolu, worikonazolu
i posakonazolu sg zbyt niskie, aby spowodowa¢ wyleczenie;

o amfoterycyna B: jedynie klasyczna posta¢ amfoterycyny B osigga stezenia terapeutyczne w
moczu, pozostate trzy formy lipidowe amfoterycyny, dostepne w Polsce, majg zbyt niskie
stezenia, aby spowodowac wyleczenie;

o echinokandyny: zbyt niskie stezenia, brak wystarczajgcych badan klinicznych;

o flucytozyna: moze byé stosowana w leczeniu w wyjatkowych sytuacjach, gdy szczep Candida
spp. jest oporny na flukonazol, ze skutecznoscig okoto 70%,

e  Zapalenie pecherza moczowego:

o  Szczepy Candida spp. wrazliwe na flukonazol:

—  flukonazol 1 x 200-400 mg/dobe przez 2 tyg.

o  Szczepy Candida spp. oporne na flukonazol

— amfoterycyna B dozylnie 0,3-1 mg/kg/dobe: dawka jednorazowa jest wystarczajgca do
wyleczenia ok. 70% zakazen,

— amfoterycyna B — ptukanie pecherza moczowego: 50 mg rozpuszczone w 1 litrze sterylnej
wody (stgzenie 50 mg/ml) przez 7 dni; skuteczno$¢ ok. 90%; ryzyko nawrotéw; ryzyko
nadkazenia bakteryjnego podczas ptukania,

—  flucytozyna przez 7-10 dni.

. Odmiedniczkowe zapalenie nerek
o flukonazol 1 x 200-400 mg/dobe przez 2 tyg.
o  amfoterycyna B 1 x 0,5-0,7 mg/kg/dobe przez 2 tyg.

Drozdzakowe zapalenie sromu i pochwy

e W zakazeniach niepowiktanych zalecane jest stosowanie Srodkéw miejscowo lub jednorazowe podanie
flukonazolu 150 mg.

Zakazenie btony $luzowej jamy ustnej i gardta
e  Zalecane jest stosowanie miejscowe klotrimazolu lub nystatyny, ewentualnie flukonazolu 1 x 100-200
mg/dobe; w cigzszych zakazeniach zalecane jest stosowanie flukonazolu. Czas leczenia 7-14 dni.
Zakazenie przetyku

¢  Flukonazol 1 x 200-400 mg — czas leczenia 14-21 dni.
e W przypadku izolacji Candida spp. opornych na flukonazol — stosowac¢ echinokandyne lub amfoterycyne B.

Kandydemia (zakazenie krwi) u pacjenta bez neutropenii

. Flukonazol dawka nasycajgca w 1. dobie 800 mg i nastepnie 1 x 400 mg/dobe.

e Jezeli do zakazenia doszio u pacjenta wczesniej otrzymujacego flukonazol lub skolonizowanego przez
szczep Candida spp. oporny na flukonazol lub stan chorego jest ciezki, nalezy poda¢ echinokandyne lub
amfoterycyne B do czasu weryfikacji mykogramem.

e  Zalecane usuniecie lub wymiana linii naczyniowej centralnej.

. Czas leczenia > 14 dni od ustgpienia objawow i uzyskania ujemnych wynikow posiewow krwi.
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Organizacja, rok

. a Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Zalecane przynajmniej jednokrotne badanie dna oka.
Konflikt intereséw: nie podano informac;ji

Zrodio finansowania: $rodki bedace w dyspozyciji Ministra Zdrowia w ramach programu zdrowotnego pn.: ,Narodowy
Program Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015"

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia kandydoz

Kandydemia

W leczeniu celowanym silnie rekomenduje sie wykorzystanie echinokandyn (sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw:
1). Stabiej rekomenduje sie wykorzystanie liposomalnej amfoterycyny B lub worykonazolu (sita rekomendacji: B,
poziom dowodoéw: |), natomiast najstabiej rekomenduje sie wykorzystanie flukonazolu (sita rekomendacji: C, poziom
dowodow: 1), poza leczeniem C. parapsilosis.

W przypadku niepow kfanej kandydemii zaleca sie leczenie trwajgce przez 14 dni od jej zakonczenia (sita
rekomendac;ji: B, poziom dowodéw: Il). Koniec zakazenia stwierdza sie po codziennym posiewie krwi az do uzyskania
negatywnego wyniku (sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: IIl). W celu wykrycia zajecia narzaddw, nalezy wykonaé
echokardiografie przezprzetykowg i oftalmoskopie (sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: Il). Przejscie na leczenie
doustne mozna rozwazyc¢ po 10 dniach terapii dozylnej.

Zakazenie drég moczowych

Bezobjawowa kandyduria nie powinna by¢ leczona (sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: Il), natomiast objawowe
zapalenie pecherza moczowego nalezy leczy¢ flukonazolem, jesli wykazano lekowrazliwos¢ (sita rekomendaciji: C,
poziom dowodoéw: I). ,Kulki” grzybicze (zbudowane z konglomeratéw grzybéw) w miedniczce nerkowej lub pecherzu
moczowym wymagaja interwencji chirurgicznej (sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: Ill). Do leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek zaleca sie flukonazol (sita rekomendacji: A, poziom dowodow: Ill) oraz
amfoterycyne B na bazie lipidow (sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: Ill) w monoterapii lub w skojarzeniu z
flucytozyna.

Kandydoza oka

W kandydozie gatki ocznej, zalecane jest leczenie liposomalng amfoterycyne B w monoterapii lub w skojarzeniu z
flucytozyng, gdy dane na temat lekoopornosci nie sa dostgpne. W przypadku stwierdzenia braku lekoopornosci
flukonazol lub worykonazol sg lekami z wyboru. W przypadku zajecia ciata szklistego zaleca si¢ witrektomig i
wstrzykniecie amfoterycyny B do ciata szklistego oprocz terapii ogélnoustrojowe;.

Kandydoza koéci i stawdw

Leczenie zapalenia kosci i szpiku, zapalenia krggostupa lub zapalenia stawéw za pomocg flukonazolu jest zalecane,
jesli gatunki grzybéw sa lekowrazliwe (sita rekomendacji: A, poziom dowoddéw: Il). Terapia flukonazolem moze by¢
poprzedzona fazg indukcji amfoterycyng B na bazie lipidéw (sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: Il). W przypadku
pacjentéw z protezg stawodw, jesli nie ma mozliwosci jej usuniecia, wskazana jest supresyjna terapia flukonazolem
przez cafte zycie (sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: IlI).

ESCMID 2012
(Europa)

Sita rekomendac;ji:

Kategoria Sita zalecen

A Zdecydowane poparcie dla wykorzystania rekomendacji

B Umiarkowane poparcie dla wykorzystania rekomendac;ji

C Marginalne poparcie dla wykorzystania rekomendaciji

D Poparcie dla nie wykorzystywania rekomendacji
Jakos¢ dowodow:

Kategoria Sita zalecen

| dowody pochodzace z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzgace z wiecej niz 1 wiasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz
1 osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z bardzo
wyraznymi wynikami

1] oparte na opinii ekspertdow, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili deklaracje o konflikcie intereséw
Zrédio finansowania: brak informacji

SM PTD - Sekcja Mykologiczna Polskiego Towarzystwa Dermatologii, ESCMID — European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne odnoszgce sie do leczenia zakazen
grzybiczych: polskie wytyczne Sekcji Mykologicznej Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (SM PTD
2015) i wytyczne opracowane w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybiotykdw (NPOA 2015) oraz
europejskie wytyczne European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESMID 2012).
Schemat rekomendowanego leczenia zalezy od rodzaju grzyba bedacego przyczyng choroby oraz
od umiejscowienia zakazenia.

Wytyczne SM PTD 2015 odnoszg sie do powierzchownych zakazen wywotanych wszystkimi rodzajami
grzybow, tj. dermatofitdéw, grzybdw drozdzopodobnych i plesni. W leczeniu grzybic wywotanych dermatofitami
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zaleca sie leczenie gtéwnie flukonazolem, itrakonazolem i terbinafing. W przypadku zakazen drozdzycowych
rekomenduje sie stosowanie flukonazolu i itrakonazolu, a takze klotrimazolu i mikonazolu (w przypadku zakazen
sromu i pochwy). Natomiast zakazenie grzybami plesniowymi, ktére wystepuje gtéwnie u ludzi w starszym
wieku, rzadko leczone jest systemowo — w tym przypadku lekiem z wyboru jest itrakonazol.

W przypadku kandydozy inwazyjnej europejskie wytyczne ESCMID 2012 zalecajg profilaktyczne stosowanie
flukonazolu u pacjentéw z powikfaniami po operacjach jamy brzusznej. Natomiast u pacjentéw z wykrytg
kandydemig w leczeniu ukierunkowanym rekomenduje sie wykorzystanie echinokandyn (silna rekomendacja),
liposomalnej amfoterycyny B lub worykonazolu (stabsza rekomendacja), w dalszej kolejnosci flukonazolu
(najstabsza rekomendacja). Polskie wytyczne NPOA 2015 dotyczgce zakazen szpitalnych w przypadku
wystgpienia kandydemii u pacjenta bez neutropenii zalecajg flukonazol, a jesli do zakazenia doszto u pacjenta
wczesniej otrzymujgcego flukonazol lub skolonizowanego przez szczep Candida spp. oporny na flukonazol
lub stan chorego jest ciezki - echinokandyne lub amfoterycyne B do czasu weryfikacji mykogramem.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Flukonazol — brak rekomendacji.
e Itrakonazol — brak rekomendacji.
e Mikonazol + Mazypredon — brak rekomendac;ji.
e Mikonazol — brak rekomendacji.
e Terbinafina — brak rekomendaciji.
¢ Klotrimazol — brak rekomendaciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Flukonazol - pacjenci w podesztym wieku: dawkowanie nalezy zmodyfikowaé w zaleznosci
od czynnosci nerek.

e Itrakonazol - dane dotyczagce stosowania itrakonazolu u os6b w podesztym wieku
sg niewystarczajgce, z tego powodu nie zaleca sie jego stosowania, o ile potencjalne korzysci nie
przewazajg nad mozliwym ryzykiem. Zasadniczo zaleca sig¢, by podczas wyboru dawki u oséb
w podesztym wieku wzigé pod uwage wiekszg czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby,
nerek lub serca oraz jednoczesne wystepowanie innych choréb lub stosowanie innych lekow.

¢ Mikonazol + Mazypredon — brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL omawianych lekow.
e Mikonazol — brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL omawianych lekéw.

e Terbinafina — brak danych wskazujgcych na to, aby pacjenci w podesztym wieku wymagali innego
dawkowania lub doswiadczenie wskazuje na inne dziatania niepozadane niz u pacjentéw miodszych.
W przypadku przepisywania terbinafiny w postaci tabletek pacjentom w tej grupie wiekowej, nalezy
wzigé pod uwage wystepujgce wczesniej zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

e Kilotrimazol — brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL omawianych lekow.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé | dawka leku Opak. L;g]z c;:f CD [24] "E’z';]': PO V‘[’Z'?]S DDD s’wiadcz[ezrl\]iobiorcy
Clotrimazolum
Clotrimazolum GSK, tabl. dopochwowe, 100 mg 6 szt. (1 blist.po 6 szt.) ‘ 7,70 ‘ 8,09 ‘ 10,50 ‘ 822 | 50% | 639 | 100 mg ‘ 107
Fluconazolum
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 78,62 82,55 93,81 78,77 50% 54,43 | 200 mg 3,89
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg 7 szt. (1 blist.po 7 szt.) 19,66 20,64 25,52 19,69 50% 15,68 | 200 mg 4,48
Flucofast, kaps., 150 mg 1 szt. 4,21 4,42 5,87 4,22 50% 3,76 200 mg 5,01
Flucofast, kaps., 50 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 19,66 20,64 25,52 19,69 50% 15,68 | 200 mg 4,48
Flucofast, kaps., 50 mg 7 szt. 9,81 10,30 13,33 9,85 50% 8,41 200 mg 4,81
Flucofast, kapsutki twarde, 200 mg 7 kaps. 32,40 34,02 41,58 39,39 50% 21,89 | 200 mg 3,13
Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 63,94 67,14 78,39 78,39 50% 39,20 | 200 mg 2,8
Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 100 mg 7 szt. 15,98 16,78 21,66 19,69 50% 11,82 | 200 mg 3,38
Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 200 mg 7 szt. 31,97 33,57 41,13 39,39 50% 21,44 | 200 mg 3,06
Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 50 mg 14 szt. 15,98 16,78 21,66 19,69 50% 11,82 | 200 mg 3,38
Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 50 mg 7 szt. 7,99 8,39 11,42 9,85 50% 6,50 200 mg 3,71
Fluconazole Genoptim, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 62,21 65,32 76,57 76,57 50% 38,29 | 200 mg 2,74
Fluconazole Genoptim, kaps. twarde, 100 mg 7 szt. 15,55 16,33 21,21 19,69 50% 11,37 | 200 mg 3,25
Fluconazole Genoptim, kaps. twarde, 50 mg 14 szt. 15,55 16,33 21,21 19,69 50% 11,37 | 200 mg 3,25
Fluconazole Genoptim, kaps. twarde, 50 mg 7 szt. 7,78 8,17 11,19 9,85 50% 6,27 200 mg 3,58
Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg 28 tabl. 71,28 74,84 86,09 78,77 50% 46,71 200 mg 3,34
Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg 7 tabl. 18,95 19,90 24,78 19,69 50% 14,94 | 200 mg 4,27
Fluconazole Polfarmex, tabl., 150 mg 1 tabl. 3,70 3,89 5,34 4,22 50% 3,23 200 mg 4,31
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. lifflz ﬁ:',? CD [24] "E’z';]': PO "‘[’z[:]s DDD éﬁ:i:%;?ggodrfy
Fluconazole Polfarmex, tabl., 150 mg 3 tabl. 11,02 11,57 15,24 12,66 50% 8,91 200 mg 3,96
Fluconazole Polfarmex, tabl., 200 mg 14 szt. 66,10 69,41 80,66 78,77 50% 41,28 | 200 mg 2,95
Fluconazole Polfarmex, tabl., 200 mg 7 szt. 33,06 34,71 42,27 39,39 50% 22,58 | 200 mg 3,23
Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg 14 tabl. 18,95 19,90 24,78 19,69 50% 14,94 | 200 mg 4,27
Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg 7 tabl. 8,96 9,41 12,44 9,85 50% 7,52 200 mg 4,3

Flukonazol Actavis, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 64,86 68,10 79,35 78,77 50% 39,97 | 200 mg 2,86
Flukonazol Actavis, kaps. twarde, 100 mg 7 szt. 17,28 18,14 23,02 19,69 50% 13,18 | 200 mg 3,77
Flukonazol Actavis, kaps. twarde, 200 mg 7 szt. 34,00 35,70 43,26 39,39 50% 23,57 | 200 mg 3,37
Flukonazol Actavis, kaps. twarde, 50 mg 14 szt. 17,82 18,71 23,59 19,69 50% 13,75 | 200 mg 3,93
Flukonazol Actavis, kaps. twarde, 50 mg 7 szt. 8,10 8,51 11,54 9,85 50% 6,62 200 mg 3,78
Flukonazol Actavis, kapsutki twarde, 150 mg 1 kaps. 3,46 3,63 5,08 4,22 50% 2,97 200 mg 3,96
Mycosyst, kaps., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 69,12 72,58 83,83 78,77 50% 44,45 | 200 mg 3,18
Mycosyst, kaps., 100 mg 7 szt. (1 blist.po 7 szt.) 15,12 15,88 20,76 19,69 50% 10,92 | 200 mg 3,12
Mycosyst, kaps., 200 mg 7 szt. (1 blist.po 7 szt.) 32,40 34,02 41,58 39,39 50% 21,89 | 200 mg 3,13
Mycosyst, kaps., 50 mg 7 szt. (1 blist.po 7 szt.) 7,07 7,42 10,45 9,85 50% 5,53 200 mg 3,16
Fluconazin, syrop, 5 mg/ml 1 but.po 150 ml 24,28 25,49 31,82 31,82 50% 15,91 | 200 mg 3,89
Fluconazole Hasco, syrop, 5 mg/ml 1 but. 150 ml 23,76 24,95 31,28 31,28 50% 15,64 | 200 mg 4,48
Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml 150 ml (but.) 24,52 25,75 32,08 31,85 50% 16,16 | 200 mg 5,01
Flumycon, syrop, 5 mg/ml 150 ml w butelce 24,30 25,52 31,85 31,85 50% 15,93 | 200 mg 4,48
Itraconazolum
Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 63,72 66,91 78,16 78,16 50% 39,08 | 200 mg 2,79
Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg 4 szt. 9,87 10,36 13,76 11,25 50% 8,14 200 mg 4,07
ltragen, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 64,80 68,04 79,29 78,77 50% 39,91 | 200 mg 2,85
Itrax, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 64,30 67,52 78,77 78,77 50% 39,39 | 200 mg 2,81
Itrax, kaps. twarde, 100 mg 4 szt. 10,80 11,34 14,74 11,25 50% 9,12 200 mg 4,56
Itrokast, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 69,23 72,69 83,94 78,77 50% 44,56 | 200 mg 3,18
Orungal, kaps., 100 mg 28 szt. (7 blist.po 4 szt.) 70,20 73,71 84,96 78,77 50% 45,58 | 200 mg 3,26
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. L;fnz ﬁ:',? CD [24] ";’z';]': PO "‘[’z[:]s DDD s’I:l?::tc:Er;l;i)Blgodrlcay
Orungal, kaps., 100 mg 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 10,02 10,52 13,92 11,25 50% 8,30 200 mg 4,15
Trioxal, kaps., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 69,66 73,14 84,39 78,77 50% 45,01 | 200 mg 3,22
Trioxal, kaps., 100 mg 4 szt. (1 blist.po 4 szt.) 10,80 11,34 14,74 11,25 50% 9,12 200 mg 4,56

Miconazolum
Gyno-Femidazol, tabl. dopochwowe, 100 mg 15 szt. ‘ 15,12 ‘ 15,88 ‘ 20,56 | 20,56 | 50% | 10,28 | 100 mg ‘ 0,69
Miconazolum + Mazipredonum
Mycosolon, masé, 20+2,5 mglg 15¢ ‘ 17,28 ‘ 18,14 ‘ 2327 | 23,27 ’ 50% | 11,64 ’ Brak* ‘ 0,39
Terbinafinum
Erfin, tabl., 250 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 20,41 21,43 26,33 21,91 50% 15,38 | 250 mg 1,1
Erfin, tabl., 250 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 40,93 42,98 50,58 43,82 50% 28,67 | 250 mg 1,02
Myconafine, tabl., 250 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 19,87 20,86 25,75 21,91 50% 14,80 | 250 mg 1,06
Myconafine, tabl., 250 mg 14 tabl. 19,93 20,93 25,83 21,91 50% 14,88 | 250 mg 1,06
Myconafine, tabl., 250 mg 28 szt. 34,56 36,29 43,89 43,82 50% 21,98 | 250 mg 0,79
Myconafine, tabl., 250 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 39,74 41,73 49,33 43,82 50% 27,42 | 250 mg 0,98
Myconafine, tabl., 250 mg 28 tabl. 39,85 | 41,84 49,44 43,82 50% 27,53 | 250 mg 0,98
TerbiGen, tabl., 250 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 15,12 15,88 20,78 20,78 50% 10,39 | 250 mg 0,74
Terbigen, tabl., 250 mg 28 szt. 29,59 31,07 38,67 38,67 50% 19,34 | 250 mg 0,69
Terbinafine Aurobindo, tabl., 250 mg 28 szt. 29,16 30,62 38,22 38,22 50% 19,11 | 250 mg 0,68
Terbisil, tabl., 250 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 16,20 17,01 21,91 21,91 50% 10,96 | 250 mg 0,78
Zelefion, tabl., 250 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 19,44 20,41 25,31 21,91 50% 14,36 | 250 mg 1,03
Zelefion, tabl., 250 mg 28 szt. 38,88 40,82 48,42 43,82 50% 26,51 | 250 mg 0,95

* ze wzgledu na brak DDD oraz brak mozliwosci oszacowania PDD na podstawie informacji zawartych w ChPL zatozono, ze produkt wystarcza na 30 dni terapii

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktow leczniczych zawierajgcych:

e Clotrimazolum: 1,07 z,
e Fluconazolum: 2,74 zt — 5,01 z,

e ltraconazolum: 2,79 zt — 4,56 zt,
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¢ Miconazolum: 0,69 z,
e Miconazolum + Mazipredonum: 0,39 z,

e Terbinafinum: 0,68 zt — 1,1 zt.
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3.3. Zakazenia pasozytnicze

3.3.1. Opis choroby

Wspoltczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢) dla zakazen
pasozytniczych, w leczeniu ktérych zarejestrowane sg analizowane substancje (mebendazol i pyrantel):
Glistnica:

e ostre wyniszczenie: 0,128 (0,082 — 0,183)

e ciezkie zakazenie glistg ludzka: 0,027 (0,015 — 0,043)

¢ umiarkowane problemy brzuszno-miedniczne: 0,011 (0,005 — 0,021)
Zakazenie wlosogtowka:

e ostre wyniszczenie: 0,128 (0,082 — 0,183)

e ciezkie zakazenie glistg ludzka: 0,027 (0,015 — 0,043)

e umiarkowane problemy brzuszno-miedniczne: 0,011 (0,005 — 0,021)

Zakazenie tegoryjcem:

e ostre wyniszczenie: 0,128 (0,082 — 0,183)

e ciezkie zakazenie: 0,027 (0,015 — 0,043)

e tagodna anemia: 0,004 (0,001 — 0,008)

e umiarkowana anemia: 0,052 (0,034 — 0,076)

e ostra anemia: 0,149 (0,101 — 0,209)

e umiarkowane problemy brzuszno-miedniczne: 0,011 (0,005-0,021).

Nie odnaleziono wspoétczynnikdw obcigzenia jednostkg chorobowg dla owsicy.

W dokumencie WHO z 2016 r. wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted
life years. DALY) w polskiej populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla anlizowanych wskazan wynosi 0.

[Zrédio: WHO 2016, GBP 2016]

Definicja

Pasozytnictwo jest zwigzkiem antagonistycznym, w ktérym osobniki jednego gatunku (pasozyta) wykorzystujg
osobniki innego gatunku (zywiciela) jako zrodto pokarmu i czesto jako srodowisko zycia, wptywajgc negatywnie
na populacje zywicieli. W przypadku oséb starszych pasozyty mogg by¢ szczegdlnie niebezpieczne, gdyz przy
ostabionym ukfadzie odpornosciowym znacznie czesciej dochodzi do powiktan, ktére mogg mieé powazne
konsekwencje.

Ze wzgledu na miejsce bytowania wyréznia sie pasozyty zewnetrzne, wystepujgce na powierzchni ciata
oraz pasozyty wewnetrzne, bytujgce w ustroju zywiciela. Pasozytnicze organizmy bytujgce w cziowieku dzieli
sie na helminty (robaki), pierwotniaki, stawonogi i grzyby.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe opisy pasozytow zaliczanych do helmintéw, w leczeniu ktérych
zarejestrowane sg analizowane substancje (mebendazol i pyrantel):

e Owsik ludzki (Enterobius vermicularis) to pasozyt jelita grubego, rozpowszechniony zwilaszcza
w klimacie umiarkowanym. Wystepuje czesciej u dzieci niz u dorostych. Zakazenie moze przebiegaé
bezobjawowo;

o Wiosogtowka ludzka (Trichuris trichiura) jest kosompolitycznym nicieniem, ktéry w Polsce wystepuje
rzadziej niz owsiki. Bytuje w jelicie Slepym i grubym cziowieka. W przypadku intensywnej inwaz;ji
dochodzi do objawdw ze strony przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego i krgzenia, takich jak: bole
w prawym dolnym kwadracie brzucha, biegunka $luzowa, czasami z krwig, bezsennos$¢, stany
nerwicowe, zawroty i bole gtowy, niedokrwistosc;
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e Glista ludzka (Ascaris lumbricoides) jest pasozytem wystepujgcym w jelicie cienkim u okoto 1/4 ludnosci
Swiata, a w niektorych regionach u 90% populacji. Larwy powodujg uszkodzenie $ciany jelita i watroby.
Do najpowazniejszych zmian dochodzi w ptucach.

e Tegoryjce (Ancylostoma duodenale i Necator americanus) sg pasozytami bytujgcymi w swietle jelita
cztowieka. Choroba zwykle dotyczy osdb zamieszkujgcych w cieptym wilgotnym klimacie, na obszarach
o ztych warunkach sanitarnych i higienicznych lub w miejscach, gdzie uzywa sie¢ odchoddéw ludzkich
jako nawozéw. Tegoryjce przytwierdzajg sie do btony $luzowej jelita, powodujac uszkodzenie
okolicznych naczyn krwionosnych, co umozliwia im zywienie sie krwig, ale prowadzi réwniez
do przewlektego krwawienia sSluzéwkowego i rozwoju niedokrwistosci. Przy bardziej licznej inwazji
(>500 osobnikéw) czesto wystepuje bdl brzucha, biegunka, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata
i zmeczenie.

Epidemiologia
Wedtug danych WHO w latach 2004-2014 ré6znymi pasozytami zarazito sie ponad 4,5 miliarda ludzi na $wiecie,
w Europie — co 3 osoba, w USA 85-95% spoteczenstwa.

W Polsce inwazja owsikbw moze siega¢ 95% dzieci w przedszkolach i domach dziecka. Ekstensywno$c
zarazenia wtosogtowkg w Polsce jest obecnie niska. W badaniach przeprowadzonych w latach 2000-2006
w Krakowie stwierdzono tylko jeden przypadek zarazenia. Brak jest danych statystycznych dotyczgcych
czestosci wystepowania glistnicy w Polsce. W skali $wiata szacuje sie, iz zarazonych moze by¢ 25% osob.
W zalezno$ci od badanej grupy w Polsce moze by¢ zarazonych 1-18% osdb. Ocenia sig, ze ekstensywno$c
zarazenia ludzi Ascaris lumbricoides dotyczy gtéwnie dzieci ze sSrodowiska wiejskiego.

[Szetela 2011, Ktapec¢ 2012]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Dziatanie fizyczne pasozyta na organizm cziowieka polega przede wszystkim na mechanicznym uszkodzeniu
tkanki lub narzadu: skéry (roztocza i owady), $ciany jelita, tkanki miesniowej lub ukfadu nerwowego (tasiemce,
nicienie i pierwotniaki), ale réwniez na doprowadzeniu do czasowych, odwracalnych lub trwatych zmian
narzgdéw takich jak watroba, ptuca, mézg i nerki.

Pasozyty bywajg rowniez posrednig przyczyng zagrazajgca zyciu, poniewaz wytwarzajg substancje wywotujgce
silne reakcje alergiczne i odczyny zapalne. Substancje pochodzgce z pasozytow endogennych
oraz egzogennych mogag by¢ réwniez przyczyng zaburzen ogdlnych jak np. niedokrwisto$¢ i skaza krwotoczna.

Pasozyty sg przyczyng ok. 14 min przypadkéw zgondw na $wiecie w ciggu roku.
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia choréb pasozytniczych jest catkowite usuniecie pasozyta z organizmu i zabezpieczenie przed
rozprzestrzenianiem sie choroby.

Przestrzeganie standardéw sanitarno-higienicznych oraz higiena osobista chroni przed zarazeniem jajami
pasozytéw. Najwazniejsze nawyki to mycie rgk zwilaszcza przed jedzeniem, unikanie przynoszenia ziemi
z zewnatrz na przedmiotach codziennego uzytku, np. na zabawkach czy obuwiu.

Leczenie farmakologiczne opiera sie na lekach przeciwpasozytniczych, np. pyrantelu, mebendazolu
czy albendazolu z glikokortykosteroidem. Leczenie chirurgiczne wskazane jest w przypadku powiktan,
np. niedroznosci jelit przy glistnicy.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat znaczenia zakazen pasozytniczych w populacji pacjentow
po 75. roku zycia.

[Zrédto: Hadas 2014, Szczeklik 2017]

3.3.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:
e Pyrantelum — grupa farmakologiczna: leki przeciw obleficom, podanie doustne,

e Mebendazolum — grupa farmakologiczna: leki przeciw obleicom, podanie doustne.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 kwietnia 2018 r. i przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie: Polskie Towarzystwo Parazytologiczne,
e miedzynarodowe: Trip Database oraz National Guideline Clearinghouse,
o Dbrytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Nie odnaleziono polskich ani zagranicznych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia zakazen
pasozytniczych. Na stronie Centers for Disease Control and Prevention (agencja rzgdu federalnego Stanow
Zjednoczonych, ktérej zadaniem jest zapobieganie chorobom, zwtaszcza zakaznym) odnaleziono zalecenia
odnosnie substancji leczniczych stosowanych w terapii parazytoz.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Glistnica

Zalecane jest stosowanie mebendazolu, albendazolu oraz iwermektyny.
Owsica

Rekomendowanymi substancjami sg mebendazol, pyrantel i albendazol.
Zarazenie tegoryjcem

CDC 2017 - ) .
(USA) Zalecane jest stosowanie mebendazolu i a bendazolu.

Zarazenie wilosogtowkg

Zalecane jest stosowanie mebendazolu i a bendazolu.

Sita rekomendacji: Brak informacji o sile rekomendaciji i jako$ci dowoddéw.

Konflikt intereséw: nie dotyczy (rekomendacja organizacji rzgdowej, nie podano autoréw).

Zrédfo finansowania: brak informacji.

e  Tegoryjec

Ancylostoma caninum

Leki z wyboru:
o  albendazol 400 mg (doustnie) 1 x dziennie
o lub mebendazol 100 mg 2 x dziennie przez 3 dni
o  lub zabieg endoskopowy.

Ancylostoma duodenale, Nacator americanus

Leki z wyboru:
o  albendazol 400 mg (doustnie) 1 x dziennie
o lub mebendazol 100 mg 2 x dziennie przez 3 dni lub 500 mg 1 x dziennie
o lub pyrantel doustnie 11 mg/kg (max 1 g)/ dzien przez 3 dni.

e  Glistnica
Ascaris lumbricoides
Leki z wyboru:
ML 2013* o  albendazol 400 mg (doustnie) 1 x dziennie
(USA) o  lub mebendazol 100 mg 2 x dziennie przez 3 dni i lub 500 mg 1 x dziennie

o lubivermektyna doustnie 150-200 mcg/kg 1 x dziennie.
e  Owsica
Enterobius vermicularis

Leki z wyboru:
o  albendazol 400 mg (doustnie) jednorazowo; powtdrzenie terapii po 2 tyg
o lub mebendazol 100 mg doustnie jednorazowo; powtdrzenie po 2 tyg
o lub pyrantel doustnie 11 mg/kg (max 1 g) jednorazowo; powtoérzenie dawkipo 2 tyg.
e  Zarazenie wlosogtowkag
Trichuris trichiura
Leki z wyboru:
o  albendazol 400 mg (doustnie) x 3 dni
Alternatywnie:
o mebendazol 100 mg 2 x dziennie przez 3 dni
o lub ivermektyna doustnie 200 mcg/kg/d 3 x dziennie.
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Sita rekomendacji: Brak informacji o sile rekomendaciji i jakosci dowodow.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

CDC - Centers for Disease Control and Prevention, ML — Medical Letter
Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje amerykanskiego Centers for Disease
Control and Prevention. W odnalezionych zaleceniach nie odniesiono sie do populacji oséb starszych.
Wg rekomendacji amerykanskiej mebendazol zalecany jest w leczeniu glistnicy, owsicy oraz zakazeniach
tegoryjcem i wlosogtéwka, natomiast pyrantel wskazano jako substancje zalecang jedynie w terapii owsicy.

Wytyczne opublikowane w Medical Letter w 2013 r. zalecane jest stosowanie mebendazalu zarazeniach
tegoryjcem, owsicg, glistnicg i wlosogtdwka. Wskazania do stosowania pyrantelu obejmujg zakrazenie:
tegoryjcem i owsica.

W wytycznych nie doniesiono sie do populacji oséb powyzej 75 r.z.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Mebendazol — brak rekomendac;ji.

e Pyrantel — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Mebendazol - nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat stosowania mebendazolu w populaciji
0s0b starszych.

e Pyrantel — Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat stosowania pyrantelu w populacji oséb
starszych.
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3.3.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ [] CHB[zf] | CDI[z] | WLF [z] PO WDS [2l] | DDD | ¢ i iobiorcy [2i]

Mebendazolum

Vermox, tabl. do zucia, 100 mg 6 tabl. 6,39 6,71 9,86 9,86 ryczatt 3,20 200 mg 1,07
Vermox, tabl., 100 mg 6 szt. 6,15 6,46 9,61 9,61 ryczatt 3,20 200 mg 1,07
Vermox, tabl., 100 mg 6 szt. 8,41 8,83 11,98 11,98 ryczatt 3,20 200 mg 1,07
Vermox, tabl., 100 mg 6 tabl. 5,99 6,29 9,44 9,44 ryczatt 3,20 200 mg 1,07

Pyrantelum
Pyrantelum Polpharma, tabl., 250 mg 3 szt. (1 blist.po 3 szt.) 5,08 5,33 ‘ 7,44 ‘ 7,44 | ryczalt | 3,20 | 750 mg | 3,20

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Mebendazolum: 1,02 z,

e Pyrantelum: 3,20 zt.
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3.4. Wrzodziejagca zapalenie jelita grubego

3.4.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego: 0,231 (0,156-0,32).
[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights]

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla choréb zapalnych jelit wynosi: 4,6 (tys.).

[Zrédto: WHO, http.//www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html]

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sie
w sposoéb ciggly. W zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito grube.

Wyréznia sie trzy postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych: zapalenie odbytnicy (E1 wedtug
klasyfikacji montrealskiej), posta¢ lewostronng WZJG (E2 — zmiany siegajg od odbytnicy do okolicy zagiecia
sledzionowego okreznicy) oraz posta¢ z zajeciem catego jelita grubego (E3 — zajecie odbytnicy oraz okreznicy
proksymalnie do zagiecia $ledzionowego).

[Zrédio: raport OT.431.10.2017]
Epidemiologia

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, w okoto 15-20% przypadkow
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogéinej wynosi 10/100 000
mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkancéw/rok. Przyjmuje sie,
ze czestos¢é wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5
do 10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Stanéw Zjednoczonych wynika, Ze szacunkowa
chorobowo$¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkahcow.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajacych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie
danych europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad 50 000.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazuja, ze ok. 80% oso6b dotknigetych chorobag
ma postac¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg posta¢ WZJG.

Dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci WZJG w Polsce zebrane podczas przygotowywania Analizy
weryfikacyjnej dla leku Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania i zachorowalnosci na WZJG
w populacji os6b powyzej 75. r.z. Jak wskazano w publikacji Radwan 2016 okoto 10-30% pacjentow
Z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit ma ponad 60-65 lat. U czesci z tych pacjentéw choroba zaczeta sie
w mtodym wieku i trwa z ré6znym nasileniem do wieku podesztego. Natomiast u okoto 10-15% pacjentow
poczatek choroby nastepuje w pdzniejszych dekadach zycia.
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Tabela 10. Dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego zebrane podczas
przygotowywania Analizy weryfikacyjnej dla leku Entyvio (wedolizumab)

e
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 K51 (jako rozpoznanie
gtéwne, wraz z podkodami):
2012 - 62 237;
2013 - 63 283;
2014 — 65 852; Liczba os6b w Polsce z WZJG:
2015 - 67 691; 50 tys., z tego 20 tys. z ciezkg postacig choroby.
2016 — 68 001. Liczba nowych przypadkoéw na rok:
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Indukcja 700/rok z tego 200 z ciezkg postacig choroby.
remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)”:
2014 — 206;
2015 — 298;
2016 — 251

[Zrédto: raport OT.431.10.2017, Radwan 2016]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

WZJG jest chorobg przewlektg, przebiegajgcg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajacych klika tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny nawrotéw.

Na przebieg WZJG mogg mie¢ wptyw czynniki psychologiczne. Wysoki poziom stresu, niepokdj i depresja moga
przyspieszac zaostrzenie choroby.

U pacjentéw z WZJG mogg wystepowaé nastepujgce powiktania:

e zapalenie stawow (bdl stawow z obrzekiem), koriczyn dolnych i gérnych lub w odcinku ledzwiowym
kregostupa;

e zaburzenia watroby, woreczka zétciowego, drdg zétciowych lub wydzielania zétci;
e zapalenie btony naczyniowej oraz zapalenie nadtwarddwki.

Pacjenci z dlugotrwatym i rozlegtym WZJG sg bardziej narazeni na rozwdj nowotworu jelita. Ryzyko rozwoju
nowotworu jelita zwieksza sie wraz z czasem trwania choroby i wynosi 2% po 10 latach trwania choroby, 8%
po 20 latach, natomiast po 30 latach choroby wzrasta do 18%. Pacjenci z rozlegtym WZJG s3g najbardziej
narazeni na rozwdj nowotworu jelita, pacjenci z lewostronnym zapaleniem — srednio narazeni, a w przypadku
pacjentdw z zapaleniem ograniczonym do odbytnicy ryzyko jest takie samo jak u osdb zdrowych. Stopien
ryzyka zalezy przede wszystkim od zasiegu i ostrosci zmian zapalnych.

Dodatkowo istniejg specyficzne problemy zwigzane z przebiegiem choroby u oséb w podesziym wieku.
U pacjentéw wystepuje zmniejszona wydolnos¢ fizyczna, co utrudnia radzenie sobie z objawami choroby takimi
jak: biegunka, wystepujgca szczegdlnie w nocy czy uposledzona funkcja zwieracza odbytu. U pacjentéw czesto
wystepuja trudnosci w podawaniu lekéw doodbytniczych i ich utrzymaniem.

Ponadto pacjenci chorzy na WZJG sg bardziej narazeni na rozwdj zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Ryzyko powstawania zakrzepdw i $mierci zwigzanej z zakrzepica jest dwa razy wieksze w przypadku pacjentow
z WZJG niz w populacji oséb bez WZJG. U pacjentdw w podesztym wieku ryzyko to jest dodatkowo
potegowane przez zmniejszong aktywnos$c fizyczng i diuzszy czas spedzany w tozku.

[Zrédto: raport OT.431.10.2017, Radwan 2016]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
steroidow. Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybor leku i drogi jego podania
zalezg od: rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwosé
utrzymania dlugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekow
w przeszitosci, objawy pozajelitowe).

[Zrédio: raport OT.431.10.2017, PTGE2013]
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3.4.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 3.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

e Mesalazinum (kwas 5-aminosalicylowy) — grupa farmakologiczna: leki przeciwzapalne stosowane
w chorobach przewodu pokarmowego, podanie doustne i doodbytnicze,

e Sulfasalazinum (kwas 5-aminosalicylowy + sulfapirydyna) — grupa farmakologiczna: leki przeciwzapalne
stosowane w chorobach przewodu pokarmowego, podanie doustne.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 kwietnia 2018 r. i przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie: Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne,

e miedzynarodowe: European Crohn’s and Colitis Organisation,
o brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGE 2015/2013
(Polska)

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji oséb powyzej 75. r.z.
Leczenie farmakologiczne

Zapalenie odbytnicy

W przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy postepowaniem z wyboru jest zastosowanie lekow w
formie czopkéw doodbytniczych. Lekiem pierwszego wyboru jest mesalazyna, a w razie jej
nieskutecznosci steroidy stosowane doodbytniczo (A — 100%).

Posta¢ lewostronna

W przypadku zmian lewostronnych o aktywno$ci matej do $redniej postepowaniem z wyboru jest
stosowanie doustnie preparatéw sulfasalazyny lub mesalazyny oraz preparatéw o dziataniu
miejscowym. W razie braku odpowiedzi nalezy zastosowa¢ steroidy o dziatniu ukladowym. W leczeniu
podtrzymujgcym stosuje sie preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny doustnie i/lub w postaci wlewek
lub pianek doodbytniczych (A — 100%).

Posta¢ z zajeciem catego jelita grubego

W postaci WZJG z zajeciem catego jelita grubego (pancolotis) o aktywnosci matej do $redniej lekami
pierwszego wyboru sg doustne preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce co najmniej 3g/dobe.
W przypadku braku odpowiedzi nalezy dotgczy¢ steroidy o dziataniu uktadowym. W leczeniu
podtrzymujgcym stosuje sie doustnie preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2g/dobe (A —
86%, B-14%).

W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujacego sulfasalazyng lub mesdalazyng lekami
drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn (A — 100%).

W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci nalezy zastosowac
preparaty z grupy tiopuryn (A — 100%).

W przypadku braku remis;ji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z
nietolerancjg takiego leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF (A — 100%).

Leczenie ciezkiego rzutu WZJG — steroidy o dziataniu uktadowym podawane dozylnie.

W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej (cyklosporyng lub IFN)
stosuje sie leki immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne)
lub IFN w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym (A - 100%).

Brak skutecznosci lub nietolerancja wczesniejszego leczenia u pacjentéow z umiarkowang do ciezkiej
postaci WZJG (2015)

Wedolizumab jest wskazany w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego i / lub
leczenia antagonistami TNF-a, u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig WZJG.

Golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego WZJG u pacjentéw z opornoscig lub
nietolerancjg na standardowe leczenie.

Tabela 12 Skala okreslajgca poziom poparcia dla stwierdzen uzyta w glosowaniu nad zleceniami

Kategoria Kategoria Poziom poparcia

A

akceptacja w catosci

akceptacja z pewnym zastrzezeniem

akceptacja z powaznym zastrzezeniem

B
C
D

odrzucenie z pewnym zastrzezeniem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

| E odrzucenie w catosci

Konflikty intereséw: brak informacji w dokumencie.
Zrédio finansowania: brak informacji w dokumencie.

ECCO EFCA 2017
(Europa-Polska)

tagodna lub umiarkowanie ciezka posta¢ zapalenia odbytnicy:

e wczesne leczenie — kwas 5-aminosalicylowy w dawce 1 g podawany w czopku raz dziennie lub pianka
z kwasem 5-aminosalicylowym we wlewkach;

. potagczenie podawanego doodbytniczo i doustnie kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) lub z
podawanym miejscowo steroidem zapewnia skuteczniejsze leczenie choroby w poréwnaniu do kazdej z
tych opcji w monoterapii;

. bardziej oporne formy zapalenia odbytnicy mogg wymagac¢ leczenia immunosupresantami i/lub lekami
anty-TNF.

Lewostronne zapalenie jelita grubego o aktywnosci matej lub sredniej:

. na wczesnym etapie — kombinacja wlewek zawierajgcych 1 g 5-ASA z co najmniej 2,4 g 5-ASA
podawanym doustnie;

e leczenie skojarzone doustne i miejscowe kwasem 5-aminosalicylowym jest lepszym rozwigzaniem niz
stosowanie tylko miejscowo podawanych sterydéw Ilub aminosalicylanéw i tyko doustnych
aminosalicylanow;

e miejscowe stosowanie 5-ASA jest lepszym rozwigzaniem terapeutycznym niz miejscowe podawanie

steroidow;

ogolnoustrojowo dziatajgce steroidy moga by¢ stosowane, wtedy gdy 5-ASA jest nieskuteczny;

e jesli choroba ma ciezkg posta¢, pacjent powinien zosta¢ hospitalizowany i poddany intensywnemu
leczeniu.

Rozlegte zapalenie jelita grubego o matej i umiarkowanej aktywnosci:
e w poczatkowym okresie terapii — doustna dawka 5-ASA > 2,4 g na dobe;
. leczenie powinno by¢ potgczone z miejscowym podawanym 5-ASA, jesli jest dobrze tolerowany, aby
zwigkszy¢ szanse podtrzymania remisji;
e  jesli nie ma odpowiedzi na 5-ASA, nalezy podawac ogdlnoustrojowe kortykosteroidy;
. ciezki rzut rozlegtego zapalenia jelita grubego wymaga hospitalizacji i intensywnego leczenia.
Ciezka posta¢ aktywnego WZJG:
. podawanie dozylne steroidéw;
. mozna stosowac ty ko podawang dozylnie cyklosporyne;
. nalezy podawac¢ heparyne drobnoczgsteczkows;
e w przypadku ostrego rzutu WZJG, ktoéry nie wykazuje odpowiedzi na dozylnie podane steroidy nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia, fgcznie z zabiegiem chirurgicznym;
cyklosporyna lub infl ksymab lub takrolimus moga by¢ leczeniem drugiego wyboru;
e jesli w ciggu 4-7 dni trwania terapii ratunkowej nie nastgpi poprawa, zaleca sie przeprowadzenie
kolektomii.

Leczenie podtrzymujace:

. leczenie podtrzymujgce nalezy stosowaé u wszystkich pacjentéw. Stosowanie leczenia na zasadzie
wymogow w indywidualnych przypadkach jest mozliwe tylko w razie choroby o ograniczonym zakresie
(np. zapalenia odbytnicy);

. preparaty doustne kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu
podtrzymujgcym, u pacjentow wykazujgcych odpowiedz na 5-ASA lub steroidy (podawane doustnie lub
doodbytniczo);

. podawany doodbytniczo 5-ASA jest lekiem pierwszego rzutu w terapii podtrzymujgcej w przypadku
zapalenia odbytnicy i moze by¢ stosowany w leczeniu lewostronnego zapalenia jelita grubego.
Skojarzone doustne i doodbytnicze podawanie 5—~ASA moze by¢ leczeniem podtrzymujacym drugiego
wyboru;

. Kwas 5-aminosalicylowy podawany doustnie w dawce ponizej 1,2 g/ dobe nie jest skuteczny. W
przypadku leczenia doodbytniczego 3 g tygodniowo w dawkach podzielonych wystacza do podtrzymania
remisji. Podawanie doustnie 5-ASA innych niz sulfasalazyna (mimo ze sulfasalazyna moze by¢ nieco
bardziej skuteczna) jest zalecane, gdyz charakteryzuje je mniejsza liczba zdarzen niepozadanych;

e  zalecane jest diugotrwate leczenie podtrzymujgce kwasem 5-aminosalicylowym, poniewaz moze ono
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nowotworu jelita;

e  jesli sterydy sa konieczne do podtrzymania remisji, pacjent powinien by¢ leczony tiopuryna.

. pacjenci z WZJG o $redniej aktywnosci nieodpowiadajgcy na tiopuryny, powinni otrzymywac leki anty-
TNF lub takrolimus;

e  Tiopuryny mogg by¢ stosowane w przypadku: matej i Sredniej aktywnosci choroby z wczesnym nawrotem
lub czestymi nawrotami, jesli przyjmowane sg facznie z optymalng dawkg 5-ASA; nietolerancji 5-ASA;
jesli podtrzymywanie remisji wymaga przyjmowania steroidéw lub jesli remisja zostata osiggnieta dzieki
cyklosporynie (lub takrolimusowi);

e po uzyskaniu odpowiedzi na terapie lekami anty-TNF — przyjmowanie jednej z tiopuryn Ilub
kontynuowanie terapii anty-TNF w potgczeniu z tiopurynami lub bez;

e w przypadku ciezkiego rzutu WZJG, ktory wykazuje odpowiedz na podawane dozylnie steroidy,
cyklosporyne lub infl ksymab nalezy rozwazy¢ tiopuryny;

e jesli pacjent wykazuje odpowiedz na infl ksymab, mozna kontynuowa¢ jego podawanie;

e  jesli w przesztosci tiopuryny byly nieskuteczne, nalezy prébowaé podtrzymac remisje, stosujac leki anty-
TNF;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. u pacjentéw z ciezkim zapaleniem jelita grubego nieleczonych wczesniej tiopurynami, a wykazujgcych
odpowiedz na steroidy, cyklosporyne lub takrolimus, tiopuryny sg odpowiednie do podtrzymywania
remisiji.

Brak informacji o sile zalecen.

Konflikty intereséw: brak informacji w dokumencie.
Zrédio finansowania: brak informacji w dokumencie.

NICE 2013
(Wielka Brytania)

Technologie medyczne wymieniane do stosowania we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, w tym zapaleniu
okreznicy, zapaleniu bfony $luzowej przewodu pokarmowego, a takze wrzodziejacym lewostronnym lub rozlegtym
zapaleniu okreznicy to:

. aminosalicylany, moze réwniez zosta¢ rozwazona terapia doustna azatiopryng lub merkaptopuryna.

miejscowe aminosalicylany,

e doustne aminosalicylany,

. dipropionian beklometazonu,

. miejscowe kortykosteroidy.

W przypadku niepowodzenia terapii rekomendacje wymieniajg doustny prednizolon, a jako lek nastepnego wyboru
doustny takrolimus. Rekomendacja wymienia wsrod technologii réwniez infl ksymab.

W przypadku ostrego zapalenia jelita rekomendowane jest stosowanie dozylnych kortykosteroidéw, cyklosporyny i
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

W celu utrzymania remisji rekomendowane sg aminosalicylany, doustna azatiopryna lub merkaptopuryna.

Brak informacji o sile zalecen.

Konflikty intereséw: brak informaciji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTGE — Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne, ECCO — European Crohn’s

and Colitis Organisation

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono rekomendacje 3 organizacji: PTGE 2015/2013, ECCO EFCA 2017, NICE 2013. Wytyczne wsréd
lekéw stosowanych w celu osiggniecia remisji wymieniajg przede wszystkim aminosalicylany (do ktérych
nalezy mesalazyna i sulfasalazyna) jako pierwszg linie leczenia oraz kortykosteroidy. W leczeniu
podtrzymujgcym zaleca sie zastosowanie aminosalicylanéw lub tiopuryn (azatiopryna, merkaptopuryna).
W wytycznych nie wskazano odrebnych sposobdéw postepowania w populacji pacjentéw powyzej 75. r.z.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Mesalazinum — brak rekomendacji,

e Sulfasalazinum — brak rekomendacji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Mesalazinum — brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL omawianych lekow.

e Sulfasalazinum — brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL omawianych lekdw.
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3.4.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane

sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 13. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Zawartosé i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, . UCZ [zh] CHB [z1] CD [zh] WLF [zf] PO WDS [zl] DDD swiadczeniobiorcy
opakowania [24]
Mesalazinum
Asamax 250, tabl. dojel., 250 mg 100 szt. 39,96 41,96 49,53 40,18 ryczatt 12,55 1,5 mg 0,75
Asamax 500, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. 64,80 68,04 79,30 79,30 ryczatt 3,56 1,5 mg 0,11
Pentasa, granulat o 50 sasz.po 2. 133,98 140,68 151,94 80,36 ryczatt 75,14 1,5mg 2,25
przedtuzonym uwalnianiu, 1 g granulatu
Pentasa, granulat o 60 sasz. 318,35 334,27 350,83 192,86 ryczatt 166,50 1,5 mg 2,08
przedtuzonym uwalnianiu, 2 g
Pentasa, granulat o 30 sasz. 318,33 334,25 350,81 192,86 ryczatt 166,48 1,5 mg 2,08
przedtuzonym uwalnianiu, 4 g
Pentasa, tabl. o przedtuzonym 60 szt. 159,18 167,14 179,70 96,43 ryczatt 87,54 1,5mg 2,19
uwalnianiu, 1 g
Pentasa, tapl. o przedtuzonym 100 szt. (10 blist.po 10 132,65 139,28 150,54 80.36 ryczatt 7374 1,5mg 221
uwalnianiu, 500 mg szt.)

Salofa k 500, tabl. dojel., 500mg | 20 SZt (g’ztt"ft'po 10 42,12 44,23 51,80 40,18 ryczatt 14,82 1,5mg 0,89
Asamax 250, czopki, 250 mg 30 szt. (izotp)' fol.po 6 4147 43,54 52,31 47,20 ryczatt 8,31 1,5mg 1,66
Asamax 500, czopki, 500 mg 30 s2t. (53 Z°tp)' fol.po 6 81,76 85,85 98,63 94,41 ryczat 7,42 1,5 mg 0,74

Crohnax, czopki, 1000 mg 15 szt. 37,20 39,06 51,84 51,84 ryczatt 3,20 1,5 mg 0,32
Crohnax, czopki, 1000 mg 30 szt. 62,10 65,21 81,99 81,99 ryczatt 3,20 1,5mg 0,16
Crohnax, czopki, 250 mg 30 szt. 23,65 24,83 33,61 33,61 ryczatt 3,20 1,5 mg 0,64
Crohnax, czopki, 500 mg 30 szt. 37,20 39,06 51,84 51,84 ryczatt 3,20 1,5 mg 0,32
Pentasa, czopki, 1 g 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 76,06 79,86 92,35 88,11 ryczatt 7,44 1,5mg 0,80
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku, el UCZ [z1] CHB [z1] CD [z4] WLF [z4] PO WDS [z] DDD | $wiadczeniobiorcy
opakowania [24]
Pentasa, czopki, 1 g 28 szt. (s“zf")iSt'W 7 152,13 159,74 176,23 176,23 ryczatt 3,20 1,5mg 0,17
Salofak 1 g, czopki, 1 g 30 szt. 163,61 171,79 188,56 188,56 ryczatt 3,20 1,5mg 0,16
Salofa k 250, czopki, 250 mg | 30 szt. (6 blist.po 5szt.) | 46,44 48,76 57,54 47,20 ryczatt 13,54 1,5mg 2,71
Salofa k 500, czopki, 500 mg 30 szt. (6 blist.po 5 szt.) 81,84 85,93 98,70 94,41 ryczatt 7,49 1,5mg 0,75

Sulfasalazinum
Salazopyrin El\rlﬁ;abl. dojel., 500 100 szt. (;th;)j.po 100 4536 47,63 57,20 57,20 ryczatt 3.20 2g 013
Salazopyrin E"r‘ﬁ;ab'- dojel., 500 | 50 st (1 pojpo 50szt) | 24,41 25,63 31,93 30,14 ryczat 4,99 29 0,40
Sulfasalazin EN Krka, tabl.

dojel.. 500 mg 100 szt. 48,28 50,69 60,27 60,27 ryczatt 3,20 2g 0,13
Sulfasalazin Eg‘oKr;';a’ tabl. dojel., 50 szt. 24,25 25,46 31,76 30,14 ryczatt 4,82 2g 0,39
Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 50 szt. 22,68 23,81 30,11 30,11 ryczatt 3,20 2g 0,26

500 mg

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktdéw leczniczych zawierajgcych:

e Mesalazinum: 0,11 zt - 2,71 #,

e Sulfasalazinum: 0,13 zt — 0,40 z.
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3.5. Reumatoidalne zapalenie stawow

3.5.1. Opis choroby

W ramach prac nad opracowaniem 0T.434.25.2016 podano wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg
pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- Smier¢) na podstawie danych WHO z 2004 r.:

¢ reumatoidalne zapalenie stawéw: 0,199 (0,185 — 0,221).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60. roku zycia dla reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosit: 8 (tys.).

[OT.434.25.2016]

W ramach niniejszego opracowania podano natomiast wspétczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
(0- petnia zdrowia; 1- $mier¢) na podstawie danych z 2016 r.:

o lekkie reumatoidalne zapalenie stawow: 0,117(0,08-0,163)
e umiarkowane reumatoidalne zapalenie stawéw: 0,317 (0,216-0,44)
e ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow: 0,581 (0,403-0,739).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla reumatoidalnego zapalenia stawoéw na podstawie danych WHO
opublikowanych w 2016 r. wynosi: 2,4 (tys.).

[Zrédta: WHO 2016, GDB 2016]

Definicja

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlekig chorobg uktadowg tkanki tgcznej o poditozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesne;j

Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia sie serologicznie
dodatni lub ujemny RZS.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej; w Europie 0,8% w populacji dorostych.
Szczyt zachorowalno$ci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni.
W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% Cl: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn. Na 100 000 przebadanych oséb RZS wystepowato u 2330 kobiet i 1140 mezczyzn w populacji
wiekowej 65.—77. r.z. i u ponad 2000 oséb w przedziale powyzej 70. rz.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi
do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen
i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujgcg destrukcjg stawdw. U ok. 15% chorych przebieg jest tagodny,
z umiarkowang aktywnos$cig choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno postepujgcg destrukcja. U ok. 10%
chorych remisje sg dilugotrwate, nawet Kkilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny
lub samoograniczajgcy sie. Wiek zachorowania na RZS moze wptywac¢ na przebieg choroby. W starszym wieku
poczatek RZS jest ostrzejszy, zajmowane sg przede wszystkim duze stawy proksymalne (barkowe i kolanowe).

Dane historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele
stawdw w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas prawie co 4. chory
wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i
intensywnego leczenia zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata
choroby majg najwiekszy wptyw na rozwdj niesprawnosci.

Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogdéing, gtéwnie z powodu czestszego i wczesniejszego
wystepowania choréb ukfadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy), ktére stanowig
najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzadéw wewnetrznych (m.in.
nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen (4-krotnie czesciej dochodzi do zakazen gruzlicg, a 2-krotnie
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czesciej do zakazenia potpascem). Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej
i depresiji.

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujaca sie duzg
aktywnos$¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnos¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawdéw. RZS,
w sposob niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotworéw,
zwlaszcza chioniakéw i biataczek (2-3-krotnie czesciej).

W miare postepu zmian destrukcyjnych w stawach chory ma coraz wieksze trudnosci w wykonywaniu
codziennych czynnosci, np. samoobstuga, chodzenie.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Podstawowym celem leczenia chorego na RZS jest uzyskanie trwatej remisji i diugotrwata poprawa jakosci
zycia, ktérg mozna osiggng¢ poprzez:

1. kontrole objawéw choroby,
2. zapobieganie zmianom destrukcyjnym,
3. przywrécenie sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie.

Za najwazniejsze w postepowaniu terapeutycznym uwaza sie szybkie opanowanie stanu zapalnego, czyli
osiggniecie remisji choroby badz jej matej aktywnosci u chorych, u ktérych remisja nie jest osiggalna.

Metody stosowane w leczeniu RZS:
1. edukacja pacjenta,
2. leczenie farmakologiczne,
3. rehabilitacja,
4. leczenie ortopedyczne — ortezy i operacje ortopedyczne.

Podstawowag role w leczeniu farmakologicznym odgrywajg tzw. DMARDs - leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drug), ktére nie tylko tagodzg objawy
zapalenia, ale przede wszystkim zapobiegajg zmianom destrukcyjnym w stawach lub opdzniajg ich wystagpienie.
DMARDs dzielimy na:

1. syntetyczne — sDMARDs
a. konwencjonalne (klasyczne) — csDMARDs
b. celowane —tsDMARDs

2. Dbiologiczne — bDMARDs
a. oryginalne — boDMARDs

b. biopodobne — bsDMARDs
[Zrédto: Szczeklik 2014, Szczeklik 2017, AWA Humira nr OT.4331.1.2018, Smoleriska 2010]

3.5.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:

e Sulfasalazinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu
pokarmowego, podanie doustne,

o Methotrexatum — grupa farmakologiczna: antymetabolity, podanie parenteralne,
e  Chloroquinum — grupa farmakologiczna: leki immunosupresyjne, podanie doustne,
e Leflunomidum — grupa farmakologiczna: leki przeciwzimnicze, podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta danych:
e Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)
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e European League Against Rheumatism (EULAR) (https://www.eular.org/)
o Osteoarthritis Research Society International (OARSI) (https://www.oarsi.org/)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)

e portal Termedia https://www.termedia.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 30. marca 2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad rekomendaciji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2016
(Europa)

1.

12.

Terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby DMARD (ang. disease-modifying antirheumatic drugs) nalezy
rozpocza¢ natychmiast po zdiagnozowaniu RZS (poziom dowodéw: 1a, sita rekomendaciji: A).

Monitorowanie leczenia powinno by¢ czeste w przypadku aktywnej choroby (co 1-3 miesigce); jesli w ciggu 3
miesiecy od rozpoczecia leczenia nie nastgpi poprawa lub gdy zaktadany cel terapeutyczny nie zostanie osiggniety
w ciggu 6 miesiecy, sposob leczenia powinien zostaé zmodyfikowany (poziom dowodéw: 2b, sita rekomendacii:
bd).

MTX powinien by¢ czescia | linii leczenia (poziom dowoddw (1a, sita rekomendaciji: A).

W oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo (szczegodlnie przy jednoczesnym stosowaniu kwasu foliowego),
mozliwo$¢ indywidualizacji dawki i sposobu podawania, a takze stosunkowo niskie koszty, MTX nadal jest lekiem
pierwszego wyboru dla pacjentéw z RZS zaréwno w monoterapii, jak rowniez w potgczeniu z innymi lekami.
Ponadto wydaje sie, ze MTX zmniejsza wielochorobowo$¢ i $miertelno$¢ w RZS.

U pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania MTX (lub w przypadku wczesniejszej nietolerancji) w
pierwszej linii leczenia nalezy wykorzysta¢ leflunomid lub sulfasalazyne (poziom dowodoéw: 1a, sita
rekomendac;ji: A)

W przypadku wystepujacych sporadycznie przeciwwskazan (np. choroba nerek lub watroby) lub nietolerancji MTX,
za najlepsze alternatywy uwazane sg leflunomid (dawka 20 mg/dzien bez dawki nasycajgcej) lub sulfasalazyna
(zwiekszona do 3 g/dobe). Podobnie jak w przypadku MTX, leflunomid i sulfasalazyna mogg byé stosowane w
monoterapii lub w potgczeniu z innymi csDMARD lub bDMARD.

Stosowanie lekéw przeciwmalarycznych, takich jak hydroksychlorochina i chlorochina, jest nadal znaczace,
szczegOlnie w terapii skojarzonej lub w monoterapii u pacjentéw z bardzo tagodng postacig choroby, zwtaszcza w
Chinach. Co ciekawe, leki przeciwmalaryczne moga mie¢ znaczacy pozytywny wptyw na metabolizm lipidow i
glukozy i moga zmniejszac¢ ryzyko sercowo-naczyniowe w RZS. Jednak uszkodzenie stawdw nie jest opéznione w
podobnym stopniu jak w przypadku innych csDMARD.

Podczas rozpoczynania leczenia csDMARD lub zmiany csDMARD nalezy rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie
glikokortykosteroidéw (w réznych schematach dawkowania i sposobach podawania), lecz nalezy je stopniowo
zmniejszac, tak szybko jak to jest mozliwe klinicznie (poziom dowodoéw: 1a, sita rekomendacji: A).

Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy | linii leczenia csDMARD, przy braku ztych czynnikéw
prognostycznych, nalezy rozwazy¢ inne csDMARD (poziom dowodoéw: 5, sita rekomendaciji: D).

Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy pierwszej linii leczenia csDMARD, gdy obecne sg zte czynniki
prognostyczne, nalezy rozwazy¢ dodanie bDMARD(poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendacji: A) lub tsDMARD
(poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendac;ji: A); obecng praktykg bytoby zastosowanie bDMARD (poziom dowoddw:
5, sita rekomendaciji: D).

bDMARD (poziom dowodéw: 1a, sita rekomendacji:A) i tsSDMARD ( poziom dowodéw: 1b, sita rekomendacji: A).
powinny by¢ stosowane z csDMARD u pacjentdw, ktorzy nie moga stosowa¢ csDMARD jako leczenia
wspomagajgcego, inhibitory szlaku IL-6 i tsDMARD mogg mie¢ pewne zalety w poréwnaniu z innymi bDMARD.
Jesli u pacjenta wystepuje ciggta remisja po stopniowej redukcji dawek glikokortykosteroidéw, mozna rozwazyé
stopniowe zmniejszenie dawki bDMARD, szczegdlnie jesli leczenie to jest potaczone z csDMARD (poziom
dowodow: 2b, sita rekomendaciji: B).

Jesli u pacjenta wystepuje ciggta remisja mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki csDMARD (poziom
dowodéw: 4, sita rekomendaciji: C).

Stopnie rekomendaciji:

A Zgodna z badaniami poziomu 1

B Zgodna z badaniami poziomu 2 lub 3 oraz ekstrapolacja wynikéw badan z poziomu 1

C Badania poziomu 4 lub ekstrapolacja wyn kéw z badan poziomu 2 lub 3

D dowody poziomu 5 lub niepokojgco niespdéjne lub nieprzekonujgce badania na dowolnym poziomie
Jakos¢ dowodow:

Poziom Leczenie / profilaktyka / etiologia / szkoda

1a Przeglad systematyczny jednorodnych RCT

1b Pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufnosci)
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

2a Przeglad systematyczny jednorodnych badan kohortowych

2b Pojedyncze badania kohortowe (w tym RCT niskiej jakosci, np. <80% follow-up)

2c LJoutcomes” research,; badania ekologiczne

3a Przeglad systematyczny jednorodnych badan kliniczno-kontrolnych

3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 Serie przypadkoéw (oraz niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne)

5 Opinie ekspertow bez wyraznej krytycznej oceny lub w oparciu o fizjologie, badania laboratoryjne etc.

Konfl kt intereséw: :informacje o konflikcie intereséw dostepne w suplemencie pod adresem:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/6/960/DC1/embed/inline-supplementary-material-1.pdf?download=true

Zrédio finansowania: European League Against Rheumatism

. U os6b z nowo zdiagnozowanym aktywnym RZS nalezy zaproponowaé kombinacje DMARD (w tym
metotreksatu i co najmniej jednego innego DMARD oraz glikokortykosteroidéw do krotkotrwatego
stosowania) w pierwszej linii tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciagu 3 miesiecy od wystgpienia
trwatych objawow.

e U osob z niedawno rozpoznanym RZS, leczonych politerapiag DMARD, u ktorych osiggnieto staty i
zadowalajgcy poziom kontroli choroby mozna ostroznie zmniejszaé dawki leku do pozioméw, ktore
utrzymuija kontrole choroby. U oséb z nowo zdiagnozowanym RZS, dla ktérych kombinacja terapii DMARD

NICE 2015 nie jest wtasciwa, nalezy rozpocza¢ monoterapie DMARD, ktadgc wigekszy nacisk na szybkie osiggnigcie

(Wielka Brytania) skutecznej klinicznie dawki niz na wybor DMARD.

® U os6b z rozpoznanym RZS, ktérych choroba jest stabilna, mozna ostroznie zmniejszy¢ dawki DMARD lub
lekow biologicznych. Nalezy niezwtocznie wréci¢ do dawek kontrolujgcych przebieg choroby przy pierwszym
objawie zaostrzenia.
Konfl kt intereséw: informacje o konflikcie intereséw dostepne w zatgczniku B pod adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg79/evidence/addendum-pdf-242191264

Zrédto finansowania: brak informagji

DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drug), csDMARD - klasyczne
syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. classic synthetic disease-modifying antirheumatic drugs),
bDMARD - biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs),
tsDMARD - celowane syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs), RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw, MTX - metotreksat

Podsumowanie rekomendacji

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do osob powyzej 75. roku zycia.

Zgodnie z rekomendacjami European League Against Rheumatism (EULAR), w pierwszej linii leczenia
powinien by¢ stosowany metotreksat. W przypadku przeciwwskazan do jego stosowania lub wczesniejszej
nietolerancji, powinno sie zastosowa¢ leflunomid lub sulfasalazyne. Wymienione leki mogg byé stosowane
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi syntetycznymi lekami — csDMARD (metotreksat, sulfasalazyna,
leflunomid, hydroksychlorochina, sole ztota) lub z lekami biologicznymi. Rozpoczynajgc terapie lub dokonujgc
zmiany stosowanego dotychczas csDMARD nalezy rozwazy¢ wigczenie dodatkowo GKS.

Wytyczne NICE w pierwszej linii leczenia RZS wymieniajg politerapie sktadajacg sie z MTX, innego DMARD
(co najmniej jednego) oraz GKS. W przypadku przeciwwskazanh do stosowania powyzszego schematu leczenia,
powinno sie rozpocza¢ monoterapie DMARD.

W wytycznych EULAR 2016 wymieniono chlorochine jako lek do stosowania u pacjentéw z tagodng postacia
RZS.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
o Sulfasalazyna — brak rekomendaciji.
o Metotreksat — brak rekomendaciji.
e Leflunomid — brak rekomendagiji.
e Chlorochina — brak rekomendaciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Sulfasalazyna — brak informacji o szczegdlnych zaleceniach dla oséb powyzej 75. r.z.
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o Metotreksat — metotreksat nalezy stosowa¢ z najwyzszg ostroznoscig u pacjentéw z zakazeniami,
chorobg wrzodowg zotgdka lub dwunastnicy, wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, wyniszczonych oraz
bardzo mtodych i w podesztym wieku.

o Leflunomid — dostosowanie dawkowania u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne.

e Chlorichina — nie jest zalecane specjalne dawkowanie u pacjentéw w podesziym wieku, ale moze by¢
celowe monitorowanie stanu zdrowia pacjenta w celu ustalenia optymalnej dawki leczniczej.
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3.5.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zalgczniku do zlecenia leki finansowane sg
ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 15. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. ucz [1] c;:;s Fz?] VE’Z';]F PO V'[’z'::]S DDD s"sv‘?:;:;[:zr};i)ggoc:'fy
Chloroquinum
Arechin, tabl., 250 mg 30 tabl. 14,20 ‘ 14,91 ‘ 19,39 | 19,39 ‘ 30% ‘ 5,82 | 500 mg ‘ 0,39
Leflunomidum
Arava, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (but.) 51,84 54,43 | 64,02 | 60,50 | ryczalt | 6,72 | 20 mg 0,45
Arava, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (but.) 101,52 106,60 | 120,19 | 120,19 | ryczait | 3,20 | 20 mg 0,11
Leflunomid Bluefish, tabletki powlekane, 10 mg 30 szt. 42,12 44,23 | 53,82 | 53,82 | ryczatt | 3,20 | 20 mg 0,21
Leflunomid Bluefish, tabletki powlekane, 20 mg 30 szt. 84,24 88,45 | 102,04 | 102,04 | ryczait | 3,20 | 20 mg 0,11
Leflunomide medac, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 48,49 50,91 | 60,50 | 60,50 |ryczalt| 3,20 | 20 mg 0,21
Leflunomide medac, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 72,74 76,38 | 88,52 | 88,52 | ryczait | 3,20 | 20 mg 0,14
Leflunomide medac, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 96,98 101,83 | 115,42 | 115,42 | ryczait | 3,20 | 20 mg 0,11
Leflunomide Sandoz, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 96,98 101,83 | 115,42 | 115,42 | ryczalt | 3,20 | 20 mg 0,11
Methotrexatum
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/mi 1 amp.-strz.a 0,375 ml 16,58 17,41 | 22,39 | 22,39 |ryczalt | 3,20 | 16,58 17,41
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 22,73 23,87 | 29,85 | 29,85 | ryczalt | 3,20 | 22,73 23,87
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 0,75 ml 35,28 37,04 | 4476 | 44,76 | ryczatt | 3,20 | 35,28 37,04
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 1 ml 48,15 50,56 | 59,69 | 59,69 | ryczatt | 3,20 | 48,15 50,56
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 1,25 ml 61,26 64,32 | 74,62 | 74,62 | ryczatt | 3,20 | 61,26 64,32
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 1,5 ml 74,37 78,09 | 89,55 | 89,55 | ryczatt | 3,20 | 74,37 78,09
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,375 ml 74,37 78,09 | 89,55 | 89,55 | ryczatt | 3,20 | 74,37 78,09
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,5 ml 101,20 106,26 | 119,40 | 119,40 | ryczait | 3,20 | 101,20 106,26
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,75 ml 155,84 163,63 | 179,09 | 179,09 | ryczatt | 3,20 | 155,84 163,63
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1 ml 211,11 221,67 | 238,81 | 238,81 | ryczait | 3,41 | 211,11 221,67
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ [21] ﬁ:',? [cz?] "E’z';]': PO "‘[’z[:]s DDD s’lsv(::czltcz[:z?l;i)c?lzodrfy
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1,25 ml 266,86 280,20 | 298,50 | 298,50 | ryczalt | 4,27 | 266,86 280,20
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1,5 ml 322,55 338,68 | 358,14 | 358,14 | ryczatt | 5,12 | 322,55 338,68
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,15 ml 223,56 234,74 | 252,46 | 252,46 | ryczatt | 3,84 | 223,56 234,74
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,2 ml 298,08 312,98 | 332,44 | 332,44 | ryczatt | 5,12 | 298,08 312,98
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,25 ml 372,60 391,23 | 412,43 | 412,43 | ryczatt | 6,40 | 372,60 391,23
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,3 ml 447,12 469,48 | 492,43 | 492,43 | ryczatt | 7,68 | 447,12 469,48
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,35 ml 521,64 547,72 | 572,41 | 572,41 | ryczalt | 8,96 | 521,64 547,72
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,4 ml 596,16 625,97 | 652,40 | 652,40 | ryczalt | 10,24 | 596,16 625,97
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,45 ml 670,68 704,21 | 732,38 | 732,38 | ryczalt | 11,52 | 670,68 704,21
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,5 ml 745,20 782,46 | 812,37 | 812,37 | ryczatt | 12,80 | 745,20 782,46
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,55 ml 819,72 860,71 | 892,36 | 892,36 | ryczalt | 14,08 | 819,72 860,71
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,6 ml 894,24 938,95 | 972,34 | 972,34 | ryczalt | 15,36 | 894,24 938,95
Methofill, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,15 ml 18,63 19,56 | 24,54 | 22,39 | ryczalt | 5,35 | 18,63 19,56
Methofill, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,2 mi 24,84 26,08 | 32,06 | 29,85 | ryczalt | 5,41 | 24,84 26,08
Methofill, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,25 ml 31,05 32,60 | 39,46 | 37,32 | ryczatt | 5,34 | 31,05 32,60
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,3 mi 37,26 39,12 | 46,84 | 44,78 | ryczatt | 5,26 | 37,26 39,12
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,35 ml 43,47 45,64 | 54,20 | 52,24 | ryczalt | 5,16 | 43,47 45,64
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,4 mi 49,68 52,16 | 61,30 | 59,71 | ryczatt | 4,79 | 49,68 52,16
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,45 ml 55,89 58,68 | 68,40 | 67,17 | ryczalt | 4,43 | 55,89 58,68
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,5 mi 62,10 65,21 | 75,51 | 74,63 | ryczaitt | 4,08 | 62,10 65,21
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,6 ml 74,52 78,25 | 89,71 | 89,56 | ryczatt | 3,35 | 74,52 78,25
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,15 ml 74,52 78,25 | 89,71 | 89,56 | ryczatt | 3,35 | 74,52 78,25
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,2 ml 99,36 104,33 | 117,47 | 117,47 | ryczatt | 3,20 | 99,36 104,33
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,3 ml 149,04 156,49 | 171,95 | 171,95 | ryczait | 3,20 | 149,04 156,49
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,4 ml 198,72 208,66 | 225,80 | 225,80 | ryczatt | 3,41 | 198,72 208,66
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,5 ml 248,40 260,82 | 279,12 | 279,12 | ryczatt | 4,27 | 248,40 260,82
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,6 ml 298,08 312,98 | 332,44 | 332,44 | ryczatt | 5,12 | 298,08 312,98
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ [21] ﬁ:',? [cz?] "E’z';]': PO "‘[’z[:]s DDD s’lsv(::czltcz[:zr'\;i)c?lzodrfy
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,15 ml 149,04 156,49 | 171,95 | 171,95 | ryczatt | 3,20 | 149,04 156,49
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,2 ml 198,72 208,66 | 225,80 | 225,80 | ryczalt | 3,41 | 198,72 208,66
Methofill, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,3 ml 298,08 312,98 | 332,44 | 332,44 | ryczatt | 5,12 | 298,08 312,98
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,4 ml 397,44 417,31 | 439,10 | 439,10 | ryczalt | 6,83 | 397,44 417,31
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,5 ml 496,80 521,64 | 545,75 | 545,75 | ryczatt | 8,53 | 496,80 521,64
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,6 ml 596,16 625,97 | 652,40 | 652,40 | ryczalt | 10,24 | 596,16 625,97
Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 10 mg 4 amp.-strz. 90,18 94,69 | 107,83 | 107,83 | ryczalt | 3,20 | 90,18 94,69
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 15 mg 4 amp.-strz. 139,32 146,29 | 161,75 | 161,75 | ryczait | 3,20 | 139,32 146,29
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg 4 amp.-strz. 189,54 199,02 | 216,16 | 216,16 | ryczait | 3,41 | 189,54 199,02
Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg 4 amp.-strz. 239,76 251,75 | 270,05 | 270,05 | ryczalt | 4,27 | 239,76 251,75
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 30 mg 4 amp.-strz. 290,52 305,05 | 324,51 | 324,51 | ryczalt | 5,12 | 290,52 305,05
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 7,5 mg 4 amp.-strz. 66,42 69,74 | 81,20 | 81,20 | ryczatt | 3,20 | 66,42 69,74
Sulfasalazinum

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt.) 45,36 47,63 | 57,20 | 30% | 57,20 [17,16| 2g 0,69

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. (1 poj.po 50 szt.) 24,41 25,63 | 30,14 | 30% | 31,93 [10,83| 2g 0,87

Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. 48,28 50,69 | 60,27 | 30% | 60,27 |18,08| 2g 0,72

Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. 24,25 25,46 | 30,14 | 30% | 31,76 [10,66| 2g 0,85

Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 22,68 23,81 | 30,11 30% 30,11 | 9,03 29 0,72

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Chloroquinum: 0,39 zt,
e Leflunomidum: 0,11 zt — 0,45 zt,
o Methotrexatum: 0,11 zt — 1,78 z,
e Sulfasalazinum: 0,69 zt — 0,87 zi.
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3.6. Brak apetytu w nowotworach

3.6.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla utraty apetytu w chorobach
nowotworowych. Ponizej przedstawiono wartosci wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg (0 — petnia
zdrowia; 1 — $mier¢) dla najbardziej zblizonych stanéw klinicznych do ocenianego w opracowaniu:

e diagnoza i pierwszy etap leczenia nowotworu: 0,288 (0,193 — 0,399),
e stabilna choroba nowotworowa: 0,049 (0,130 — 0,136),

e nowotwor z przerzutami: 0,451 (0,307 — 0,600),

e terminalna faza nowotworu: 0,54 (0,377 — 0,687).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla nowotworéw ztosliwych wynosi: 406,2 tys. wg. danych WHO
opublikowanych w 2016 roku.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Jadtowstret (anoreksja) to obnizenie taknienia prowadzgce do spozywania zmniejszonej ilosci pokarmow.
Wyniszczenie nowotworowe (kacheksja) to zespo6t o ztozonej etiologii, charakteryzujgcy sie postepujgca utratg

masy miesniowej (z utratg lub bez utraty tkanki ttuszczowej), ktory nie jest w petni odwracalny przez wsparcie
zywieniowe i prowadzi do postepujgcego pogorszenia funkcjonowania.

Zmniejszenie taknienia jest jednym z objawéw wyniszczenia nowotworowego, moze by¢ wynikiem dziatania
niepozgdanego leczenia przeciwnowotworowego.

Epidemiologia

Czesto$¢ niedozywienia i wyniszczenia zalezy od rodzaju i stopnia zaawansowania nowotworu i wieku chorego.
Najbardziej narazone na wyniszczenie sg dzieci, osoby w podesztym wieku oraz chorzy na nowotwory ukfadu
pokarmowego, ptaskonabtonkowe raki gtowy i szyi, raka ptuca i raka gruczotu krokowego.

Ocenia sie, ze u 64% chorych na nowotwory wystepuje jadtowstret, a u 80% wyniszczenie nowotworowe.
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Pierwotne i wtérne nastepstwa niedozywienia lub wyniszczenia obejmujg zmniejszenia masy ciata z zanikiem
tkanki ttuszczowej i miesniowej, uposledzenie sprawnosci psychomotorycznej w nastepstwie ostabienia sity
miesni, uposledzenie odpornosci komorkowej i humoralnej prowadzgcej do zwiekszenia czestosci zakazen,
niedokrwisto$¢, zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej, zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego, zmniejszenie masy trzustki, zmniejszenie wytwarzania biatek, zaburzenia wydzielania enzymow
trawiennych, zrzeszotnienie kosci i zaburzenie gojenia ran. Ww. skutki wyniszczenia nowotworowego majag
zasadniczy wptyw na jakos¢ zycia chorych oraz wyniki leczenia i rokowanie, mogg prowadzi¢ do zwiekszenia
chorobowosci i umieralnosci oraz wydtuzenia pobytu chorych w szpitalu i zwiekszenia kosztdw opieki.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia wyniszczenia jest przede wszystkim usuniecie przyczyny zaburzeh (jes$li jest to mozliwe)
lub jej ,obejscie” (np. poprzez wytworzenie przezskornej gastrostomii lub jejunostomii).

Proces terapeutyczny sklada sie z leczenia zywieniowego i farmakologicznego. Do lekéw pierwszego wyboru
zalicza sie progestageny, ktdre pobudzajg taknienie poprzez wptyw na neuropeptyd Y i co najmniej czesciowe
zahamowanie wytwarzania i uwalniania cytokin prozapalnych. Octan megastrolu w dawce dobowej 400-800 mg
zwieksza taknienie i powoduje przyrost masy ciata, ale jego wptyw na jakos¢ zycia chorych jest niepewny.
Pierwsze efekty dziatania octanu megestrolu ujawniajg sie zwykle po uptywie 1-2 tygodni, a petne miedzy
6. a 8. tygodniem leczenia.

U oséb, ktérych oczekiwany czas zycia nie przekracza miesigca stosuje sie glikokortykosteroidy
(deksametazon, prednizolon, metyloprednizolon), ktére poprawiajg samopoczucie i taknienie, dajg lepszg
kontrole bélu i wymiotéw, ale zwykle bez przyrostu masy ciata. U chorych, ktdérzy szybko odczuwajg sytos¢
podczas spozywania positku, korzystny wptyw moze mie¢ metoklopramid.
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[Zrédta: Szczeklik 2017, Kiek 2014]

3.6.2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 3-4.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia braku apetytu w chorobach nowotworowych z uwzglednieniem stosowania nastepujgcej substanciji
czynnej:

e Megestroli acetas — grupa farmakologiczna: Hormony i zwigzki podobnej strukturze, podanie doustne.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Towarzystwo Dietetyki Klinicznej (TDK);

e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e miedzynarodowe: International Society of Geriatric Oncology (SIOG);

e europejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), European Organization of Research and
Treatment of Cancer (EORTC), the European Society for Clinical Nutrition and metabolism (ESPEN);

e amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Waznym elementem opieki paliatywnej moze by¢ zastosowanie kortykosteroidéw i progestagenéw w celu
zwiekszenia faknienia, modyfikowania zaburzen metabolicznych i zapobiegania pogorszeniu jakosci zycia.

Wsrdd lekow stosowanych w zespole wyniszczenia nowotworowego PTOK zaleca stosowanie:

. kortykosteroidow (deksametazon) — u chorych w stanie terminalnym; efekt leczenia: poprawa taknienia,
wzrost masy ciata, poprawa samopoczucia, dziatanie przeciwwymiotne;

. progestagenow (octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu) — w anoreksiji; efekt leczenia: wzrost
PTOK 2013 taknienia, poprawa samopoczucia, brak wptywu na bezttuszczowag mase ciata;

(Polska) . kwasu eikozapentaenowego — w przypadku niepowodzenia leczenia  progestagenami
lub przeciwwskazania do ich stosowania; efekt leczenia: wzrost bezttuszczowej masy ciata w niektérych
badaniach klinicznych;

. leki prokinetyczne (metoklopramid, cisapryd, domperidon) — u chorych z zaburzeniami motoryki
przewodu pokarmowego zwigzanego z chorobg lub dziataniem np. opioidéw.

Brak informaciji o sile zalecen.
Konflikt intereséw: nie podano informacji

Nalezy rozwazyc¢ krétkotrwate (1-3 tyg.) zastosowanie kortykosteroidéw w celu zwigkszenia apetytu u pacjentéw
z zaawansowanym nowotworem i z anoreksjg biorgc pod uwage mozliwosé wystgpienia dziatan niepozgdanych
takich jak zanik mie$ni, insulinoopornos$¢ czy infekcje. (sita rekomendacji: staba, poziom dowoddéw: wysoki)

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie progestagenéw w celu zwiekszenia apetytu u pacjentdow z zaawansowanym
nowotworem i z anoreksjg biorgc pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych takich
jak choroba zatorowo-zakrzepowa. (sita rekomendacji: staba, poziom dowodéw: wysoki)

U pacjentow stosujgcych chemioterapie zagrozonych utratg masy ciata lub niedozywionych sugeruje sie
ESPEN 2017 . ; ; : - . ; ;
e suplementacje dtugotancuchowymi kwasami tluszczowymi n-3 lub olejem rybnym w celu zwiekszenia apetytu,
(europejskie) spozycia zywno$ci oraz bezttuszczowej masy ciata. (sita rekomendacji: staba, poziom dowodéw: niski)

U chorych, ktoérzy szybko odczuwajg sytoS¢ podczas spozywania positku, u ktorych zdiagnozowano zaparcia
mozna zastosowaé leki prokinetyczne biorgc pod uwage mozliwos¢é wystgpienia dziatan niepozadanych
metoklopramidu na centralny system nerwowy lub domperidonu na rytm serca. (sita rekomendacji: staba, poziom
dowoddéw: Sredni)

Nie wyjasniono co oznaczajg poszczegdlne poziomy dowodéw i sity zalecen.

Konflikt intereséw: czesS¢ autorow zadeklarowata konflikt interesow

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczgce leczenia zywieniowego pacjentdw z nowotworami, u ktorych
zdiagnozowano brak apetytu. Rekomendacje te dotyczg populacji ogdlnej i nie wyszczegdlniajg zasad
postepowania w przypadku starszych pacjentow.
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Zaréwno polskie, jak i europejskie wytyczne zalecajg stosowanie progestagenéw (do ktérych nalezy oceniana
substancja) w celu zwiekszenia apetytu u pacjentdw z zaawansowang chorobg onkologiczng. W polskich
wytycznych PTOK 2013 zwraca sie uwage, ze zastosowanie progestagendw moze spowodowaé polepszenie
samopoczucia, przy jednoczesnym braku wptywu na bezttuszczowg mase ciata. Wytyczne ESPEN 2017
zwracajg uwage, ze dziataniem niepozadanym progestagendéw moze by¢ choroba zatorowo-zakrzepowa,
co moze byc¢ istotne w kontekscie ocenianej populaciji.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
e Megestrol octanu — brak rekomendacji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Megestrol octanu — zaleca sie ostrozny dobdr dawki u oséb w podesztym wieku. Ze wzgledu
na czesciej wystepujgce zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca, jak rowniez choroby
wspotistniejgce i stosowanie innych lekow, leczenie zwykle sie rozpoczyna od dawek z dolnej granicy
zakresu dawkowania.

Megestrol octanu jest gtéwnie wydalany przez nerki. Z tego powodu ryzyko wystgpienia jego dziatania
toksycznego moze by¢ wieksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz u pacjentow
w podesztym wieku pogorszenie czynnosci nerek jest bardziej prawdopodobne, nalezy zachowac
ostroznos$¢ w czasie ustalania dawki. Moze byc¢ takze przydatne monitorowanie czynnosci nerek.
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3.6.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

0T.4322.1.2018

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zalgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 17. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z}] PO V‘[’z'?]s DDD | $Swiadczeniobiorcy
[1]
Megestroli acetas
Cachexan, zawiesina doustna, 40 mg/ml 240 ml 117,72 123,61 138,29 138,29 ryczatt 6,40 160 mg 0,11
Megace, zawiesina doustna, 40 mg/ml 240 mi 117,72 123,61 138,29 138,29 | ryczalit 6,40 160 mg 0,11
Megalia, zawiesina doustna, 40 mg/ml 240 ml 117,72 123,61 138,29 138,29 ryczatt 6,40 160 mg 0,11
Megastril, zawiesina doustna, 40 mg/ml 1 but.po 240 ml 117,70 123,59 138,28 138,28 ryczatt 6,40 160 mg 0,11
Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
o Megestroli acetas: 0,11 zt.
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3.7. Neutropenia

3.7.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla neutropenii. Ponizej
przedstawiono wartosci wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢)
dla najbardziej zblizonych stanéw klinicznych do ocenianego w opracowaniu:

e diagnoza i pierwszy etap leczenia nowotworu: 0,288 (0,193 — 0,399)
e stabilna choroba nowotworowa: 0,049 (0,130 — 0,136),

e nowotwor z przerzutami: 0,451 (0,307 — 0,600),

e terminalna faza nowotworu: 0,54 (0,377 — 0,687).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla nowotworéw ztosliwych wynosi: 406,2 tys. wg. danych WHO
opublikowanych w 2016 roku.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Neutropenia to stan, ktéry polega na obnizeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC; ang. Absolute
Neutrophil Count) we krwi do wartosci ponizej 1,5x107/. Wedtug klasyfikacji CTC-NCI (Common Toxicity Criteria
of National Cancer Institute), mozna wyréznié cztery stopnie neutropenii: | — tagodna (ANC < 2,0x10%1), Il —
umiarkowana (ANC < 1,5x10%/), Ill — ciezka (ANC < 1,0x10%/), IV — bardzo ciezka (ANC < 0,5x10%).
Neutropenia jest jednym z najczesciej wystepujgcych powikian w trakcie leczenia cytostatycznego u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi i jednoczesnie najwazniejszym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwosé
jej stosowania.

Goraczke neutropeniczng (GN; ang. Febrile Neutropenia) rozpoznaje sie, w przypadku gdy temperatura w jamie
ustnej wynosi powyzej 38,5°C w pojedynczym pomiarze lub w dwéch pomiarach w ciggu dwéch godzin osigga
wartos¢ powyzej 38,0°C przy towarzyszgcej liczbie neutrofili ponizej 0,5x10%/I lub jesli przewidywany jest dalszy
spadek liczby neutrofili ponizej 0,5x10%1. FN jest najczestszg konsekwencjg neutropenii u pacjentéw
poddawanych chemioterapii.

[Zrédfo: Dzietczenia 2013]
Epidemiologia

Neutropenia wystepuje u ok. 25-40% pacjentéow, u ktérych rozpoczynana jest chemioterapia i u 100%
pacjentéw leczonych wczesniej schematami mielotoksycznymi. Czestosé neutropenii oraz stopien jej nasilenia
zalezg od rodzaju nowotworu i jego zaawansowania, nacieku szpiku kostnego, schematu stosowanego leczenia
cytostatycznego. Populacjg najbardziej narazong na pojawienie sie neutropenii i zwigzanych z nig powiktan,
zwtaszcza infekcyjnych, sg chorzy w wieku podesziym.

[Zrédio: Dzietczenia 2013]

Goraczka neutropeniczna jest obserwowana w okoto 8 przypadkach na 1000 pacjentéw onkologicznych
otrzymujgcych chemioterapie. Czynniki zwiekszajgce ryzyko GN to: wiek > 65 lat, zaawansowana choroba
nowotworowa, wczesniejszy epizod GN, zty stan ogdlny, obecnosé schorzen wspdtistniejgcych, pte¢ zenska,
stezenie hemoglobiny ponizej 12 g/dl, zajecie szpiku kostnego przez nowotwér, czynne ogniska zapalne,
stosowanie skojarzonej chemio- i radioterapii, ANC<1 ,5x10%/I przed rozpoczeciem leczenia.

[Zrédto: ESMO 2016, Dzietczenia 2013]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Neutropenia i dluzszy czas utrzymywania sie niskiego poziomu granulocytow mogg przyczyniaé sie
do czestszego wystepowania zagrazajgcych zyciu infekcji. Wedtug PTOK 2013 neutropenia jest jednym
z najwazniejszych czynnikdéw predysponujgcych do wystgpienia zakazen, do ktérych dochodzi u okoto potowy
chorych z GN, a u okoto 25% stwierdza sie bakteriemie. PrawdopodobiehAstwo wystgpienia powiktan
infekcyjnych zalezy przede wszystkim od czasu trwania i nasilenia neutropenii. Objawy zakazenia u chorych
z neutropenig, wskutek ostabienia odpowiedzi zapalnej w miejscu rozwoju infekcji, mogg by¢ skgpe
lub nietypowe, zwtaszcza na poczatku, ale najwazniejszym sposrdd nich jest gorgczka.
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U pacjentow z neutropenia istnieje wyzsze ryzyko hospitalizacji, stosowania dozylnych antybiotykéw oraz lekow
przeciwgrzybiczych. Neutropenia prowadzi takze do zredukowania intensywnosci chemioterapii,
co niekorzystnie wptywa na wyniki leczenia pacjentéw. Profilaktyczne zastosowanie G-CSFs u starszych
chorych umozliwia prowadzenie optymalnej terapii w petnych dawkach terapeutycznych.

[Zrédfo: Dzietczenia 2013, PTOK 2013]

Ryzyko wystgpienia powaznych powiktan GN (np. niewydolnos¢ nerek, niewydolnosé oddechowa, hipotonia,
niewydolnos$c¢ serca, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, zaburzenia Swiadomosci) wynosi okoto 13%.

[Zrédto: PTOK 2013]

Catkowity odsetek $miertelno$ci w przebiegu GN wynosi ok. 5% u chorych z guzami litymi i nawet 11%
z nowotowarami hematologicznymi. Rokowanie jest gorsze u pacjentdw z potwierdzonym zakazeniem
bakteryjnym.

[Zrédfo: Dzietczenia 2013]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka neutropenii u pacjentéw z rozrostami hematologicznymi poddawanych
chemioterapii. Populacja pacjentéw starszych leczonych przeciwnowotworowo wymaga szczegolnej opieki ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko toksycznosci stosowanej terapii. Celem terapii jest wiec maksymalne
zminimalizowanie dziatan niepozadanych cytostatykdéw, pozwalajgce na prowadzenie skutecznego
i bezpiecznego leczenia.

Stosowanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSFs; Granulocyte-Colony Stimulating
Factors) przyspiesza produkcje granulocytow obojetnochtonnych, jak rowniez ich przedostawanie sie ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej. G-CSFs skracajg okres trwania neutropenii, zmniejszajg ryzyko powiktan
infekcyjnych oraz koniecznos¢ stosowania antybiotykdw dozylnych. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku
0s6b w wieku podesztym, ktére sg w wiekszym stopniu narazone na neutropenie.

[Zrédio: Dzietczenia 2013]

3.7.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 3.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
neutropenii i gorgczki neutropenicznej z uwzglednieniem stosowania substancji czynne;j

e Filgrastimum (lub ogdlnie G-CSF) - grupa farmakologiczna: leki immunostymulujgce, podanie
parenteralne.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e strony polskich, ogodlnoeuropejskich i ogoélnoswiatowych towarzystw naukowych onkologicznych
i hematologicznych:

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/strona_glowna,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/),

- Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, PTHIT (http://www.pthit.pl/),
- European Society for Medical Oncology, ESMO (http://www.esmo.org/,
- European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC (http://www.eortc.org/),
- European Hematology Association, EHA (https://ehaweb.org/);
e wyszukiwarka www.google.com.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich, ogdlnoeuropejskich, ogdlnoswiatowych oraz brytyjskich
wytycznych NICE. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 18. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013,
aktualizacja 2015

(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia wspomagajacego w nowotworach ztosliwych

Zapobieganie neutropenii

. Profilaktyka wtérna

W przypadku wystgpienia GN (gorgczka neutropeniczna) po CTH (chemioterapia) mozna od nastepnego cyklu
rozwazy¢ zastosowanie wtornej profilaktyki przy uzyciu G-CSF. Alternatywnym sposobem postepowania,
preferowanym w wiekszosci sytuacji klinicznych, jest zmniejszenie dawek lekéw lub zastosowanie mniej
mielotoksycznego schematu CTH. Decyzja w znacznym stopniu zalezy od intencji stosowanego leczenia. W
wybranych przypadkach wskazaniem do profilaktyki wtornej moze by¢ wystgpienie nie tylko GN, ale takze
bezobjawowej neutropenii bedacej przyczyng opdznienia zastosowania kolejnych cykli CTH, poniewaz u czesci
chorych leczonych radykalnie zmniejszenie intensywnosci dawki moze niekorzystnie wptywa¢ na rokowanie (np. w
terapii uzupetniajacej raka piersi, leczeniu niektérych typéw chtoniakéw). Profilaktyczne stosowanie G-CSF nie jest
wystarczajgcym postepowaniem w przypadku obecnosci innych objawéw niepozgdanych o istotnym znaczeniu (np.
matoptytkowosci lub toksycznosci narzgdowych), poniewaz nie zmniejsza ryzyka ich wystapienia. W profilaktyce GN
mozna stosowa¢ dwie grupy preparatow G-CSF — postacie pegylowane (pedfilgrastym i lipegfilgrastym) lub
niepegylowane (filgrastym). Postacie pegylowane stosuje sie w pojedynczym wstrzyknieciu (6 mg) wykonywanym
po CTH (ok. 24 godziny). Postaci pegylowanych nie powinno sie stosowa¢ w przypadku prowadzenia CTH o czestosci
kolejnych cykli mniejszej niz 14 dni. Stosowanie niepegylowanych postaci G-CSF (np. filgrastym) rozpoczyna sie
miedzy 24. i 72. godzing po zastosowaniu CTH (dawka 5 pg/kg z zaokragleniem do petniej amputki) podskoérnie,
codziennie, do ustgpienia przewidywanego nadiru (zwykle = 5—7 dni) oraz uzyskania prawidtowej lub nieznacznie
zmniejszonej, ale ustabilizowanej liczby neutrofili.

e  Profilaktyka pierwotna

Pierwotne postepowanie profilaktyczne polega na stosowaniu G-CSF od pierwszego cyklu CTH. Wyniki metaanaliz
badan z grupa kontrolng wskazujg, ze pierwotna profilaktyka zmniejsza czesto$¢ wystepowania i skraca czasy trwania
GN, antybiotykoterapii oraz hospitalizacji, a takze zmniejsza ryzyko wystepowania zakazen. Wymienione nastepstwa
sg wyrazne w przypadku czgstszego niz 20% wystgpowania GN w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono natomiast
wptywu profilaktyki pierwotnej na zmniejszenie ryzyka zgonu, co jest niezalezne od stopnia mielotoksycznosci CTH.

Pierwotna profilaktyka jest przedmiotem kontrowersji, a ze wzgledu na brak wplywu na umieralno$¢ wazng role w
ustalaniu wskazan odgrywajg analizy farmakoekonomiczne.

Powszechnie akceptowanym wskazaniem jest konieczno$¢ stosowania CTH o teoretycznym ryzyku wystgpienia GN
wigkszym niz 20% i jest to wskazanie niezalezne od innych czynn kéw. Jezeli zastosowanie CTH wigze sie z ryzykiem
wystgpienia GN wynoszacym 10-20%, to wskazaniem do wigczenia profilaktyki pierwotnej moze by¢ obecnos¢
dodatkowych czynnikéw ryzyka wystgpienia GN oraz jej powiktan (np. wiek > 65. rz., wystepowanie GN w trakcie
wczesniej prowadzonej CTH, duze zaawansowanie nowotworu, przerzuty w szpiku kostnym, przebyta RTH
(radioterapia) z objeciem duzego obszaru szpiku kostnego, zty stan sprawnosci ogélnej, niedozywienie, pte¢ zenska,
niedokrwisto$¢, uposledzenie czynnosci nerek i watroby). Zastosowanie profilaktyki pierwotnej moze by¢ uzasadnione
przy wspdtistnieniu kilku sposréod wymienionych czynnikéw, zwilaszcza w przypadku leczenia o charakterze
radykalnym.

Zawsze nalezy rozwazyé mozliwosci zmiany schematu CTH na mniej mielotoksyczny, odroczenia rozpoczecia
leczenia do czasu wyréwnania stwierdzonych zaburzen lub zredukowania dawek lekéw. W kwalifikowaniu chorych do
profilaktyki pierwotnej duze znaczenie ma intencja leczenia (znacznie rzadziej w postepowaniu paliatywnym).

Pierwotne postepowanie profilaktyczne nie jest uzasadnione w przypadku schematéw CTH o niskim ryzyku
wystgpienia GN. Sposoéb stosowania G-CSF jest analogiczny do wykorzystywanego w ramach profilaktyki wtérnej.

Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i stopniu rekomendacji.

Konflikt intereséw: brak informacji

ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia goraczki neutropenicznej

Wiekszo$¢ wytycznych rekomenduje stosowanie G-CSF profilaktycznie, jesli ryzyko wystgpienia gorgczki
neutropenicznej wynosi >20% we wszystkich planowanych cyklach leczenia (poziom dowodéw naukowych I, sita
rekomendaciji A). W przypadku pacjentoéw z grupy sredniego ryzyka (10-20%) nalezy wzig¢ pod uwage wiek pacjenta i
obecnos¢ schorzen wspétistniejgcych.

W wytycznych ESMO 2016 przywotano algorytm dotyczacy podjecia decyzji o rozpoczeciu pierwotnej profilaktyki z
zastosowaniem G-CFS pochodzacy z europejskich wytycznych EORTC 2010:

Pierwszym krokiem jest ocena ryzyka wystagpienia gorgczki neutropenicznej dla planowano schematu chemioterapii.
W przypadku ryzyka GN 220% rekomenduje sie profilaktyke G-CSF. W przypadku ryzyka GN 10-20% nalezy dokonac¢
oceny czynn kow zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia GN (wiek >65 lat wigze sie z wysokim ryzykiem GN). U
pacjentéw z catkowitym ryzykiem GN 220% rekomenduje sie profilaktyke G-CSF. U pacjentéw z catkowitym ryzykiem
GN <20% profilaktyka G-CSF nie jest wskazana. Ponowna ocena ryzyka GN powinna by¢ dokonywana po
zakonczeniu kazdego cyklu chemioterapii.

Whtdrna profilaktyka: stosowanie G-CSF jest rozpoczynana, jesli w poprzednim cyklu leczenia wystgpita neutropenia.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Stosowanie G-CSF u pacjentéw z nowotworami litymi i chtoniakami i wystepujgca goraczka neutropeniczng jest
wskazane jedynie w szczegodlnych przypadkach. Nalezy ograniczy¢ stosowanie G-CSF do pacjentéw, ktérzy nie
odpowiadajg wtasciwie na leczenie antybiotykami i u ktérych rozwinety sie zagrazajgce zyciu powiktania infekcyjne
(takie jak ciezka sepsa lub wstrzas septyczny). (Rekomendacja stopnia B)

Ponadto zastosowanie G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze zmniejszong rezerwg szpikowg na skutek radioterapii
(poziom dowodéw naukowych Ill) lub u pacjentdw z neutropenig zwigzang z infekcjg HIV (poziom dowodéw
naukowych II).

W przypadku wiekszosci schematéw chemoterapeutycznych stosowanych w leczeniu najczesciej wystepujgcych
nowotwordw, ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej jest najwigksze w ciggu pierwszego cyklu leczenia. Stad
zasadne jest rekomendowanie stosowania pierwotnej profilaktyki u pacjentéw z ryzykiem rozwoju GN anizeli
systematycznie powtarzajgcego sie stosowania profilaktyki wtérnej. Wtdrna profilaktyka (tj. stosowanie G-CSF w cyklu
chemioterapii nastepujgcym po cyklu, w ktérym wystgpita neutropenia) jest wskazana w przypadku, jesli odpowiednia
redukcja dawki chemioterapeutyku lub opdznienia zastosowania kolejnych cykli CTH nie jest pozadane (np. ze
wzgledu na intencje leczenia stosowanego w celu catkowitego wyleczenie pacjenta).

W wytycznych w czesci dotyczacej schematu dawkowania G-CSF wymieniono z nazwy filgrastym i pegfilgrastym.

Sita rekomendac;ji i jako$¢ dowodéw:

Kategoria Sita zalecen
A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
Jakos¢ zalecen dowodow
Kategoria Sita zalecen

| dowody pochodzace z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wiasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz
1 osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z bardzo
wyraznymi wynikami

Il oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Konflikt intereséw: Cze$c¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia posocznicy neutropenicznej (ang. neutropenic sepsis) u
pacjentéw z nowotworami

Nie nalezy rutynowo stosowaé G-CSF w zapobiegniu posocznicy neutropenicznej u dorostych pacjentow
otrzymujgcych chemioterapie, chyba ze otrzymujg oni G-CSF jako integralng cze$¢ schematu chemioterapeutycznego
lub w celu utrzymania petnych dawek terapeutycznych.

NICE 2012
(Wielka Brytania)

Brak informacji o sile zalecen.

Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw (Appendix E1)

CTH — chemioterapia; EHA - European Hematology Association; EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
ESMO - European Society for Medical Oncology; FN — gorgczka neutropeniczna (ang. febrile neutropenia); G-CSF - czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor); GN — gorgczka neutropeniczna; PTHIT - Polskie Towarzystwo
Hematologéw i Transfuzjologéw; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Podsumowanie rekomendaciji

Polskie wytyczne PTOK 2013 i europejskie ESMO 2016 zalecajg stosowanie G-CSF (wtym filgrastymu)
w ramach pierwotnej profilaktyki gorgczki neutropenicznej u pacjentéw otrzymujgcych schematy chemioterapii
o ryzyku wystgpienia goraczki neutropenicznej wiekszym niz 20%. Zastosowanie G-CSF nalezy rozwazyé
réwniez w grupie pacjentéow otrzymujgcych chemioterapie o posrednim ryzyku wystgpienia GN (10-20%), przy
wspotwystepowaniu  czynnikdw ryzyka takich jak m.in. wiek powyzej 65 lat, pte¢ zenska, choroby
wspotistniejgce.

Wtdrna profilaktyka (tj. stosowanie G-CSF w cyklu chemioterapii nastepujgcym po cyklu, w ktérym wystgpita
neutropenia) jest wskazana w przypadku, jesli odpowiednia redukcja dawki chemioterapeutyku lub opéznienia
zastosowania kolejnych cykli CTH nie jest pozadane (np. ze wzgledu na intencje leczenia stosowanego w celu
catkowitego wyleczenie pacjenta).

Wedlug wytycznych NICE 2012 nie nalezy rutynowo stosowa¢ G-CSF w zapobiegniu posocznicy
neutropenicznej u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie, chyba ze otrzymujg oni G-CSF jako
integralng czes¢ schematu chemioterapeutycznego lub w celu utrzymania petnych dawek terapeutycznych.
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Wedtug wytycznych filgrastym, lenograstym i pedfilgrastym majg wykazang skutecznos¢ Kkliniczng
i rekomenduje sie stosowanie ktéregokolwiek z tych lekow, pod warunkiem zastosowania zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi czasu rozpoczecia oraz okresu podawania leku, w celu zapobiegania gorgczce neutropenicznej
i zwigzanym z nig komplikacjom.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

Filgrastym — nie odnaleziono rekomendacji Prezesa Agencji. Odnaleziono jedng opinie Rady
Przejrzystosci dotyczaca stosowania filgrastymu w neutropenii.

16 listopada 2015 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie Nr 229/2015 w sprawie objecia
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna: filgrastimum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (m.in. w gorgczce neutropenicznej). W uzasadnieniu wskazano, iz filgrastim ma
udokumentowang skutecznos¢ we wskazaniach podanych we wniosku w stopniu stanowigcym
podstawe wielu opinii polskich ekspertéw i rekomendacji miedzynarodowych dotyczacych jego
stosowania. Filgrastim powinien by¢ dostepny ze wzgledu na jego znaczenie w zwalczaniu lub
przeciwdziataniu skutkom klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej niezaleznie od etiopatogenezy
tych objawdw, z wytgczeniem stanéw chorobowych wymienionych jako przeciwwskazania w ChPL.

[Zrédfo: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4220-152-2015-zlc]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

Filgrastym — w badaniach Kklinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow
w podesztym wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy pacjentow
i dlatego nie mozna podac¢ specyficznych zalecen dotyczgcych dawkowania u tych pacjentéw.

Brak ogodlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat, w poréwnaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie
cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w odpowiedziach na leczenie miedzy
starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajgcych danych do oceny stosowania
filgrastymu u pacjentéw w podesztym wieku w innych zarejestrowanych wskazaniach tego leku. (ChPL
Accofil)
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3.7.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 19. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. ucz 1] c;:f CD [24] VE'Z';]F PO V‘[’z':,:]s DDD s'}jv‘?:;g[:z??gg;fy
Filgrastimum

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 57,24 60,10 70,43 62,24 ryczatt 11,39 | 0,35mg 13,29
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 277,56 | 291,44 | 311,23 | 311,23 | ryczalit 3,20 0,35 mg 0,75
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 357,62 | 375,50 | 398,21 | 398,21 ryczatt 3,20 0,35 mg 0,53
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 96,12 100,93 | 114,09 99,59 ryczatt 17,70 | 0,35 mg 12,91
Accofil, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 464,40 | 487,62 | 511,78 | 497,97 | ryczalt 17,01 | 0,35mg 2,48
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 618,98 | 649,93 | 678,75 | 678,75 | ryczatt 3,20 0,35 mg 0,33
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 70,20 73,71 84,04 62,24 ryczatt 25,00 | 0,35mg 29,17
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 306,18 | 321,49 | 341,28 | 311,23 | ryczalt 33,25 | 0,35mg 7,76
Grastofil, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 103,02 | 108,17 | 121,33 99,59 ryczatt 24,94 |0,35mg 18,19

Grastofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 473,69 | 497,37 | 521,53 | 497,97 | ryczalt 26,76 | 0,35 mg 3,9
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 12 min j./0,2 ml 5 amp.-strz.po 0,2 ml 115,77 | 121,56 | 135,89 | 124,49 | ryczalt 14,60 | 0,35 mg 8,52

Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 290,42 | 304,94 | 324,73 | 311,23 | ryczalt 16,70 | 0,35 mg 3,9
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 464,40 487,62 511,78 | 497,97 ryczatt 17,01 0,35 mg 2,48
Tevagrastim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j.m./0,5 ml | 1 amp.-strz. z ost. zabezp. igte | 70,20 73,71 84,04 62,24 ryczatt 25,00 | 0,35mg 29,17
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j.m./0,5 ml | 5 amp.-strz. z ost. zabezp. igte | 277,56 | 291,44 | 311,23 | 311,23 ryczatt 3,20 0,35 mg 0,75
Tevagrastim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j.m./0,8 ml | 1 amp.-strz. z ost. zabezp. igte | 103,02 | 108,17 | 121,33 99,59 ryczatt 2494 | 0,35mg 18,19
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j.m./0,8 ml | 5 amp.-strz. z ost. zabezp. igte | 451,25 473,81 497,97 | 497,97 ryczatt 3,20 0,35 mg 0,47
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 285,77 | 300,06 | 319,85 | 311,23 | ryczalt 11,82 | 0,35 mg 2,76
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j/0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 81,32 85,39 95,71 62,24 ryczatt 36,67 | 0,35 mg 42,78
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 464,40 | 487,62 | 511,78 | 497,97 | ryczait 17,01 | 0,35 mg 2,48
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. uczizil| "B | con | WLF | po | WPS | ppD | swiadczeniobiorcy
[z1] (1] [z1] iz
Zarzio, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j/0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 115,52 | 121,30 | 134,45 99,59 ryczatt 38,06 | 0,35mg 27,75
Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
o Filgrastimum: 0,33 zt — 42,78 zt.
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3.8. B4l bdl neuropatyczny

3.8.1. Opis choroby

W opracowaniu z 2016 r. wskazano, iz nie odnaleziono wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg
pacjenta dla ostrego bolu. Odnaleziono natomiast dane dla migreny. Wspdtczynnik obcigzenia jednostkg
chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):

e migrena: 0,029 (0,025 — 0,030).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnos$cia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s6b powyzej 60. roku zycia wedtug danych WHO z 2004 r. dla migreny wynosit: 0.

[Zrédta: OT.434.25.2016]

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
dla bdlu przewlektego, bdlu neurpatycznego oraz bdélu nowotworowego (bdl wystepuje gtdéwnie jako objaw
towarzyszacy w poszczegdlnych schorzeniach, gdzie wspoétczynnik ten jest okreslony). Podano natomiast
wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- Smier¢) dla wskazan zblizonych
do ocenianego na podstawie danych GBD z 2016 r.:

e objawowa migrena: 0,441 (0,294 — 0,588)
e neuropatia cukrzycowa: 0,133 (0,089 — 0,187)
¢ lekki do bardzo silnego bél w dole plecéw bez bolu nogi: 0,02 (0,011 — 0,035) — 0,372 (0,25 — 0,506)

e lekki do bardzo silnego bdl w dole plecoéw z towarzyszacym bolem nogi: 0,02 (0,011 — 0,035) — 0,384
(0,256 — 0,518)

e bdl szyi od lekkiego do bardzo silnego: 0,053 (0,034 — 0,078) — 0,304 (0,202 — 0,415).

Ponadto w jednostkach chorobowych zwigzanych z nowotworem okreslone wspétczynniki wahajg sie od 0,288
(diagnoza i terapia pierwotna raka jamy ustnej) do 0,54 (faza terminalna raka tarczycy).

[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights]

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY) przedstawiony
w danych WHO opublikowanych w 2016 r. w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla objawowej
migreny wynosi: 1,6 (tys.), natomiast dla bélu plecow i szyi: 75,9 (tys.).

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Bdl jest definiowany jako doznanie czuciowe, zwigzane zaréwno z dziataniem uszkadzajgcego bodzca (lub tez
bodzca, ktérego dziatanie moze spowodowaé wystgpienie takiego uszkodzenia), jak i spostrzezeniem
powstajgcym na podstawie psychicznej interpretacji zachodzgcych zjawisk, ktére modyfikowane jest poprzez
wczesniejsze doswiadczenia i uwarunkowania psychosomatyczne. Bdl powstaje w wyniku podraznienia
receptorow bolowych (nocyreceptorow) lub w nastepstwie uszkodzenia uktadu nerwowego. Bél moze pojawiac
sie takze bez towarzyszgcego uszkodzenia tkanek, jednak jest odnoszony przez chorego do takiego
uszkodzenia (bdl psychogenny). Podstawowg funkcjg bélu w ustroju jest jego dziatanie ostrzegajgco-ochronne
np. w przypadku urazu bol wymusza ograniczenie aktywnosci, co zmniejsza ryzyko dalszych uszkodzen.
Ze wzgledu na rodzaj bodzca wywotujgcego stymulacje nocyceptywng rozréznia sie: bdl fizjologiczny oraz bdl
kliniczny. Bl fizjologiczny powstaje na skutek dziatania stymulacji nocyceptywnej, ktéra nie jest spowodowana
uszkodzeniem tkanek. Natomiast w przypadku uszkodzenia tkanek mamy do czynienia z bélem klinicznym.

B4l neuropatyczny wynika z uszkodzenia neuronéw obwodowych lub drugorzedowych neuronéw wstepujacych,
albo uszkodzenia zlokalizowanego na wyzszym poziomie OUN, co powoduje powstanie nieprawidlowego
sygnatu lub patologiczne szerzenie sie albo postrzeganie bélu. Jest czesto spowodowany uszkodzeniem nerwu
podczas zabiegu chirurgicznego, radioterapii bgdz dziataniem niepozgdanym lekéw albo postepem choroby (np.
naciekanie przez guz, ucisk, i udar). Bél neuropatyczny jest opisywany jako pieczenie, mrowienie lub ktucie.
Do innych, czesto zgtaszanych dolegliwosci nalezg uczucie gorgca lub ciepta, otarcia skoéry, swigdu oraz tepe
pobolewanie.
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Okreslenie ,bdl nowotworowy” jest okresleniem zwyczajowym i odnosi sie do wszystkich rodzajow
nowotworowych boléw (réownorzedne okreslenie — ,bdl u chorych na nowotwory”). Oba okreslenia sg uzywane
przede wszystkim do opisania boléw uporczywych, wzglednie statych i przewlektych, towarzyszacych leczeniu
przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom choroby.

Bdl to jeden z najczestszych objawow towarzyszacych schorzeniom wystepujgcym u osob starszych, przede
wszystkim sg to: miazdzyca, osteoartroza, osteoporoza, nowotwory, choroba Pageta, neuropatie obwodowe czy
neuralgia pétpascowa. Ze wzgledu na czas trwania b6l mozna podzieli¢ na ostry i przewlekty. Bdl ostry powstaje
na skutek dziatania bodzca uszkadzajgcego i nie trwa dtuzej niz 3 miesigce. Z kolei bol przewlekty to taki, ktory
utrzymuje sie diuzej niz 6 miesiecy, przy czym moze mieé charakter ciggty lub nawracajacy.

Epidemiologia

Badania epidemiologiczne wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania bolu u oséb w podesztym wieku.
Dotyczy to gtéwnie wystepowania bolu przewlektego (bdl ostry nie jest zalezny od wieku, a jego czestos¢
szacuje sie na okoto 5%). Z badan wynika, ze czestotliwos¢é wystepowania przewlektego bolu rosnie wraz
z wiekiem i wynosi 51% u 0s6b w przedziale wiekowym 65-74 lat, 48% w przedziale 75-84 lat oraz 55%
powyzej 85 lat. Ponadto szacuje sie, ze w przypadku oséb przebywajgcych w domach opieki spotecznej moze
wynosi¢ nawet 80%. U osob starszych obserwuje sie réwniez charakterystyczne umiejscowienie bolu.
Najczesciej sg to: okolice stawdw (50%), konczyn dolnych (50%) oraz plecow i krzyza (42%). Z kolei bole
gtowy, jamy brzusznej, klatki piersiowej czy twarzy wystepujg czesciej w grupie wiekowej 45-55 lat i wraz
z wiekiem pojawiajg sie rzadzie;.

Czestos¢ wystepowania boélu neuropatycznego wynosi 0,5-0,8% wszystkich chorych z bélem przewlektym.
U pacjentéw z cukrzycg do powstania neuropatii dochodzi w 2-3,5% przypadkéw, po potpascu
prawdopodobiehstwo powstania przewlektej neuralgii wynosi 10%, zas$ bol fantomowy po dwodch latach
od amputacji konczyny wystepuje u 4% chorych. Bol neuropatyczny nie jest zatem nieodtgczng konsekwencjg
uszkodzenia nerwu. Stwierdza sie duzg réznorodnos$¢ zalezng od czasu powstawania, miejsca uszkodzenia,
przyczyny wywotujgcej, wspotistnienia innych proceséw patologicznych, a takze czynnikéw psychicznych, wieku
oraz sktonnosci osobniczej.

Problem bdéléw nowotworowych dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory, co w Polsce oznacza
koniecznos¢ stosowania przeciwbolowego leczenia u 50 000 — 64 000 nowych chorych na nowotwory zto$liwe
rocznie. Jednoczesnie w Polsce zyje okoto 200 000 oséb, ktérzy wymagajg leczenia z powodu bélow
nowotworowych.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Bal ostry petni funkcje ostrzegawczo-obronng i jest mechanizmem niezbednym do zachowania organizmu przy
zyciu. Towarzyszy mu autonomiczna, emocjonalna i behawioralna odpowiedz ustroju. Czesto bywa tez
pierwszy sygnatem alarmujgcym o niepokojgcych zmianach. Czas trwania bolu ostrego jest wprost
proporcjonalny do czasu gojenia sie rany lub zwalczenia czynnikéw chorobowych. Zwykle ustepuje on po kilku
lub kilkunastu dniach, maksymalnie po 3 miesigcach.

Przewlekly, silny bdél czesto uniemozliwia normalne funkcjonowanie, co w konsekwencji moze prowadzi¢
do wyczerpania fizycznego i psychicznego. Wptywa nie tylko na jakos¢ zycia pacjenta, ale réwniez na jego
rodzine/opiekunéw. Ponadto ma wptyw na ponoszenie kosztéw spotecznych — utrudnia kontakty z innymi
ludZzmi, prowadzi do wystepowania depresji i lekdw. Utrudnia wypoczynek, uniemozliwia sen, a takze moze
prowadzi¢ do niedozywienia (na skutek utraty apetytu).

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Z uwagi na fakt, ze bol wywiera negatywny wplyw na sprawnos¢ funkcjonalng pacjenta i moze znacznie
pogorszy¢ jakos¢ zycia, bezwzglednie wymaga podjecia farmakologicznych i niefarmakologicznych dziatan
zmierzajgcych do jego eliminacji. Podstawg takich dziatan jest ocena bolu oparta na jego cechach klinicznych
tj.: lokalizacja, natezenie, czas trwania.

[Zrédta: OT.434.25.2016]

3.8.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:

e Oxycodonum — grupa farmakologiczna: opioidy, podanie doustne,
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e Pregabalinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwpadaczkowe, podanie doustne,

e Gabapentinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwpadaczkowe, podanie doustne.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

. www.nice.org.uk
. ncbi.nlm.nih.gov
. tripdatabase.com

. www.g-i-n.net

. www.ahrg.gov
. www.ptbb.pl

. www.ptok.pl

e  www.ean.org

o WWWwW.esmo.org
. www.europeanpainfederation.eu

. www.painmed.org

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Bol

Polskie Towarzystwo
Badania Bélu
2015
(Polska)

Leczenie silnymi analgetykami opioidowymi (AO) u pacjentéw z przewlektlym bdlem pochodzenia
nienowotworowego (BPPN) rozwaza¢ nalezy, gdy bdl wykazuje umiarkowane lub silne natezenie (NRS>5),
niekorzystnie wptywa na funkcjonowanie lub jako$¢ zycia, a potencjalne korzysci terapeutyczne moga
przewyzsza¢ potencjalne zagrozenia, ponadto dotychczas zastosowane leczenie farmakologiczne i
niefarmakologiczne nie byto skuteczne, lub powodowato objawy niepozagdane.

Leczenie rozpoczyna si¢ zawsze od matych dawek AO i miareczkowania do dawki zapewniajacej skuteczny
efekt przeciwbdlowy, przy minimalnych dziataniach niepozgdanych. Wyboér silnego AO do dtugoterminowego
stosowania — leki o kontrolowanym uwalnianiu (morfina, oksykodon, oksykodon z naloksonem, przezskérna
buprenorfina, przezskorny fentanyl, metadon) — dokonywany jest indywidualnie w zaleznosci od rodzaju
schorzenia, chorob wspdtistniejagcych, przeciwwskazan, drogi podania, oczekiwan pacjenta, wczesniejszych
doswiadczen z AO i ceny proponowanego leku. Nie preferuje sie konkretnego AO, ale zalecane sa preparaty
doustne. U chorych wyniszczonych, w podesztym wieku lub z chorobami wspdtistniejgcymi korzystne jest bardzo
ostrozne rozpoczynanie leczenia i miareczkowanie dawki. Prawdopodobnie bezpieczniejsze jest miareczkowanie
skutecznej dawki leku stosujgc opioidy krétkodziatajgce, ze wzgledu na krétszy okres péttrwania i mniejsze
ryzyko powiktan przy przypadkowym przedawkowaniu. Po ustaleniu skutecznej dawki zalecana jest zmiana AO
na preparat dtugodziatajgcy, przyjmowany regularnie, co umozliwia bardziej stabilng kontrole bolu, lepsze
przestrzeganie zalecen przez chorych i mniejsze ryzyko uzaleznienia lub naduzywania leku.

Wybér w okresie miareczkowania pomigdzy preparatami o natychmiastowym lub powolnym uwalnianiu zalezy od
nasilenia bdlu, sytuacji klinicznej i preferencji pacjenta. Zazwyczaj poczatkowo stosuje sie dawke morfiny szybko
uwalnianej (IR- immediate release) w dawce 5-10 mg, co 4 godziny lub oksykodonu IR w dawce 5-10 mg, co 6
godzin. U pacjentéow w wieku podesztym stosuje sie zazwyczaj dawke 2,5-5 mg, co 6 godzin. W razie braku
skutecznosci dawki poczatkowej, zwieksza sie jg 0 25-50%.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: nie okreslono.

Konflikt intereséw: nie podano informacji.

EPF 2016
(Europa)

Opioidy sg wysoce skutecznymi i bezpiecznymi $rodkami przeciwbdlowymi, a ich wiasciwe stosowanie przez
kompetentnych klinicystéw jest kluczowym elementem nowoczesnego leczenia bolu.

Nie ma jednego opioidu, ktéry jest najbardziej odpowiedni dla wszystkich pacjentéw i jest preferowany w
stosunku do pozostatych. W rekomendacji jako powszechnie stosowane w przewlektym bélu wymienia sie:
morfing, kodeine, tramadol, fentanyl, hydromorfon, buprenorfing, oksykodon (orientacyjna dawka oksykodonu
réwnowazna 30 mg morfiny wynosi 15 mg), metadon, tapentadol.

Wiekszo$¢ pacjentdéw reaguje na niskie lub umiarkowane dawki opioidéw. Prawidlowa dawka dowolnego opioidu
jest najnizszg mozliwg dawka, przy ktérej pacjent osigga pozadany efekt kliniczny oraz wystepujg minimalne
dziatania niepozadane.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: nie okreslono

Konflikt intereséw: nie podano informacji

Bdl neuropatyczny

Polskie Towarzystwo
Badania Bélu
2014
(Polska)

Rozpoczecie leczenia przeciwbdlowego powinno by¢ poprzedzone rozpoznaniem przyczyny bélu
neuropatycznego, np. cukrzycy i podjeciem odpowiedniego leczenia, np. przeciwcukrzycowego, jesli takie
postepowanie jest mozliwe.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bélu neuropatycznego sa:
e  TLPD (amitryptylina, imipramina) lub SNRI (wenlafaksyna lub duloksetyna),
. pregabalina lub gabapentyna,
. lidokaina podawana miejscowo,
e  analgetyki opioidowe lub tramadol.

Skutecznos¢ pregabaliny wykazano w neuralgii popdtpascowej, neuropatii cukrzycowej, neuralgii tréjdzielnej,
przetrwatym bolu pooperacyjnym, a takze w przypadku boélu w dolnym odcinku kregostupa (I poziom
wiarygodnosci wg EBM). Lek zalecany jest w dawce 150-600 mg/dobe. Pregabalina nie wchodzi w niekorzystne
interakcje z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami. Z najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych
nalezy wymieni¢ obrzeki obwodowe, nadmierng sedacje oraz zawroty gtowy.

Pregabalina jest lekiem z wyboru w bolu neuropatycznym u pacjentéw w podesztym wieku z uwagi na niewielkie
ryzyko indukowania objawéw niepozgdanych oraz u chorych z bélem neuropatycznym towarzyszgcym chorobie
nowotworowe;j.

Jesli leczenie pierwszego wyboru jest skuteczne (zmniejszenie nasilenia bélu, o co najmniej potowe) powinno
by¢ kontynuowane odpowiednio dtugo. Jesli skutecznos$¢ nie jest wystarczajgco dobra nalezy dodac kolejny lek
pierwszego wyboru. Jesli leczenie lekiem pierwszego wyboru nie jest skuteczne nalezy zmieni¢ lek na inny
pierwszego wyboru.

Brak skutecznosci lekéw pierwszego wyboru stosowanych pojedynczo lub w kombinacji w odpowiednio duzej
dawce jest wskazaniem do podjecia préb leczenia lekami drugiego i trzeciego wyboru.

Leki opioidowe (morfina, oksykodon, metadon, levorfanol (levorfanol niedostepny w Polsce - przypis autoréw) i
tramadol uznano (eksperci IASP) za leki drugiego rzutu, ktére w niektérych sytuacjach klinicznych moga by¢
zastosowane w pierwszej linii leczenia. Wéréd pozostatych lekéw, zaliczonych do Il rzutu, wymieniono inne leki
przeciwpadaczkowe (karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina, okskarbazepina, topiramat), inne leki
przeciwdepresyjne (bupropion, citalopram, paroksetyna), meksyletyne, dekstrometorfan oraz miejscowo
stosowang kapsaicyne.

Leczenie farmakologiczne, tam gdzie jest to mozliwe, powinno by¢ uzupetnione leczeniem nie farmakologicznym.
Okresowa ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ dokonywana odpowiednio czesto.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: podano ogding informacje, ze sformutowane zalecenia s zgodne z
zasadami medycyny opartej na faktach (EBM).

Konflikt intereséw: nie podano informacji.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

W bdlach neuropatycznych (za wyjatkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego) jako leczenie wstepne zaleca sie
zastosowanie amitryptyliny, duloksetyny, gabapentyny lub pregabaliny.

Jesli leczenie poczatkowe nie jest skuteczne lub nie jest tolerowane, zaleca sie zastosowanie jednego z
pozostatych trzech lekéw, a takze rozwazenie ponownej zmiany, gdy kolejne leki réwniez okazg sie nieskuteczne
lub Zle tolerowane.

Zaleca sie rozwazenie zastosowania tramadolu tylko w sytuacji ostrej terapii ratunkowej.

Zaleca sie rozwazenie zastosowania kremu z kapsaicyng u osob z miejscowym bdélem neuropatycznym, ktorzy
chcg unikngg¢ lub nie tolerujg leczenia doustnego.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw:

Niektére zalecenia mogg by¢ dane z wigkszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzySciami i szkodliwos$cig interwencji, biorgc pod uwage jakos$¢
dowodoéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszo$¢ pacjentow
wybrataby interwencje. Sformufowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczajg
pewnosc¢, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: nie podano informaciji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Bdl nowotworowy

PTOK 2013
(Polska)

Farmakoterapia moze by¢ skuteczna u 70-90% chorych z bolami nowotworowymi. Na kazdym etapie leczenia
przeciwbdlowego nalezy uwzglednia¢ mozliwosci leczenia przeciwnowotworowego oraz zastosowanie innych,
niefarmakologicznych sposobéw zwalczania bolu.

Wiekszos¢ lekéw przeciwbdlowych (analgetycznych) mozna zaliczy¢ do jednej z nastepujacych grup:
e  analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne);
e stabe opioidy, czyli opioidy wykazujace efekt putapowy (dihydrokodeina, kodeina, tramadol);
e  silne opioidy (buprenorfina, oksykodon, metadon, fentanyl, morfina).

Oprécz wymienionych wyzej, w leczeniu boléw nowotworowych stosowane sg takze inne leki, ktére wzmagajg
efekt przeciwbdlowy analgetykéw, wykazujg dziatanie przeciwbdlowe w niektérych rodzajach bélu lub redukujg
objawy nasilajgce odczuwanie bdlu. Nalezg do nich: leki przeciwdepresyjne — amitryptylina, mianseryna
imipramina, leki przeciwdrgawkowe — kwas walproinowy, amizepin, klonazepam, gabapentyna, pregabalina,
glikokortykosteroidy — deksametazon, inne leki — ketamina. Okresla sie je jako leczenie uzupetniajgce
(adiuwantowe).

Leki przeciwbdlowe nieopioidowe oraz stabe i silne opioidy stanowig kolejne etapy leczenia (tzw. drabina
analgetyczna). Nie jest konieczne wykorzystywanie lekéw kolejnych stopni drabiny. Stabe opioidy moga by¢
zastepowane matymi dawkami silnych opioidéw. Leki przeciwbdlowe i ich dawkowanie powinno si¢ dobiera¢
odpowiednio do natezenia bdlu i ich skutecznosci.

Sita rekomendacji i jakos¢é dowodoéw: nie okreslono.
Konflikt intereséw: nie podano informacji.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Zastosowanie silnych opioidéw, zwlaszcza morfiny jest gtéwng metodg leczenia bodlu zwigzanego z
zaawansowang i postepujgcg chorobg. Dla kazdego pacjenta nalezy wybra¢ odpowiedni opioid, wraz z
indywidualnym dostosowaniem dawki. Silne opioidy sg reprezentowane na trzecim poziomie trzyetapowej
drabiny WHO. Wytyczne dotyczg leczenia pierwszego rzutu silnymi opioidami pacjentéw, ktdrzy zostali ocenieni
jako wymagajacy usmierzenia bdlu na trzecim poziomie drabiny bdélu wg WHO. Nie obejmuje zatem leczenia
drugiej linii, gdzie wymagana jest zmiana opioidu z powodu niewystarczajgcej kontroli bélu lub znaczacej
toksycznosci.

W Wielkiej Brytanii zarejestrowanych jest wiele silnych lekéw opioidowych, jednakze w leczeniu bolu w opiece
paliatywnej zwykle stosuje sie stosunkowo niewielkg ich liczbe. W wytycznych skupiono sie nastepujacych
lekach: buprenorfina, diamorfina, fentanyl, morfina i oksykodon.

Rozpoczynajgc leczenie silnymi opioidami, pacjentom w zaawansowanym stadium i progresjg choroby zaleca sig
morfine SR lub MR, natomiast w przypadku bélu przebijajgcego - morfine IR w ratunkowej dawce. W leczeniu
podtrzymujgcym pierwszego rzutu zaleca sie doustng morfine o przedtuzonym uwalnianiu. Nie zaleca sie
stosowania plastréw w pierwszej linii leczenia pacjentom, u ktérych skuteczne sg opioidy doustne (zalecane sg
jednak, gdy opioidy doustne nie sg odpowiednie). Nie zaleca sie rowniez szybko dziatajacego fentanylu jako
ratunkowego leczenia pierwszego rzutu.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania gabapentyny w bélu nowotworowym.
Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodoéw:

Niektére zalecenia mogg by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzySciami i szkodliwoscig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowodoéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszo$¢ pacjentow
wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczajg
pewno$c¢, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: nie podano informacji

ESMO 2012
(Europa)

Jako metode pierwszego wyboru [IV, C] nalezy zaleca¢ doustne leki przeciwbdlowe. Leczenie przeciwbdlowe
powinno rozpoczynac sie od lekow wskazanych w drabinie analgetycznej WHO stosownie do ciezkosci bdlu [lI,
B]. Paracetamol i/lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg skuteczne w leczeniu tagodnego bolu [I, A].
W przypadku tagodnego do umiarkowanego bolu, stabe opioidy, takie jak kodeina, tramadol i dihydrokodeina
powinny by¢ podawane w potgczeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbodlowymi [lII,C]. Jako alternatywe nalezy
rozwazy¢ niskie dawki silnego opioidu w potgczeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi [lll, CJ.

Silne opioidy sg podstawg leczenia boléw umiarkowanych do silnych zwigzanych z nowotworem. Do najczesciej
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stosowanych w Europie zalicza sig: morfing, metadon, oksykodon, hydromorfon, fentanyl, alfentanyl,
buprenorfine, heroine, leworfanol, oksymorfon.

Opioid pierwszego wyboru w umiarkowanym lub ciezkim boélu nowotworowym to doustna morfina [IV, D].
Skuteczng alternatywa dla morfiny sg doustne hydromorfon lub oksykodon IR i MR oraz metadon.

W przypadku niewydolnosci nerek wszystkie opioidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci zmniejszajgc
dawke i czestos¢ podawania [IV, C]. Fentanyl i buprenorfina przezskérnie lub dozylnie sg najbezpieczniejszymi
opioidami z wyboru u pacjentdéw z przewlektg chorobg nerek w stopniu 4. lub 5. (szacowana szybkos¢ filtraciji
ktebuszkowej <30 ml / min) [IV, C].

Morfina doustna o natychmiastowym uwalnianiu jest odpowiednia do leczenia przewidywalnych epizodéw boélow
przeb jajgcych (BTP) [ll, A]. Dozylne opioidy, policzkowe, podjezykowe, donosowe podawanie fentanylu majg
szybszy poczatek dziatania przeciwboélowego w leczeniu epizodéw BTP w poréwnaniu z doustng morfing [l, A].

Pacjenci chorzy na nowotwor z bélem neuropatycznym powinni otrzymac tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny lub
przeciwdrgawkowy (amitryptylina, gabapentyna) i podda¢ sie monitorowaniu dziatan niepozadanych [I, A].

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodoéw:

Kategoria | Sita zalecen

A silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

Jakos¢ zalecen dowodow

Kategoria | Sita zalecen

| dowody pochodzace z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wlasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej
niz 1 osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z bardzo
wyraznymi wynikami

Il oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Konflikt intereséw: Zaden z autoréw nie zgtosit konfliktu intereséw

BP — bifosfoniany, BTP — bdl przemijajacy, IASP - Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Bélu (ang. International Association for the Study
of Pain), IR — natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release), MR — modyfikowane uwalnianie (ang. modificated release), NLPZ —
niesteroidowy lek przeciwzapalny, MS — stwardnienie rozsiane, AO — analgetykami opioidowymi, PHN — neuralgia pétpascowa, SNRI —
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, TCA/TLPD - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants).

Podsumowanie rekomendacji

Bél przewleklty wykazujgcy umiarkowane lub silne natezenie zaleca sie leczy¢ silnymi analgetykami
opioidowymi. Do najczesciej stosowanych nalezg: morfina, kodeina, tramadol, fentanyl, hydromorfon,
buprenorfine, oksykodon, metadon, tapentadol (brak sity rekomendaciji).

W bdlach neuropatycznych zastosowanie majg: TLPD (amitryptylina, imipramina) lub SNRI (wenlafaksyna
lub duloksetyna), pregabalina lub gabapentyna, lidokaina podawana miejscowo, analgetyki opioidowe lub
tramadol. Szczegdlnie zalecane u oséb starszych sg pregabalina z uwagi na niewielkie dziatania niepozgdane
oraz plastry z lidokaing — te zalecane sg zwlaszcza w przypadku neuralgii potpascowej. Skutecznosé
pregabaliny wykazano w neuralgii popdtpascowej, neuropatii cukrzycowej, neuralgii tréjdzielnej, przetrwatym
bdlu pooperacyjnym, a takze w przypadku bdlu w dolnym odcinku kregostupa (I poziom wiarygodnosci wg
EBM).

W leczeniu béléw nowotworowych zalecane sg analgetyki nieopioidowe, stabe opioidy oraz silne opioidy (w tym
oksykodon). Opioidem pierwszego wyboru w umiarkowanym lub ciezkim bdélu nowotworowym jest morfina
podawana doustnie. Skuteczng dla niej alternatywg sg doustne hydromorfon lub oksykodon IR i MR
oraz metadon. Uzupetniajgco stosuje sie leki przeciwdepresyjne, leki przeciwdrgawkowe (w tym gabapentyna,
pregabalina), glikokortykosteroidy i inne. Ponadto wskazano, ze pacjenci chorzy na nowotwdr z bdlem
neuropatycznym powinni otrzymac tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny lub przeciwdrgawkowy (amitryptylina,
gabapentyna) (silne dowody, pochodzgce z wiecej niz jednego badania naukowego).

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Oksykodon — nie odnaleziono rekomendaciji.
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Pregabalina — negatywna Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 37/2015 z dnia 7 maja 2015 roku, dla
produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig
potpascowg w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii.
W uzasadnieniu powotano sie na brak jednoznacznych dowodoéw o wysokiej jakosci potwierdzajgcych
skutecznos¢ pregabaliny w ocenianym wskazaniu oraz wykazang niewielkg przewage pregabaliny nad
amitryptyling. Jednoczesnie podkreslono, ze rekomendowane jest ewentualne objecie refundacjg
wnioskowanego leku pod warunkiem obnizenia kosztu terapii (dla NFZ i dla pacjenta) tj. koszt miatby
by¢ nie wyzszy niz koszt amitryptyliny lub najtarnszego opioidu oraz pod warunkiem ustalenia
we wskazaniu refundacyjnym jednoznacznej definicji neuralgii popotpascowe;.

Gabapentyna

o Pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku
dla finansowania  produktéw leczniczych  zawierajgcych gabapentyne w leczeniu
wspomagajgcym bolu u chorych z rozpoznaniem nowotworu. W leczeniu bélu nowotworowego
o charakterze neuropatycznym wykorzystuje sie leki o dziataniu przeciwdrgawkowym. Wsrod
lekdw z tej grupy gabapentyna jest Srodkiem, ktdrego skuteczno$é zostata zweryfikowana
pozytywnie w populacji pacjentéw z nowotworami;

o Pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 399/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie
zasadnosci finansowania produktdéw leczniczych zawierajgcych gabapentinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL. Randomizowane podwadjnie zaslepione badanie kliniczne z 2012 r wykazato wiekszg
skutecznos¢ gabapentyny, w poréwnaniu z placebo, w neuropatycznym bolu nowotworowym
u chorych leczonych opioidowymi preparatami przeciwbdlowymi. Gabapentyna jest wiec
skuteczna w leczeniu wspomagajgcym dziatanie preparatow przeciwbélowych u chorych
na nowotwory.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

Oksykodon - gtéwnym zagrozeniem zwigzanym z przedawkowaniem opioidéw jest depresja
oddechowa, ktéra najczesciej dotyczy pacjentow w podesztym wieku lub wyniszczonych. Depresja
oddechowa wywotana przez oksykodon moze prowadzi¢é do zatrzymania dwutlenku wegla
we krwi, wtornie w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Podkresla sie konieczno$é zachowania ostroznosci
w przypadku podawania oksykodonu u ostabionych pacjentéw w podesztym wieku. U pacjentow
w podesztym wieku, u ktérych nie wystepujg jawne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek,
nie ma na ogot koniecznosci dostosowania dawkowania (ChPL Oxydolor, Reltebon, Accordeon,
OxyContin, Oxycodone Vitabalans, OxyNorm).

Pregabalina — leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystepowaniem zawrotéw gtowy i sennosci, ktore
mogg zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia przypadkowego zranienia (upadku) u oséb w podesztym wieku.
Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnosci serca
u niektérych pacjentéw otrzymujgcych pregabaline. Reakcje te obserwowano giéwnie u pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bélu neuropatycznym. Pregabaline nalezy ostroznie stosowa¢ u takich
pacjentow. Pacjenci w podeszlym wieku mogg wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu
na zmniejszong czynnos¢ nerek (ChPL Pregabalin Pfizer, Pregabalin Sandoz, Pregabalin Zentiva,
Pregabalin Mylan Pharma, Pregabalin Mylan, Pregabalin Accord).

Gabapentyna — u os6b w podesztym wieku moze by¢ konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu
na pogarszajgcg sie z wiekiem wydolnos¢ nerek. U pacjentdw w podesziym wieku czesciej moze
wystepowac sennos¢, obrzeki obwodowe i astenia. Nie przeprowadzono systematycznych badan
z gabapentyng u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. W jednym badaniu z zastosowaniem podwajnie
Slepej préby sennos¢, obrzeki obwodowe i ostabienie wystepowaly u nieco wiekszego odsetka
pacjentéw z bolem neuropatycznym w wieku 65 lat i starszych anizeli u pacjentow mtodszych (ChPL
Gabacol, Gabagamma, Gabapentin TEVA, Neuran, Neurontin, Symleptic).
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zalgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 21. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz CHB cD WLF PO s DDD s'}jvci‘:z::::n?t?goc:’fy
[z1] [z1] [z1] [z1] [z1] [z1]
Gabapentinum
Gabacol, kaps. twarde, 100 mg 100 kaps. 12,77 13,41 17,64 16,51 ryczatt 4,33 1,89 0,78
Gabacol, kaps. twarde, 100 mg 50 kaps. 6,38 6,70 9,24 8,25 ryczatt 4,19 1,89 1,51
Gabacol, kaps. twarde, 300 mg 100 kaps. 38,31 40,23 48,82 48,82 ryczatt 3,20 1,89 0,19
Gabacol, kaps. twarde, 300 mg 50 kaps. 19,15 20,11 25,68 24,76 ryczatt 4,12 1,89 0,49
Gabacol, kaps. twarde, 400 mg 100 kaps. 51,07 53,62 63,58 63,58 ryczatt 3,20 1,89 0,14
Gabacol, kaps. twarde, 400 mg 50 kaps. 25,53 26,81 33,41 33,02 ryczatt 3,59 1,89 0,32
Gabagamma 100, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 12,96 13,61 17,84 16,51 ryczatt 4,53 1,89 0,82
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 17,82 18,71 22,94 16,51 ryczatt 9,63 1,89 1,73
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. (l‘z’t'f’)"s"'m 10 38,99 40,94 49,53 49,53 | ryczatt 3,20 189 0,19
Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 53,35 56,02 65,98 65,98 ryczatt 3,20 1,89 0,14
Gabapentin Teva, tabl. powl., 600 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 82,08 86,18 98,77 98,77 ryczatt 3,56 1,89 0,11
Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 112,86 118,50 132,46 132,08 ryczatt 5,12 1,89 0,12
Neuran 100, kaps. twarde, 100 mg 1 but.po 100 szt. 17,82 18,71 22,94 16,51 ryczatt 9,63 1,89 1,73
Neuran 300, kaps. twarde, 300 mg 1 but.po 100 szt. 38,34 40,26 48,85 48,85 ryczatt 3,20 1,89 0,19
Neuran 400, kaps. twarde, 400 mg 1 but.po 100 szt. 51,08 53,63 63,59 63,59 ryczatt 3,20 1,89 0,14
Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 18,00 18,90 23,13 16,51 ryczatt 9,82 1,89 1,77
Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 53,46 56,13 64,72 49,53 ryczatt 18,39 1,89 1,1
Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 69,98 73,48 83,44 66,04 ryczatt 20,60 1,89 0,93
Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 102,60 107,73 120,32 99,06 ryczatt 24,82 1,89 0,74
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[z1] [z1] [z1] [z1] [z1] [z1]
Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 125,28 131,54 145,50 132,08 ryczatt 18,16 1,89 0,41
Symleptic, kaps. twarde, 100 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 12,85 13,49 17,72 16,51 ryczatt 4,41 1,89 0,79
Symleptic, kaps. twarde, 300 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) 38,34 40,26 48,85 48,85 ryczatt 3,20 1,89 0,19
Oxycodonum
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 100 szt. 64,80 68,04 78,78 69,74 ryczatt 12,24 75 mg 0,92
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 100 szt. 64,80 68,04 78,78 69,74 ryczatt 12,24 75 mg 0,92
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 38,88 40,82 48,93 41,84 ryczatt 10,29 75 mg 1,29
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 38,88 40,82 48,93 41,84 ryczatt 10,29 75 mg 1,29
Accordeon, tabl. o ”zrgif';“m‘ym uwalnianiu, 100 szt. 118,80 124,74 139,48 139,48 ryczatt 3,20 75 mg 0,12
Accordeon, tabl. o ”zrgif';“m‘ym uwalnianiu, 100 szt. 118,80 124,74 139,48 139,48 ryczatt 3,20 75 mg 0,12
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 69,98 73,48 85,46 83,69 ryczatt 4,97 75 mg 0,31
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 69,98 73,48 85,46 83,69 ryczatt 4,97 75 mg 0,31
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 237,60 249,48 268,22 268,22 ryczatt 5,69 75 mg 0,11
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 100 szt. 237,60 249,48 268,22 268,22 ryczatt 5,69 75 mg 0,11
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 32,40 34,02 41,20 34,87 ryczatt 9,53 75 mg 1,43
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 32,40 34,02 41,20 34,87 ryczatt 9,53 75 mg 1,43
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 475,20 498,96 523,93 523,93 ryczatt 11,38 75 mg 0,11
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 100 szt. 475,20 498,96 523,93 523,93 ryczatt 11,38 75mg 0,11
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 45,58 47,86 55,96 41,84 ryczatt 17,32 75 mg 2,17
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 45,58 47,86 55,96 41,84 ryczatt 17,32 75 mg 2,17
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 80,14 84,15 96,13 83,69 ryczatt 15,64 75 mg 0,98
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 80,14 84,15 96,13 83,69 ryczatt 15,64 75 mg 0,98
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 153,64 161,32 177,30 167,38 ryczatt 13,33 75 mg 0,42
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 153,64 161,32 177,30 167,38 ryczatt 13,33 75 mg 0,42
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 29,07 30,52 35,76 20,92 ryczatt 18,04 75 mg 4,51
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 29,07 30,52 35,76 20,92 ryczatt 18,04 75 mg 4,51
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[z1] [z1] [z1] [z1] [z1] [z1]
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 301,37 316,44 336,42 334,75 ryczatt 8,50 75 mg 0,13
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 301,37 316,44 336,42 334,75 ryczatt 8,50 75 mg 0,13
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 103,68 108,86 120,84 83,69 ryczatt 40,35 75 mg 2,52
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 103,68 108,86 120,84 83,69 ryczatt 40,35 75 mg 2,52
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 207,36 217,73 233,71 167,38 ryczatt 69,74 75 mg 2,18
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 207,36 217,73 233,71 167,38 ryczatt 69,74 75 mg 2,18
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 35,77 37,56 45,67 41,84 ryczatt 7,03 75 mg 0,88
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 35,77 37,56 45,67 41,84 ryczatt 7,03 75 mg 0,88
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 71,55 75,13 87,10 83,69 ryczatt 6,61 75 mg 0,41
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 71,55 75,13 87,10 83,69 ryczatt 6,61 75 mg 0,41
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 143,10 150,26 166,24 166,24 ryczatt 3,41 75 mg 0,11
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 143,10 150,26 166,24 166,24 ryczatt 3,41 75 mg 0,11
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 17,88 18,77 24,01 20,92 ryczatt 6,29 75 mg 1,57
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 17,88 18,77 24,01 20,92 ryczatt 6,29 75 mg 1,57
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 286,20 300,51 320,49 320,49 ryczatt 6,83 75 mg 0,11
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 286,20 300,51 320,49 320,49 ryczatt 6,83 75 mg 0,11
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 32,12 33,73 41,84 41,84 ryczatt 3,20 75 mg 0,4
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 32,12 33,73 41,84 41,84 ryczatt 3,20 75 mg 0,4
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 68,29 71,70 83,68 83,68 ryczatt 3,20 75mg 0,2
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 68,29 71,70 83,68 83,68 ryczatt 3,20 75 mg 0,2
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 142,13 149,24 165,23 165,23 ryczatt 3,41 75 mg 0,11
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 142,13 149,24 165,23 165,23 ryczatt 3,41 75 mg 0,11
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 18,36 19,28 24,52 20,92 ryczatt 6,80 75 mg 1,7
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 18,36 19,28 24,52 20,92 ryczatt 6,80 75mg 1,7
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 284,04 298,24 318,22 318,22 ryczatt 6,83 75 mg 0,11
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 284,04 298,24 318,22 318,22 ryczatt 6,83 75 mg 0,11

Pregabalinum
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. PO DDD swiadczeniobiorcy
[z1] (1] [z1] (1] (1] Izt
Lyrica, kaps. twarde, 150 mg 14 kapsi(z(al)gl;st.po 14 60,54 63,57 74,40 70,70 ryczatt 6,90 300 mg 0,99
Lyrica, kaps. twarde, 150 mg 56 kaps'kg‘p?'f”'p" 14 24219 | 25430 | 27313 27313 | ryczatt 3,20 300 mg 0,11
Lyrica, kaps. twarde, 75 mg 14 kapsi(;g'ftm 14 30,14 31,65 38,90 35,35 ryczatt 6,75 300 mg 1,93
Lyrica, kaps. twarde, 75 mg 56 kaps'k(:p'i")s"'p° 14 120,53 126,56 141,40 141,40 ryczatt 3,20 300 mg 0,23

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

e Gabapentinum: 0,11 zt — 1,77 zl,
e Oxycodonum: 0,11 zt — 4,51 z,
e Pregabalinum: 0,11 zt — 1,93 zi.
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3.9. Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

3.9.1. Opis choroby

Nie odnaleziono danych dotyczgcych wspoiczynnika obcigzenia pacjenta (DW) alergicznym zapaleniem bfony
Sluzowej nosa. Ponadto nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years, DALY) dla powyzej jednostki chorobowej. Ponizsze wartosci dotyczg mozliwego
powikfania/choroby wspofistniejgcej alergicznego niezytu nosa jakim jest astma.

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e kontrolowana astma: 0,015 (0,007 — 0,026)
e czesciowo kontrolowana astma: 0,036 (0,022 — 0,055)
¢ niekontrolowana astma: 0,133 (0,086 — 0,192).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (DALY) w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia
dla astmy wynosi: 16,2 tys.
[Zrédto: GBD 2016, WHO 2016]

Definicja
Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (AZBSN) inaczej alergiczny niezyt nosa (ANN) to choroba zapalna

IgE-zalezna, objawiajgca si¢ uczuciem zatkanego nosa, wodnistym wyciekiem z nosa, kichaniem i Swigdem
nosa. Ze wzgledu na czas trwania objawow AZBSN dzieli sie na:

- okresowy — trwajacy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.,
- przewlekty — trwajgcy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.

Ponadto ze wzgledu na nasilenie objawéw AZBSN mozna podzielié¢ na:
- tagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow,

- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.
[Zrédho: raport AOTMIT-OT-4350-31/2015, OT.4350.6.2016]

Epidemiologia

Alergiczny niezyt nosa wystepuje powszechnie i obejmuje 10-25% populacji. Liczba oso6b cierpigcych
na alergiczny niezyt nosa moze by¢ wieksza, gdyz wielu chorych nie traktuje tych dolegliwosci jako choroby
i w zwigzku z tym nie szuka porady u lekarza.

Chorobowos¢é w Polsce: Alergiczne zapalenie btony sSluzowej nosa jest najczestszg chorobg alergiczng
w polskiej populacji. W ogdlnopolskim badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP)
odnotowano, iz niezyt nosa ogdtem wystepuje u ok. 36% 0sOb w populacji ogdlnej, natomiast czestosé
wystepowania AZBSN wyniosta 23% populacji ogélnej. Polskie badanie epidemiologiczne (ECAP) obejmowato
grupe chorych od 6. roku zycia do 44. roku zycia, w zwigzku z tym brak jest danych o czestosci wystepowania
niezytu nosa u 0oséb powyzej 45. roku zycia.

[Zrédfo: raport AOTMIT-OT-4350-31/2015, OT.4350.6.2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

U 60-95% chorych na AZBSN wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojéwek. Zapalenie btony $luzowej nosa,
zwlaszcza w przewlektym AZBSN, moze prowadzi¢ do zablokowania uj$¢ zatok przynosowych, co zwigksza
ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. Chorzy na sezonowy/okresowy AZBSN w okresie pylenia czesto majg
objawy nadreaktywnos$ci oskrzeli. AZBSN jest réwniez czesto zwigzany z astma, ktéra wystepuje u 15-38%
pacjentéw z tg chorobg. Ponadto AZBSN jest czynnikiem ryzyka zachorowania na astme, a niekontrolowany
umiarkowany do ciezkiego AZBSN wplywa na kontrole astmy. Do powiktan AZBSN nalezy réwniez rozwoj
polipéw nosa (0,5-4,5% chorych na AZBSN).

Wiasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jako$¢ zycia chorych. U czesci chorych po wielu latach trwania
AZBSN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pytki roslin).
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[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-31/2015, OT.4350.6.2016]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia AZBSN jest zmniejszenie objawéw, poprawa jakosci zycia pacjentdw oraz zapobieganie
powiktaniom i chorobom wspdtistniejgcym z ANN.
[Zrédho: AOTMIT-OT-4350-31/2015, OT.4350.6.2016]

3.9.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 29.03.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji
czynnych:

e Budesonidum — grupa farmakologiczna: leki zmniejszajgce przekrwienie biony sSluzowej i inne
donosowe preparaty do stosowania miejscowego, podanie do nosa,

e Fluticasonum — grupa farmakologiczna: leki zmniejszajgce przekrwienie btony sluzowej i inne donosowe
preparaty do stosowania miejscowego, podanie do nosa,

e Mometasonum — grupa farmakologiczna: leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej i inne
donosowe preparaty do stosowania miejscowego, podanie do nosa.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych, obejmujgcych obszarem
zainteresowan leczenie pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa:
o polskie: Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA),
polskie: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRP),
brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
europejskie: European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
miedzynarodowe: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA),
miedzynarodowe: International Primary Care Respiratory Group (IPCRG),
o amerykanskie: American Academy of Ophtamology (AAO),
e a takze strony Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych w International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz innych zagranicznych
organizaciji.

O O O O O

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22 Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Wedlug algorytmu leczenia alergicznego niezytu nosa, we wszystkich postaciach ANN nalezy stosowac:
edukacje, unikanie ekspozycji na alergeny, leczenie wspdlistniejacego alergicznego zapalenia spojowek,
ptukanie jam nosa roztworami soli izo- i hipertonicznej, a w razie blokady nosa, doraznie mozna wigczy¢ lek
obkurczajgcy naczynia krwionosne btony $luzowej nosa;

e w farmakoterapii oséb z okresowym, tagodnym ANN mozna zastosowaé: doustny lub donosowy lek
przeciwhistaminowy H1, lek przeciwleukotrienowy (w razie wspotistniejgcej astmy) oraz kromon (gtéwnie w
razie przeciwwskazan Ilub objawéw ubocznych wczesniej wymienionych Ilekéw), kromony i leki
przeciwleukotrienowe sg lekami drugiego rzutu;

e o0soby z okresowym (od umiarkowanego do ciezkiego) lub przewlektym (tagodnym) ANN moga by¢ leczone:

KLRP 2012 glikokortykosteroidem donosowym (preferowane), doustnym lub donosowym lekiem przeciwhistaminowym

(Polska) H1, lekiem przeciwleukotrienowym (w razie wspotistniejgcej astmy) oraz kromonem (gtdwnie w razie
przeciwwskazan lub objawdw ubocznych wczesniej wymienionych lekéw) - kontrola po 2—4 tyg. (poprawa —
utrzymanie leczenia przez miesigc; brak poprawy — zwiekszenie intensywnosci leczenia), kromony i leki
przeciwleukotrienowe sg lekami drugiego rzutu;

e osoby z przewlektym ANN (od umiarkowanego do ciezkiego) mogg by¢ leczone: glikokortykosteroidem
donosowym (preferowany), doustnym lekiem przeciwhistaminowym H1, lekiem przeciwleukotrienowym (w
razie towarzyszacej astmy) - kontrola po 2—4 tyg. (poprawa — kontynuacja leczenia/zmniejszenie intensywnosci
leczenia; brak poprawy — ocena stosowania sie chorego do zalecen/ocena techniki stosowania lekow
donosowych/diagnostyka réznicowa/konsultacje specjalistyczne/zwiekszenie intensywnosci leczenia).

Wytyczne w charakterystyce lekéw stosowanych w leczeniu choréb alergicznych w grupie glikokortykoseroidow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

donosowych wymieniajg mometazon, beklometazon, budezonid, propionian flutykazonu, furoinian flutykazonu.

Wytyczne wsrdd innych form terapii alergicznego niezytu nosa wymieniajg m.in. immunoterapie swoistg (droga
podskodrna oraz podjezykowa). Wg wytycznych, wskazaniami do immunoterapii swoistej jest m.in.: alergiczny niezyt
nosa, alergiczne zapalenie spojéwek u 0sob, u ktérych potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak wskazan do modyfkacji ogélnych wytycznych leczenia,
niemniej nalezy uwzgledni¢ wptyw innych choréb na objawy ze strony nosa oraz polipragmazji. Nalezy unkac
doustnych lekéw obkurczajgcych btone $luzowg nosa (ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia).
H1-blokery czesto powoduja ucigzliwg suchos¢ bton sluzowych.

Sita zalecen: brak informacji

Zrédio finansowania: GlaxoSmithKline

Konflikt intereséw: nie przedstawiono informacji o konflikcie intereséw

ARIA 2017
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego ANN. Wytyczne mogg by¢é mniej uzyteczne dla
pacjentow z fagodnym ANN, ktorzy czesto nie szukajg pomocy medycznej i sami prébuja kontrolowa¢ objawy
choroby za pomocg $rodkéw dostepnych bez recepty.

Pytanie 1: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia skojarzona doustnym lekiem przeciwhistaminowym
H1 i donosowym kortykosteroidem czy monoterapia donosowym kortykosteroidem?

. U pacjentéw z sezonowym ANN, sugerowana jest terapia skojarzona donosowym kortykosteroidem i
doustnym lekiem przeciwhistaminowym H1 lub monoterapia donosowym kortykosteroidem
(rekomendacja warunkowa; niska wiarygodno$¢ dowodow).

. U pacjentdw z przewleklym ANN, sugerowane jest zastosowanie monoterapii donosowym
kortykosteroidem zamiast terapii skojarzonej donosowym kortykosteroidem i doustnym lekiem
przeciwhistaminowym H1 (rekomendacja warunkowa; bardzo mata wiarygodnos¢ dowodow).

Pytanie 2: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia skojarzona donosowym lekiem
przeciwhistaminowym H1 i donosowym kortykosteroidem czy monoterapia donosowym kortykosteroidem?

. U pacjentéw z sezonowym ANN sugerowane jest zastosowanie donosowego kortykosteroidu w
skojarzeniu z donosowym lekiem przeciwhistaminowym H1 lub monoterapii donosowym
kortykosteroidem (rekomendacja warunkowa; umiarkowana wiarygodno$¢ dowodow).

. U pacjentow z przewlektym ANN, sugerowane jest zastosowanie terapii skojarzonej donosowym
kortykosteroidem i donosowym lekiem przeciwhistaminowym H1 lub monoterapii donosowym
kortykosteroidem (rekomendacja warunkowa; bardzo niska wiarygodnos¢ dowodow).

Pytanie 3: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia skojarzona donosowym lekiem
przeciwhistaminowym H1 i donosowym kortykosteroidem czy monoterapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym
H1?

. U pacjentow z sezonowym ANN, sugerowane jest zastosowanie donosowego kortykosteroidu w
skojarzeniu z donosowym lekiem przeciwhistaminowym H1 zamiast monoterapii donosowym lekiem
przeciwhistamionowym H1 (rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowoddw).

Pytanie 4: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia antagonista receptora leukotrienowego czy doustna
terapia lekiem przeciwhistaminowym H1?

. U pacjentow z sezonowym ANN, sugerowana jest terapia antagonistg receptora leukotrienowego lub
doustnym lekiem przeciwhistaminowym H1 (rekomendacja warunkowa; umiarkowana jako$¢ dowodéw).

. U pacjentow z przewlektym ANN, sugerowane jest =zastosowanie doustnej terapii lekiem
przeciwhistaminowym H1 zamiast terapii antagonistg receptora leukotrienowego (rekomendacja
warunkowa; niska jako$¢ dowodow).

Pytanie 5: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym H1 czy
donosowym kortykosteroidem?

e U pacjentéw z sezonowym ANN, sugerowane jest zastosowanie donosowego kortykosteroidu zamiast
donosowe;j terapii lekiem przeciwhistaminowym H1 (rekomendacja warunkowa; umiarkowana jako$¢
dowodow).

e U pacjentéw z przewlektym ANN, sugerowane jest zastosowanie donosowego kortykosteroidu zamiast
donosowej terapii lekiem przeciwhistaminowym H1 (rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodéw).

Pytanie 6: Czy w leczeniu ANN powinna by¢ stosowana terapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym H1 czy
doustnym lekiem przeciwhistaminowym H1?

e U pacjentow z sezonowym ANN, sugerowane jest zastosowanie donosowego lub doustnego leku
przeciwhistaminowego H1 (rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowoddw).

. U pacjentow z przewleklym ANN, sugerowane jest zastosowanie donosowego lub doustnego leku
przeciwhistaminowego H1 (rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow).

Sita rekomendacji: rekomendacja warunkowa oznacza, iz mozliwe jest dokonanie réznych wyborow terapii, stad
zadaniem klinicysty jest udzielenie pomocy pacjentowi dotyczgcej wyboru leczenia, uwzgledniajgc preferencjie
pacjenta.

Zrédio finansowania: McMaster University w celu przeprowadzenia przegladu systematycznego

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie interesow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: nie wyszczegdlniono populacji oséb starszych.

AAO 2015
(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia:

un kanie znanych alergenéw lub kontrola $rodowiska (np.: stosowanie systemow filtracji powietrza,
przykry¢ tozka, akarycydow — srodkow chemicznych, ktore zabijajg roztocza) u pacjentéw, u ktérych
zidentyfikowano alergeny korelujgce z objawami klinicznymi (opcja oparta na badaniach RCT z niewielkimi
ograniczeniami i badaniach obserwacyjnych, z rownowaga migdzy korzyscig a ryzykiem);

donosowe steroidy zalecane sg pacjentom z kliniczng diagnozg ANN, u ktérych objawy choroby
wpltywajg niekorzystnie na jako$¢ zycia (silna rekomendacja bazujgca na badaniach RCT z niewielkimi
ograniczeniami, z przewagg korzysci nad ryzykiem);

doustne leki przeciwhistaminowe Il generacji/o mniejszym dziataniu uspokajajacym sg zalecane pacjentom
z ANN skarzgcym sie na kichanie oraz swigd (silna rekomendacja bazujgca na badaniach RCT z
niewielkimi ograniczeniami, z przewagg korzysci nad ryzykiem);

donosowe leki przeciwhistaminowe mozna zaoferowa¢ pacjentom z sezonowym, catorocznym lub
epizodycznym ANN (opcja oparta na badaniach RCT z niewie kimi ograniczeniami i badaniach
obserwacyjnych, z rownowaga migedzy korzyscig a ryzykiem);

antagonisci receptoréow leukotrienowych nie sg zalecani jako terapia 1-go rzutu w ANN (rekomendacja
negatywna bazujgca na wynikach badan RCT oraz przegladéw systematycznych, z przewagg korzysci
nad ryzykiem);

w przypadku, gdy monoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, mozna zastosowac politerapie
(opcja oparta na wynikach badan RCT z niewielkimi ograniczeniami i badaniach obserwacyjnych, z
réwnowaga pomiedzy korzyscig a ryzykiem);

immunoterapia (podjezykowa Ilub podskérna) powinna by¢ zaproponowana osobom, u ktérych
wczesniejsza farmakoterapia z kontrolg czynnikow $rodowiskowych lub bez niej nie przyniosta
wystarczajgcej redukcji objawdéw ANN (rekomendacja bazujgca na badaniach RCT i przegladach
systematycznych, z przewaga korzysci nad ryzykiem);

zmniejszenie matzowiny nosowej dolnej mozna zaproponowac¢ pacjentom z ANN i niedroznoscig gérnych
drég oddechowych oraz powigekszonymi matzowinami nosowymi, u ktérych leczenie farmakologiczne
okazato sie nieskuteczne (opcja bazujgca na badaniach obserwacyjnych z przewagg korzysci nad
ryzykiem).

Tabela 23 Sita rekomendacji

Stanowisko Definicja

Silna rekomendacja Silna rekomendacja oznacza, iz korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko stosowania

danej terapii, a jako$¢ dowoddw jest znakomita.

Rekomendacja Korzysci przewyzszajg ryzyko, lub ryzyko przewyzsza korzysci w przypadku

rekomendacji negatywnej, jednak sita dowodoéw nie jest silna.

Opcja Albo jako$¢ dowodow jest niepewna, albo w dobrze zaprojektowanych badaniach
nie wykazano przewagi jednej technologii w stosunku do drugie;j.
Brak rekomendacji Brak odpowiednich dowodéw i niejasny stosunek korzysci do ryzyka.

Zrédfo finansowania: American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: nie wyszczegdlniono populacji oséb starszych.

ARIA — ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, AAO — ang. American Academy of Ophtamology, KLRP - Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce, ANN — alergiczny niezyt nosa

Podsumowanie rekomendacji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi podstawowym sposobem zmniejszenia objawdw alergicznego niezytu
nosa, u pacjentoéw, u ktérych zidentyfikowano alergeny korelujgce z objawami klinicznymi, jest unikanie kontaktu
z alergenem oraz kontrola srodowiska.

Wszystkie wytyczne rekomendujg farmakoterapie, w leczeniu objawéw ANN. W zaleznosci od rodzaju, nasilenia
objawow oraz skutecznosci kolejnych etapow leczenia zalecana jest monoterapia lub politerapia.

Lekami zalecanymi w farmakoterapii alergicznego niezytu nosa sa:
e donosowe glikokortykosteroidy (ARIA 2017, AAO 2015 (silna rekomendacja), KLRP 2012),
e doustne i donosowe leki przeciwhistaminowe (ARIA 2017, AAO 2015, KLRP 2012),
e antagonisci receptorow leukotrienowych (ARIA 2017, AAO 2015, KLRP 2012),
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e kromony (KLRP 2012),
e immunoterapia (AAO 2015, KLRP 2012).

Donosowe glikokortykosteroidy zostaty wymienione we wszystkich odnalezionych wytycznych, jako jedna
z metod leczenia alergicznego niezytu nosa stosowana w monoterapii lub skojarzeniu.

Dodatkowo, wedtug ,Polskich standardéw leczenia niezytow nosa (PoSLeNN) Stanowisko Panelu Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego” z 2013 r. opisanych w publikacji Krzych-Faita 2015 wskazuje sie
na koniecznos¢ zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego w zaleznosci od typu alergicznego niezytu
nosa (okresowy, tagodny, przewlekty, umiarkowany, ciezki), wieku i chorob wspétistniejgcych. W przypadku
dolegliwosci o charakterze tagodnym i umiarkowanym wskazuje sie stosowanie donosowych blokeréw H; i/lub
lekdw obkurczajgcych naczynia btony sluzowej nosa lub lekéw przeciwleukotrienowych z koniecznoscig kontroli
po 2-4 tygodniach w grupie pacjentow z ANN o charakterze przewlektym. Przewlekty ANN o ciezkim przebiegu
wymaga stosowania zalecen wedtug algorytmu postepowania krok po kroku: donosowe glikokortykosteroidy,
blokery H; lub leki przeciwleukotrienowe z kontrolg stanu zdrowia pacjenta po 2-4 tygodniach terapii.
W przypadku poprawy wskazana jest terapia trwajgca ponad miesigc.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
¢ Budezonid — brak rekomendacji,
o Flutykazon — brak rekomendacji,
e Mometazon

o negatywna rekomendacja Prezesa Agencji z dnia 1 lutego 2016 w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Nasometin (mometasonum), aerozol do nosa we wskazaniach: leczenie
objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego =zapalenia btony $luzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczenie polipéw nosa u dorostych w wieku
co najmniej 18 lat. Gtdwng przestankg przemawiajgcg za negatywng rekomendacjg Prezesa
jest brak przedstawienia badan dla wszystkich wnioskowanych populaciji.

o negatywna rekomendacja Prezesa Agencji z dnia 14 czerwca 2016 w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Metmin (mometasion furoas), aerozol do nosa we
wskazaniach: leczenie objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony sSluzowej nosa u o0s6b dorostych i u dzieci w wieku 3 lat
i starszych; leczenie polipdw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i starszych. Gtéwng
przestankg przemawiajgcg za negatywng rekomendacjg Prezesa jest brak przedstawienia
badan dla wszystkich wnioskowanych populacji (szczegdlnie populacji dzieciecej). Wskazano
réwniez, iz w populacji oséb dorostych nie wykazano wyzszosci wnioskowanej technologii nad
aktualnie refundowanymi komparatorami. Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii
wykazata, ze jest ona drozsza niz budezonid i poréwnywalna z flutykazonem z perspektywy
NFZ.

[Zrédta: Rekomendacje Prezesa Agencji nr 8/2016:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/161/REK/RP_8_2016_Nasometin.pdf, Rekomendacja Prezesa Agencji nr 34/2016:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/098/REK/RP_34_2016_Metmin.pdf]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Budesonid — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych budesonidum do podania donosowego u oséb starszych.

e Flutykazon — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych fluticasonum do podania donosowego u oséb starszych.

e Mometazon — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych mometasonum do podania donosowego u 0séb starszych.
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3.9.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 24. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Zawartosé Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku opakowania UCZ [z1] CHB [zi] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[21]
Budesonidum
Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 o
ug/dawke donosowa 200 daw. 9,94 10,44 15,04 15,04 50% 7,52 0,2mg 0,15
Fluticasonum
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 1 szt. (1 but.po o
ug/dawke donosowa 120 daw.) 11,97 12,57 15,86 11,77 50% 9,98 0,2 mg 0,33
Flixonase Nasule, krople do nosa, zawiesina, 28 poj. (4 . 32.40 34.02 38.99 21,98 50% 28,00 0,2 mg 0.50
400 ug sasz.po 7 poj.)
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 poj. 10 ml (120 12,58 13,21 16,50 11,77 50% 10,62 0,2 mg 035
pg/dawke dawek)
Mometasonum
Metmin, aerozol do nosa, zawiesina, 50 1 but.po 140 12,69 13,32 16,99 13,74 50% 10,12 0,2 mg 0.29
pg/dawke dawek
Momester, aerozuoé /‘é‘;wnlf;a’ zawiesina, 50 140 dawek 12,58 13,21 16,88 13,74 50% 10,01 0,2 mg 0,29
Nasometin, aerozol do nosa, zawiesina, 50 | 4y, 4 15 18 g 16,98 17,83 21,50 13,74 50% 14,63 0,2 mg 0,16
pg/dawke odmierzong
Nasometin, aerozol do nosa, zawiesina, 50| 4 p o5 1g 12,53 13,16 16,84 13,74 50% 9,97 0.2mg 0,11
pg/dawke odmierzong
Pronasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 1 but.po 140 10,31 10,83 14,50 13,74 50% 763 0,2 mg 0.22
pg/dawke dawek
Pronasal, aeroz:{q;ldoaucl)(za, zawiesina, 50 2 bu(:.a;z:’) 140 20,68 21,71 27,47 27,47 50% 13,74 0,2 mg 0,20
Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktdéw leczniczych zawierajgcych:
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e Budesonidum: 0,15 zi,
e  Fluticasonum: 0,33 zt — 0,50 zt,
¢ Mometasonum: 0,11 zt — 0,29 zi.
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3.10. Astma i POChP

3.10.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mieré) podany w analizie z
0T.434.25.2016 na podstawie danych WHO z 2004 r. wynosit:

e lagodne i umiarkowane przypadki POChP: 0,170,

e ciezkie przypadki POChP: 0,530,

e astma: 0,043 (0,036 — 0,050).
Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s0b powyzej 60. roku zycia na podstawie danych z 2004 r. dla astmy wynosit: 4 (tys.), a dla POChP 41 (tys.).
[Zrédita: OT.434.25.2016]

Wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowag pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) na podstawie danych
WHO Z 2016 r:

e tagodne POChP: 0,019 (0,011 — 0,033),

e umiarkowane POChP: 0,225 (0,153 — 0,31),

e ciezkie POChP bez niewydolnosci serca: 0,408 (0,273 — 0,556),
e kontrolowana astma: 0,015 (0,007 — 0,026),

e niekontrolowana astma: 0,133 (0,086 — 0,192),

e czesciowo kontrolowana astma: 0,036 (0,022 — 0,055).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
o0s6b powyzej 70. roku zycia dla astmy wynosi: 16,2 tys., a dla POChP 120,6 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujacg sie przewleklym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow jak: $wiszczgcy oddech, dusznos¢, uczucie sciskania

w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem
wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

Ze wzgledu na etiologie astme dzieli sie na:
e alergiczng (najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie);
e niealergiczng (wystepuje zwykle u oséb dorostych).
Ponadto wyrézniamy fenotypy astmy:
e 0 pdznym poczatku (u oséb dorostych);
e z utrwalong obturacjg oskrzeli;
e wspotistniejgcg z otytoscig — u niektorych otytych chorych objawy astmy sg bardzo nasilone pomimo
matego nasilenia eozynofilowego zapalenia w $cianie oskrzeli.

Stosowany wczesniej podziat astmy w zaleznosci od nasilenia objawdéw przed rozpoczeciem leczenia
nie ma znaczenia praktycznego i zaleca sie go ocenia¢ dopiero po wielomiesiecznej terapii, gdy zostanie
ustalony poziom jej intensywnosci konieczny do uzyskania kontroli astmy:

e astma lekka;
e astma umiarkowana;
e astma ciezka.
[Zrédio: Szczeklik 2017]
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest powszechnie wystepujgca, przewlekta chorobg poddajgca

sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach
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w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytéw. Zaostrzenia i obecnos¢ chorob wspétistniejgcych wptywajg
na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

[Zrédito: PTChP 2014]
Epidemiologia
Astma

Astma jest uwazana za chorobe oséb mtodych, aczkolwiek moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Ze wzgledu
na obecnos¢ réznych czynnikdéw, tj. czynne lub bierne palenie tytoniu, czy tez narazenie na pyty i gazy,
rozréznienie astmy i przewlektego zapalenia oskrzeli jest utrudnione w populacji oséb starszych. Zapadalno$¢
na astme osigga szczyt w wieku dzieciecym (8-10%), a nastepnie zmniejsza sie u mtodych dorostych (5-6%).
Kolejny szczyt zapadalnosci wystepuje po 70. roku zycia (7-9%).

[Zrédto: Rosenthal 2009]
POChP

Wedilug Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP) oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania
POChHhP roznig sie w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej
reprezentatywnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2004 r.' okre$lita liczbe chorych na POChP
na 64 min, a umieralno$¢ z powodu POChP na 3 min oso6b w skali swiatowej. Przewidywata réwniez wtedy,
ze POChP przesunie sie na trzecig pozycje w 2030 roku na liScie najczestszych przyczyn zgonéw. Jednak
zgodnie z najnowszymi szacunkami WHO? POChP juz od 2012 r. zajmuje trzecig pozycje na tej liscie.

Wedtug ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory Society (ERS),
europejskie wskazniki chorobowosci ksztattuja sie w zakresie 5-10% populaciji.

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP), czestos¢
wystepowania POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi
ok. 8,9%. Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wg PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie
réznicy w czestosci wystepowania choroby miedzy obiema piciami zgodnej z wyréwnywaniem sie rdznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40—J44 byty przyczyng zgonow u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgonéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie
i w2009 r. wyniést on juz 21/100 000 ludnosci.

[Zrédito: PTChP 2014]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby
Astma

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli rozpoczyna sie w wieku dorostym, to czes$ciej jest niealergiczna,
ma ciezszy przebieg i stabiej reaguje na wziewne glikokortykosteroidy. W przebiegu astmy dochodzi
do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin
lub dni) i mogg doprowadzi¢ do smierci. Objawy podmiotowe i przedmiotowe majg zmienne nasilenie, a poza
epizodami napadow i zaostrzen astmy objawy podmiotowe i przedmiotowe mogg nie wystepowaé. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli. W Europie na astme
choruje 30 min ludzi. Zgodnie z danymi z ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia
Chorob Alergicznych w Polsce) w Polsce na astme choruje okoto 4 min ludzi, z czego liczba oséb chorych
mieszkajgcych w miescie jest 3-4 razy wyzsza niz liczba chorych mieszkajgcych na wsi. Na Swiecie rocznie
umiera 255 000 os6b chorych na astme.

U wiekszosci chorych dtugoterminowe wyniki leczenia sg dobre. Regularne i odpowiednie, wczesnie rozpoczete
leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. P6zne rozpoznanie prowadzi do ciezkiej astmy, ktora
wigze sie ze zlg odpowiedzig na leczenie, brakiem kontroli, uposledzeniem czynnosci uktadu oddechowego,
niska jakoscig zycia, czestymi hospitalizacjami oraz wysokim ryzykiem zgonu.

[Zrédio: Szczeklik 2017, Antczak 2010]

! http://www.who.int/respiratory/copd/en/ (data dostepu: 09.06.2016 r.)
2 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 09.06.2016 r.)

% http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/ (data dostepu: 09.06.2016 r.)
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POChP

Rokowanie w ciezkiej POChP jest powazne i porownywalne z rokowaniem u chorych na zaawansowane postaci
raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi wedtug réznych autoréow od 26% do 50%. Potowa chorych
na POChP umiera przedwczesnie na raka ptuc, choroby uktadu krgzenia lub niewydolno$¢ oddechowa.
U chorych, u ktérych stwierdza sie hiperkapniczng niewydolno$¢ oddechowa, rokowanie jest jeszcze
gorsze - w czasie 29 miesiecy obserwacji odsetek zgonédw w wymienionej grupie wynosit 32%.

Rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim zaprzestaniem palenia tytoniu poprzez zwolnienie tempa utraty
FEV,, Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: duze nasilenie dusznosci (w skali mMMRC), zmniejszona
wydolnos¢ wysitkowa (w tescie 6-minutowego marszu), maty wskaznik masy ciata (BMI), czeste zaopatrzenie
oraz obecnos$¢ powiktan, zwtaszcza serca ptucnego.

[Zrédio: Antczak 2010, Szczeklik 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli
Astma

Leczenie astmy u oséb w wieku podesztym jest podobne do leczenia astmy u os6b miodszych. Polega
na stopniowaniu intensywnos$ci terapii, w ktérej chorych przydziela sie do odpowiednich stopni leczenia
na podstawie najbardziej nasilonych objawéw choroby.

Do celéw skutecznego leczenia astmy zalicza sie: osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw, utrzymanie
normalnej aktywnosci zyciowej, w tym zdolnosci podejmowania wysitku fizycznego, utrzymanie wydolnosci
uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizonym do prawidtowego, zapobieganie zaostrzeniom
astmy, unikanie skutkéw niepozadanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych, niedopuszczenie do zgonu
z powodu astmy.

Leczenie jest podobne we wszystkich grupach, aczkolwiek u oséb starszych jest ono utrudnione ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych. Gtéwne leki przeciwastmatyczne to: wziewne
glikokortykosteroidy, wziewne beta2-mimetyki, preparaty ztozone LABA + GKS w jednym inhalatorze oraz leki
przeciwcholinergiczne. Teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest mniej skuteczna niz wyzej
wymienione leki, a jednoczes$nie czesciej wywotuje istotne objawy niepozadane.

Leki przeciwastmatyczne mogg zaostrzac lub nasila¢ wspdétistniejgce choroby, m.in. cukrzyce, choroby serca
oraz osteoporoze. Stosowanie kortykosteroidéw podawanych ogdlnie moze powodowaé nadcisnienie tetnicze,
zaéme, uposledzong tolerancje glukozy, a nawet splatanie i pobudzenie, szczegdlnie u oséb w podesziym
wieku z towarzyszacym upos$ledzeniem czynnosci poznawczych mézgu. Zle kontrolowana astma znacznie
obniza jako$¢ zycia chorych i ich rodzin oraz jest czestg przyczyng hospitalizaciji.

[Zrédto: Szczeklik 2017, Rosenthal 2009]
POChP

POChP trwa kilkadziesigt lat, w zwigzku z czym terapia polega na intensyfikacji leczenia w czasie.
Przedwczesne stosowanie leku przeznaczonego do stosowania w pozniejszym stadium moze wywotaé
powazne dziatania niepozgdane (m.in. zbyt wczesne obnizenie komfortu zycia). Nie nalezy takze opdzniac
momentu rozpoczecia terapii, gdyz szybsze wdrozenie leczenia moze poprawi¢ wydolno$é wysitkowg oraz
jakos¢ zycia. Poszczegodlne etapy leczenia POChP to kolejno: zapobieganie postepowi choroby, stosowanie
lekéw rozszerzajgcych oskrzela, stosowanie glikokortykosteroidow, rehabilitacja oraz leczenie powiktan
(domowe leczenie tlenem, operacyjne leczenie rozedmy).

Podstawowym celem leczenia POChP jest powstrzymanie postepu choroby, ztagodzenie objawdéw choroby
(m.in. dusznos$¢ podczas wysitku, kaszel, zaburzenia snu, taknienia) oraz poprawa jakosci zycia, w tym
funkcjonowania w rodzinie i w spoteczenstwie. Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie
choroby jest nakionienie chorego do zaprzestania palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie
procesu chorobowego mozna osiggna¢ przez eliminacje z ich srodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak
pyty i gazy. Leczenie oséb starszych moze rézni¢ sie od standardowej terapii ze wzgledu na wiekszg czestos¢
wystepowania dziatanh niepozadanych po zastosowaniu wybranych lekéw, zwiekszone ryzyko interakgciji
farmakologicznych oraz obecnosc¢ innych choréb. Objawy chordb ptuc w tej populacji sg czesto niespecyficzne,
co moze wigzac sie z niepoprawng diagnostyka, a w nastepstwie do zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci
0s0b starszych.
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Tabela 25. Podziat lekéw rozkurczowych w zaleznosci od mechanizmu dziatania

SABA LABA SAMA LAMA
Fenoterol Salemterol Bromek ipratropium Glicopyrronii bromidum
Formoterol Tiotropii bromidum
Indocaterolum Umeclidinii bromidum
Olodaterolum
Vilanterolum
LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — dtugodziatajacy cholinolityk; SAMA (short-acting muscarinicantagonist) — krétkodziatajacy

cholinolityk; LABA (long-acting $2-agonist) — dtugodziatajacy B2-agonista; SABA (short-acting 32-agonist) — krotkodziatajgcy f2-agonista
[Zrédio: Antczak 2010, Rosenthal 2009, OT.434.25.2016]

3.10.2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 5.04.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia astmy
oraz POChP. Wyszukiwania nie ograniczano do substancji czynnych.

¢ Beclometasonum — grupa farmakologiczna: inne wziewne leki stosowane w chorobach przebiegajgcych

ze skurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Beclometasonum + Formoterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie

wziewne,
Budesonidum + Formoterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie wziewne,

Ciclesonidum — grupa farmakologiczna: inne wziewne leki stosowane w chorobach przebiegajgcych
zeskurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Fenoterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie wziewne,

Fluticasoni propionas + Salmeterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie
wziewne,

Fluticasonum — grupa farmakologiczna: inne wziewne leki stosowane w chorobach przebiegajgcych ze
skurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Formoterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie wziewne,

Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne,
podanie wziewne,

Ipratropii  bromidum — grupa farmakologiczna: inne wziewne leki stosowane w chorobach
przebiegajgcych ze skurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Mometasonum — grupa farmakologiczna: inne wziewne leki stosowane w chorobach przebiegajgcych
ze skurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Olodaterolum + Tiotropii bromidum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie
wziewne,

Salbutamolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie wziewne,

Salmeterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie wziewne,

Theophyllinum — grupa farmakologiczna: Inne leki stosowane ogdlnie w chorobach przebiegajgcych

ze skurczem oskrzeli, podanie wziewne,

Umeclidinii bromidum + Vilanterolum — grupa farmakologiczna: wziewne leki adrenergiczne, podanie

wziewne.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

baze bibliograficzng PubMed,

NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
Global Initiative for Asthma (http://ginasthma.org/),

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (http://goldcopd.org/),
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e Strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Towarzystwo, rok

Tres¢ wytycznych

(kraj)
Astma
Leczenie astmy wedtug stopni intensywnosci farmakoterapii u oséb dorostych:
Stopien 1 — dorazne stosowanie inhalatora.
e  Preferowana kontrola astmy: krétkodziatajgcy beta2-mimetyk (SABA) wziewnie.
SABA stanowig skuteczng opcje terapeutyczng w szybkim hamowaniu objawéw astmy [A]. Jednak ze wzgledu na
brak wystarczajgcych danych natemat bezpieczenstwa SABA powinny by¢ stosowane tylko u oséb)
z okazjonalnymi lub krétkotrwatymi atakami [B].
. Inne mozliwosci leczenia: rozwazy¢ mate dawki wziewnych glikokortykosteroidéw (wGKS) (jako dodatek do
SABA) [B].
. Niezalecane preparaty: wziewne leki antycholinergiczne (np. ipratropium), doustne SABA, teofilina.
Stopien 2 — mate dawki lekow kontrolujacych astme + preparat dorazny w razie potrzeby.
e  Preferowana kontrola astmy: regularne mate dawki wGKS [A] + SABA w razie potrzeby
e Inne mozliwosci leczenia:
o antagonisci receptoréw leukotrienowych (LTRA) — mniejsza skutecznos¢ niz wGKS [A],
o skojarzenie niskich dawek wGKS+LABA
. Niezalecane preparaty:
o Teofilina o przedluzonym uwalnianiu, ze wzgledu na stabg skuteczno$¢ w astmie [B] oraz czeste
dziatania niepozadane.
o Kromony — korzystny profil bezpieczenstwa, ale mata skutecznos¢ [A]
Stopien 3. — 1 lub 2 leki kontrolujace + preparat dorazny w razie potrzeby
. Preferowana kontrola astmy: skojarzenie niskich dawek wGKS/LABA (+SABA w razie potrzeby) lub
formoterol+wGKS (budezonid lub beklometazon) — zaréwno jako leczenie podtrzymujace itagodzace|
objawy.

o  Sposréd skojarzen wWGKS+LABA zalecanymi skojarzeniami sg flutykazon+formoterol,
flutykazon+wilanterol, flutikazon+salmeterol, beklometazon+formoterol,
budezonid+formoterol, mometazon+fomoterol.

GINA 2018 ¢ Inne mozliwosci leczenia: $rednie dawki wGKS, niskie dawki WGKS+LTRA, teofilina o przedtuzonym

(Miedzynarodowe)

uwalnianiu w matych dawkach.
Stopien 4. — 2 lub wiecej leki kontrolujagce astme + preparat dorazny w razie potrzeby

. Preferowana kontrola astmy: skojarzenie niskich dawek wGKS+formoterol jako terapia podtrzymujaca
i dorazna LUB skojarzenie $rednich dawek wGKS+LABA jako terapia kontrolujgca + SABA doraznie.

U pacjentéw dorostych z =1 zaostrzeniem w poprzednim roku, zastosowanie niskich dawek GKS/formoterolu
jako leczenia kontrolujgcego idoraznego jest skuteczniejsze w redukowaniu zaostrzen niz zastosowanie
takich samych dawek wGKS/LABA lub wyzszych dawek wGKS [A].

Sposréd GKS zaleca sie budezonid lub beklometazon. U pacjentdw, ktérzy przyjmujg niskie dawki
WGKS/LABA w ramach leczenia kontrolujgcego, a ich astma nie jest dostatecznie kontrolowana, mozna
zwiekszy¢ dawki WGKS/LABA do $rednich [B] lub wtgczyé stosowanie raz dziennie flutykazonu.

. Inne mozliwosci leczenia: tiotropium [A], LTRA, teofilina
Stopien 5. — opieka specjalistyczna i/lub stosowanie leczenia wspomagajacego
. Preferowana kontrola astmy: skierowanie do specjalisty w celu zastosowania dodatkowego leczenia
(np. anty-IgE).
Dodatkowo wskazano, ze bromek ipratropium jest skuteczny w umiarkowanych i silnych napadach.
Starsi pacjenci:
Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych oprécz dazenia do kontroli objawdw astmy, nalezy mie¢ na uwadze

minimalizacje ryzyka zwigzanego z terapia, wptyw na leczenie choréb towarzyszgcych oraz przyjmowania innych
lekéw, a takze brak zdolnosci do samoopieki.

Zwrécono uwage na ograniczone dane na temat skutecznosci lekdw w populacji oséb starszych, ze wzgledu na
wykluczanie tej populacji z badan klinicznych.

Podkreslono, ze dziatania niepozadane beta2-mimetykow i GKS u o0s6b starszych wystepujg czesciej niz
u miodszych dorostych oséb.

U starszych oséb nalezy unika¢ skomplikowanych schematéw leczenia i inhalatoréw wielodawkowych.
Poziom dowodéw naukowych:
/A — badania RCT i meta-analizy; duza liczba dowodéw — dowody pochodzg z wynikéw dobrze zaprojektowanych

badan RCT lub meta-analiz badan RCT, ktére dostarczajg wnioskéw dotyczacych populacji, do ktérej odnoszg sie
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Towarzystwo, rok
(kraj)

Tresé¢ wytycznych

rekomendacje. Kategoria A wymaga odpowiedniej liczby badan, a takze odpowiedniej liczby uczestnikow badan.

B - badania RCT i meta-analizy; ograniczona liczba dowodéw — dowody pochodzg z wynikdw badan RCT lub meta-|
analiz RCT o ograniczonej liczebnosci pacjentéw, post hoc lub z subgrupami. Kategoria B ma zastosowanie, jesli
dostepnych jest kilka badan RCT o matej liczebnosci populacji, ktére dotyczg populacji réznigcej sie od tej, ktorej
dotyczg rekomendacje lub wyniki sg w jakim$ stopniu sprzeczne.

C — badania nierandomizowane, badania obserwacyjne — dowody pochodzg z wynikéw badan bez randomizac;ji lub
bez grupy kontrolnej lub z badan obserwacyjnych.

D — konsensus panelu ekspertéw — ta kategoria ma zastosowanie tylko w przypadku, gdy istnieja korzysci ptyngce
ze sformutowania wniosku, jednak doniesienia literaturowe byly niewystarczajgce do zakwalifikowania ich do jednej
z powyzszych kategorii. Konsens panelu jest oparty o kliniczne doswiadczenie i wiedze, ktore nie spetniajg
kryteriow wymienionych powyzej.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono informacji na temat konfliktow intereséw autoréw wytycznych. Zaznaczono,
ze w przypadku zaistnienia konfliktu, dany autor nie brat udziatu w tworzeniu danej rekomendacji

NICE 2017
(Wielka Brytania)

\Wytyczne dla oséb powyzej 17. roku zycia:

. osobom z nowozdiagnozowang astmg zaleca sie stosowanie krotkotrwatych beta2-mimetykow (SABA)

e wGKS stanowig | linie leczenia u oséb wymagajacych leczenia podtrzymujgcego astmy oraz przy|
nieskutecznosci monoterapii SABA

. przy nieskutecznosci wGKS pacjentom zaleca sie stosowanie lekdéw przeciwleukotrienowych (przez 4 do 8
tygodni)

e w przypadku braku skutecznosci skojarzenia wGKS+lek przeciwleukotrienowy zalecane jest stosowanie
diugodziatajgcych beta2-mimetykéw (LABA)

Sita rekomendacji: Brak informacji o poziomie dowoddéw i sile rekomendaciji.
Konflikt intereséw: brak informacji

POChP

GOLD 2018
(Miedzynarodowe)

Stabilne POChP

. przy sporadycznej dusznosci zalecane sg LAMA i LABA [A]

e  zaleca sie preparaty wziewne, nie doustne [A]

e teofilina nie jest rekomendowana, chyba ze LABA sa niedostepne
e  nie zaleca sie przewlektej monoterapii WGKS [A]

e  skojarzenie wGKS+LABA mozna rozwazy¢, u pacjentdow, u ktdrych nieskuteczna byta monoterapia
LABA

Leczenie zaostrzen

. krétkodziatajagce SABA (moga byé w skojarzeniu z antycholinergikami) sa zalecane jako preparaty|
rozszerzajgce oskrzela w ostrym zaostrzeniu [C]

Starsi pacjenci:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze u 0séb starszych oprécz POChP czesto wystepujg inne choroby towarzyszace.
Poziom dowodéw naukowych:

/A — RCT i/lub wysokiej jakosci dowody bez znacznych ograniczen

B — RCT ze zidentyfikowanymi ograniczeniami

C — badania nierandomizowane lub obserwacyjne

D — opinie ekspertow

Konflikt intereséw: brak informacji.

NICE 2018
(Wielka Brytania)

. SABA powinny stanowi¢ pierwszg linie leczenia przy objawach dusznosci lub ograniczonej wydolnosci
fizyczne;j.
. Przy terapii wGKS nalezy pamietac o ryzyku wystapienia dziatan niepozgdanych.
. Przy nieskutecznosci SAMA zalecana jest terapia LAMA.
e U osdb, u ktérych terapia SABA okazata sie nieskuteczna zaleca sig:
o  Jesli natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) jest:
= 250% - LABA lub LAMA
= <50% - LABA +wGKS lub LAMA
Sita rekomendacji: brak informacji o poziomie dowodoéw i sile rekomendacji.
Konflikt interesow: brak informacji.

PTChP 2014
(Polska)

Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystapienia zaostrzen oraz od dostepnosci
lekéw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:

kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,

kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
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Towarzystwo, rok

(kraj) Tres¢ wytycznych

kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:

Kategorie a a . "
POChP | wybor Il wybor Leczenie alternatywne
= LABA
= SABA doraznie lub
A lub = LAMA * Teofilina
= SAMA doraznie lub
= SABA+SAMA
= LABA )
= SABAi/lub SAMA
B lub = LAMA + LABA Teofilin
- LAMA eofilina
= LABA+LAMA
= LABA + wGKS lub .
. = SABAi/lub SAMA
C lub = LAMA +inh-PDE4 .
= Teofilina
= LAMA lub
= LABA +iinh-PDE4
= LABA + wGKS + LAMA
lub
= LABA + wGKS = LABA + wGKS +inh-PDE4 | = Karbocysteina
D i/lub lub = SABAi/lub SAMA
= LAMA = LABA +LAMA = Teofilina
lub
= LAMA +inh-PDE4

* Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej kolumny
Umeklidynium wymieniane jest jako jeden z dlugodziatajacych lekéw antycholinergicznych (LAMA)
rekomendowanych w leczeniu POChP.

Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢]
zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie. We wszystkich kategoriach POChP zaleca sie farmakoterapie
antytytoniowa i/lub szczepienia przeciw grypie.

Poziom dowodow

Klasa Definicja

Poziom A Dane pochodzgce z randomizowanych préb klinicznych wysokiej jakosci

Poziom B Dane pochodzgce z randomizowanych préb klinicznych nizszej jakosci

Poziom C Dane pochodzace z badan nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,

Poziom D ] .
rejestrow

Konflikt intereséw: brak informacji

LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — dtugodziatajacy cholinolityk; SAMA (short-acting muscarinicantagonist) — krétkodziatajgcy
cholinolityk; LABA (long-acting B,-agonist) — dtugodziatajgcy B2-agonista; SABA (short-acting B2-agonist) — krotkodziatajacy B.-agonista;
wWGKS — wziewny glikokortykosteroid, inh-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy-4; LTRA — antagonisty leukotrienéw (ang. leukotriene receptor
antagonists)

Podsumowanie rekomendacji
Astma

Odnaleziono 1 miedzynarodowe oraz 1 brytyjskie wytyczne kliniczne. W obydwu wytycznych, w zalezno$ci
od stopnia nasilenia astmy, zaleca sie przede wszystkim stosowanie preparatéw z grupy SABA (np. fenoterol),
LABA (np. salmeterol) oraz wziewnych GKS, tj. substancji bedgcych przedmiotem niniejszej oceny.

W  miedzynarodowych wytycznych GINA 2018 wskazano, iz bromek ipratropium jest skuteczny
w umiarkowanych i silnych napadach.
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W wytycznych miedzynarodowych odniesiono sie do terapii astmy u osob starszych. Podkreslono, ze przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych powinno sie mie¢ na uwadze minimalizacje ryzyka zwigzanego
z terapig, wptyw na leczenie chordb towarzyszgcych oraz przyjmowania innych lekéw, a takze brak zdolnosci
do samoopieki. Podkreslono réwniez, ze dziatania niepozadane beta2-mimetykéw i GKS u oséb starszych
wystepujg czesciej niz u mtodszych dorostych oséb.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej sita dowodow wynosi A lub B.
POCHhP

Zaréwno wytyczne polskie, jak i miedzynarodowe, w leczeniu stabilnego POChP zalecajg SABA, SAMA, LABA
i LAMA, tj. grupy, do ktérych nalezg preparaty podlegajgce niniejszej analizie.

W leczeniu zaostrzen wytyczne GOLD 2018 zalecajg stosowanie SABA, do ktérych nalezy fenoterol bedacy
przedmiotem niniejszej oceny.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono dodatkowych informacji na temat terapii POChP w populacji
os6b starszych, w wytycznych GOLD 2018 wspomniano jedynie, iz nalezy mie¢ na uwadze, ze u 0s6b
starszych opréocz POChP mogg wystepowaé réwniez inne choroby towarzyszgce, co moze mieé¢ wplyw
na dobdr farmakoterapii.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej sita dowoddéw wynosi A lub B.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

o Fenoterol — brak rekomendacji.

e Salmeterol — brak rekomendagiji.

e Formeterol — brak rekomendacji.

e Salbutamol — brak rekomendaciji.

e Budesonid + formoterol — brak rekomendac;ji.

e Propionian flutykazonu + salmeterol — brak rekomendac;ji.

e Beklometazon + formoterol — brak rekomendaciji.

e Beklometazon — brak rekomendaciji.

e Cyklezonid — brak rekomendac;ji.

e Flutykazon — brak rekomendac;ji.

e Mometazon — brak rekomendag;ji.

e Bromek ipratropiowy — brak rekomendaciji.

¢ Indakaterol + bromek glikopironianu:

o negatywna rekomendacja Prezesa Agencji z dnia 23 czerwca 2014 r., nr 154/2014 dotyczaca
objecia refundacjg produktu leczniczego Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium,
proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 yg + 43 pg; 30 szt. + inhal.; w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze Ultibro Breezhaler, tgczacy dwie substancje
czynne z grupy LAMA (glikopironium) i LABA (indakaterol) nie powinien podlegaé¢ refundacji
wobec dostepnosci alternatywnych technologii finansowanych ze srodkéw publicznych, takich
jak diugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela: tiotropium i indakaterol, salmeterol i formoterol,
a takze braku badan, ktére oceniatyby wptyw Ultibro Breezhaler na przezycie czy liczbe
zgonéw. Dostepne badania nie wykazujg istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywalnymi interwencjami w czestosci wystepowania zaostrzeh POChP. Brak jest takze
diugofalowych badan jednoznacznie wskazujagcych na akceptowalne bezpieczenstwo
stosowania tego leku. Natomiast przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla okresu
obserwacji 24-26 tygodni, jak i 52-64 tygodni, wykazata zblizony profil bezpieczeristwa Ultibro
Breezhaler do aktywnych komparatoréw z wyjgtkiem wystgpienia istotnie wiekszej czestosci
nieprawidtowosci w zakresie EKG (zwiekszenie odstepu QTc) i podwyzszonego stezenia
glukozy we krwi.
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Zrédta:

Olodaterol + bromek tiotropiowy:

o negatywna rekomendacja Prezesa Agencji (nr 32/2016) dla produktu lecznczego Spiolto
Respimat (olodaterolum + tiotropium) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce w celu
ztagodzenia objawéw u pacjentdw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POCHP),
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30% w ramach nowej grupy limitowej. Uzasadnienie:
biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, ze finansowanie
ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Bromek umeklidyniowy + wilanterol — brak rekomendacii.

Teofilina — brak rekomendac;ji.

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2634

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4557-099-2016-zlc

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

Budezonid (ChPL Pulmicort Turbohaler) — u pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewne
kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia
ptuc wymagajacego hospitalizacji, a wsréd czynnikéw ryzyka wymienia sie starszy wiek.

Fenoterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych fenoterol u oséb starszych.

Formeterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych fenoterol u oséb starszych.

Salbutamol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych salbutamol u oséb starszych.

Salmeterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenhstwa stosowania

refundowanych preparatéw zawierajgcych salmeterol u oséb starszych.

Budezonid + Formoterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania refundowanych preparatow zawierajgcych budezonid w skojarzeniu z formoterolem u oséb
starszych.

Flutykazon + Salmeterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania refundowanych preparatow zawierajgcych flutykazon w skojarzeniu z salmeterolem u oséb
starszych.

Beklometazon + Formoterol — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczehstwa
stosowania refundowanych preparatéw zawierajgcych beklometazon w skojarzeniu z formoterolem
u 0s6b starszych.

Beklometazon — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych beklometazon u oséb starszych.

Cyklezonid — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
refundowanych preparatéw zawierajgcych cyklezonid u oséb starszych.

Flutykazon (ChPL Flixotide) — u pacjentow z POChP otrzymujgcych wziewne kortykosteroidy
zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc
wymagajgcego hospitalizacji, a wérdd czynnikéw ryzyka wymienia sie starszy wiek.

Mometazon (ChPL Asmanex Twisthaler) — zaznaczono, ze u pacjentéw powyzej 65 roku zycia nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania.

Bromek ipratropiowy — nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania refundowanych preparatéw zawierajgcych bromek ipratropium u oséb starszych.

Indakaterol + bromek glikopironianu (ChPL Ultibro Breezhaler) — produkt leczniczy Ultibro
Breezhaler mozna stosowa¢ w zalecanej dawce u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 75 lat
i starszych).

Olodaterol + bromek tiotropiowy (ChPL Spiolto Respimat) — pacjenci w podesztym wieku mogg
stosowac produkt leczniczy Spiolto Respimat w zalecanej dawce.

Bromek umeklidyniowy + wilanterol (ChPL Anoro) — nie jest konieczne dostosowanie dawki
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze u pacjentéow
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z POChP w wieku 65 lat i starszych, farmakokinetyka umeklidynium i wilanterolu byta podobna do tej
u pacjentéw z POChP w wieku ponizej 65 lat.

o Teofilina (ChPL Euphyllin CR retard) — u oséb w podesztym wieku (powyzej 60 lat) wydalanie teofiliny
jest spowolnione. Stosowanie teofiliny przez osoby w podesztym wieku wigze sie ze zwigkszonym
ryzykiem dziatania toksycznego, dlatego tez u tych osob nalezy monitorowaé stezenie teofiliny
w osoczu. W tej grupie pacjentdéw konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki.
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3.10.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zafgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 27. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[4]
Beclometasonum
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwor,
100 pg/dawke inhalacyjng 1 op. 200 daw. 29,05 30,50 37,11 30,55 ryczatt 9,76 0,8 mg 0,39
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 op. 400 daw. (2
100 pg/dawke inhalacyjna poj.po 200 daw.) 60,48 63,50 73,48 61,09 ryczatt 17,72 0,8 mg 0,35
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwoér,
250 pg/dawke inhalacyjng 1 op. 200 daw. 36,18 37,99 49,34 49,34 ryczatt 6,67 0,8 mg 0,11
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 1 op. 400 daw. (2
250 pg/dawke inhalacyjna p0j.po 200 daw.) 75,06 78,81 94,16 94,16 ryczatt 13,33 0,8 mg 0,11
Beclometasonum + Formoterolum
Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwor, .
100+6 pg/dawke poj.po 180 daw. 157,68 165,56 181,22 165,73 ryczatt 20,29 4 UD 0,45
Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwor, .
200+6 pg/dawke poj.po 180 daw. 157,68 165,56 181,37 166,35 ryczatt 19,82 4 UD 0,44
Budesonidum + Formoterolum
Symbicort Turbuhaler, proszek do .
inhalacji, 80+4,5 ug/dawke inhalacyjna 1 inh.po 60 daw. 62,87 66,01 75,10 53,90 ryczatt 24,40 4 UD 0,66
Bufomix Easyhaler, proszek do 1 inh.po 120 daw. z
inhalacji, 160+4,5 yg/dawke opakowaniem 108,48 113,90 127,18 110,48 ryczatt 19,90 4 UD 0,95
inhalacyjna ochronnym
Bufomix Easyhaler, proszek do 1 inh.po 60 daw. z
inhalacji, 160+4,5 yg/dawke opakowaniem 54,24 56,95 66,23 55,24 ryczatt 14,19 4 UD 0,66
inhalacyjna ochronnym
DuoResp Spiromax, proszek do .
inhalacji, 160+4.5 ug 1 inhalator (120 dawek) 108,48 113,90 127,18 110,48 ryczatt 19,90 4 UD 1,65
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[]
Symbicort Turbuhaler, proszek do
inhalacji, 160+4,5 pg/dawke 1 inh.po 60 daw. 64,36 67,58 76,86 55,24 ryczatt 24,82 2UD 0,15
inhalacyjng
. 1 inh.po 60 daw. z
__Bufomix Easyhaler, proszek do. opakowaniem 94,09 98,79 112,17 110,90 ryczaft 4,47 2UD 0,15
inhalacji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng
ochronnym
DuoResp Spiromax, proszek do 1 inhalator (60 dawek) 94,09 98,79 112,17 110,90 ryczat 4,47 2UD 0,72
inhalacji, 320+9 pg
Symbicort Turbuhaler, proszek do .
inhalacji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng 1 inh.po 60 daw. 110,40 115,92 129,30 110,90 ryczatt 21,60 4 UD 0,66
Ciclesonidum
Alvesco 160, agrozol inhalacyjny, 120 daw. (1 poj.po 120 125,28 131,54 146,62 146,62 ryczatt 12,80 0,16 mg 0,11
roztwor, 160 g daw.)
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, 60 daw. (1 poj.po 60
roztwor, 160 ug daw.) 62,64 65,77 76,85 73,31 ryczatt 9,94 0,16 mg 0,17
Alvesco 80, ae’rozol inhalacyjny, 120 daw. (1 poj.po 120 88.45 92.87 103,95 73.31 ryczatt 37,04 0,16 mg 062
roztwor, 80 ug daw.)
Alvesco 80, ae’rozol inhalacyjny, 60 daw. (1 poj.po 60 44.23 46,44 53,87 36,66 ryczatt 20,41 0,16 mg 0,68
roztwér, 80 ug daw.)
Fenoterolum
Berotec N 1(?0, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 10 ml (200 20.30 2132 25.29 16,68 ryczatt 12,17 0,6 mg 037
roztwér, 100 pg/dawke daw.)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 | 43011500 60 dawek 63,72 66,91 77,53 71,86 ryczatt 8,87 2UD 0,3
(ug + pg)/dawke inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, .
100+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjna 1 inhalator (60 dawek) 58,32 61,24 71,86 71,86 ryczalt 3,20 2UD 0,11
Seretide 50, aerozol wziewny, .
zawiesina, 50+25 pg/dawke 120 dawagwp)o"po 120 78,00 81,90 92,52 71,86 ryczatt 23,86 4 UD 0,8
inhalacyjng '
Seretide Dysk 100, proszek do
inhalacji, 100+50 pg/dawke 1 poj.po 60 daw. 83,58 87,76 98,38 71,86 ryczatt 29,72 2UD 0,99
inhalacyjng
AirFluSal Forspiro, proszek do .
inhalacji, 250+50 g 1 inh.po 60 daw. 76,23 80,04 92,50 92,07 ryczatt 3,63 2 UD 0,12
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[]
Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 .
(Ug + ug)idawke inhalacyjna 1 inhalator 60 dawek 76,24 80,05 92,51 92,07 ryczatt 3,64 2UD 0,12
Comboterol, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 125+25 ug/dawke 1 poj. 120 dawek 76,23 80,04 92,50 92,07 ryczatt 3,63 4 UD 0,12
inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, .
250+50 (g + pg)/dawke inhalacyjna 1 inhalator (60 dawek) 75,82 79,61 92,07 92,07 ryczait 3,20 2UD 0,11
Seretide 125, aerozol wziewny, .
zawiesina, 125+25 g/dawke 120 dawagwp;”'m 1201 401,65 106,73 119,19 92,07 ryczatt 30,32 4UD 1,01
inhalacyjng ’
Seretide Dysk 250, proszek do
inhalacji, 250+50 pg/dawke 1 poj.po 60 daw. 107,84 113,23 125,69 92,07 ryczatt 36,82 2UD 1,23
inhalacyjna
AirFluSal Forspiro, proszek do .
inhalacji, 500+50 ug 1 inh.po 60 daw. 90,72 95,26 108,64 108,64 ryczatt 3,20 2UD 0,11
Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 | 4301215000 60 dawek 94,07 98,77 112,15 110,90 ryczatt 4,45 2UD 0,15
(ug + pg)/dawke inhalacyjng
Comboterol, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 250+25 pg/dawke 1 poj. 120 dawek 93,96 98,66 112,04 110,90 ryczatt 4,34 4 UD 0,14
inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, .
500+50 (g + pg)/dawke inhalacyjna 1 inhalator (60 dawek) 92,88 97,52 110,90 110,90 ryczatt 3,20 2UD 0,11
Seretide 250, aerozol wziewny, .
zawiesina, 250+25 pg/dawke 120 dawagwp;’"po 120 | 45515 162,91 176,29 110,90 ryczatt 68,59 4UD 2,29
inhalacyjng '
Seretide Dysk 500, proszek do
inhalacji, 500+50 pg/dawke 1 poj.po 60 daw. 142,89 150,03 163,41 110,90 ryczatt 55,71 2UD 1,86
inhalacyjng
Fluticasonum
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 60 daw. 29,70 31,19 34,88 12,22 ryczatt 25,86 0,6 mg 2,59
100 pg/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji,
250 pgldawke inhalacyjna 60 daw. 59,40 62,37 68,98 30,55 ryczatt 41,63 0,6 mg 1,67
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50 60 daw. 18,90 19,85 21,99 6,11 ryczatt 19,08 0,6 mg 3,82
ug/dawke inhalacyjng
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[]
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji,
500 pg/dawke inhalacyjna 60 daw. 102,60 107,73 117,71 61,09 ryczatt 61,95 0,6 mg 1,24
Flixotide, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 125 g 120 daw. 58,32 61,24 67,85 30,55 ryczatt 40,50 0,6 mg 1,62
Flixotide, aerozol inhalacyjny, 60 daw. 29,16 30,62 34,86 15,27 ryczatt 22,79 0,6 mg 1,82
zawiesina, 125 ug
Flixotide, aerozol inhalacyjny, 120 daw. 112,78 118,42 128,40 61,09 ryczatt 72,64 0.6 mg 1,45
zawiesina, 250 pg
Flixotide, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 250 ug 60 daw. 56,64 59,47 66,07 30,55 ryczatt 38,72 0,6 mg 1,55
Flixotide, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 50 ug 120 daw. 27,00 28,35 32,04 12,22 ryczatt 23,02 0,6 mg 2,3
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. 120 kaps. 61,07 64,12 74,10 61,09 ryczatt 18,34 0,6 mg 0,73
twardej, 125 ug
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 125 pg/dawke inhalacyjng 60 kaps. 33,26 34,92 41,53 30,55 ryczatt 14,18 0,6 mg 1,13
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 250 ug 120 kaps. 122,15 128,26 142,24 122,18 ryczatt 30,73 0,6 mg 0,61
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps 61,41 64,48 74,46 61,09 ryczatt 18,70 0,6 mg 0,75
twardej, 250 yg/dawke inhalacyjng ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Formoterolum
Atimos, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 szt. (1 poj.po 120
12 ug/dawke odmierzona daw.) 101,52 106,60 120,15 114,47 ryczatt 12,08 24 ug 0,2
Foradil, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10 57,24 60,10 69,65 5724 ryczatt 15,61 24 g 052
twardych, 12 ug szt.)
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt 95,04 99,79 113,34 113,34 ryczatt 6,40 24 pg 0,11
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjng ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10
twardych, 12 ug/dawke inhalacyjna szt + inh. 47,52 49,90 59,45 57,24 ryczatt 5,41 24 ug 0,18
Forastmin, proszek.do inhalacji w 60 szt. (1 but.po 60 4774 50,13 59,68 5724 ryczatt 564 24 g 0.19
kaps. twardej, 12 pug szt.)
Forastmin, proszek d_o inhalacji w 120 szt (2 but.po 60 96,08 100,88 114,43 114,43 ryczatt 6.40 24 g 0.1
kapsuice twardej, 12 ug szt.)
Forastmin, proszek dp inhalacji w 180 szt (3 but.po 60 144,14 15135 167,42 167,42 ryczatt 9,60 24 g 0,11
kapsutce twardej, 12 g szt.)
Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 109/154




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych

0T.4322.1.2018

’ Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [zl] DDD swiadczeniobiorcy
[]
Formoterol Easyhaler, proszek do 1 poj. (120 daw.) (+
inhalacji, 12 ug op.ochr.) 97,09 101,94 115,49 114,47 ryczatt 7,42 24 ug 0,12
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalaciji, .
4.5 ug/dawke 1 inh.po 60 daw. 32,83 34,47 40,75 28,62 ryczatt 15,33 24 ug 1,36
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, | 4 i, 06 60 daw. 41,90 44,00 53,55 53,55 ryczatt 3,20 24 g 0,14
9 pg/dawke
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w 120 szt. 96,11 100,92 114,47 114,47 ryczatt 6,40 24 ug 0,11
kaps. twardych, 12 ug
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w
kaps. twardych, 12 g 60 kaps. 48,54 50,97 60,52 57,24 ryczatt 6,48 24 ug 0,22
Zafiron, proszek do inhalacji w 120 kaps 96,11 100,92 114,47 114,47 ryczatt 6,40 24 g 0,11
kaps. twardych, 12 ug ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. (6 blist.po 10 4855 50,98 60,53 5724 ryczatt 6,49 24 g 0,22
twardych, 12 pug kaps.)
Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum
Ultibro Breezhaler, proszek do . o
inhalacji w kaps. twardej, 85+43 g 30 szt. + inhal. 178,20 187,11 204,18 199,76 30% 64,35 1UD 2,15
Ipratropii bromidum
Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 poj.po 10 ml (200 14,15 14,86 19,33 19,33 ryczatt 3.56 0,12 mg 0.1
20 ug daw.)
Atrovent N, aerozol yvziewny_, roztwor, 1 poj.po 10 ml (200 14,16 14,87 19,34 19,33 ryczatt 357 0,12 mg 011
20 pg/dawke inhalacyjng daw.)
Atrovent, piyn do inhalacji 2 1 but.po 20 ml 11,61 12,19 14,92 9,67 ryczatt 8,45 0,3mg 0,51
nebulizatora, 250 pg/ml ) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Mometasonum
Asmanex Twisthaler, proszek do .
inhalacji, 400 pg/dawke 1 poj.po 60 daw. 81,00 85,05 96,13 73,31 ryczatt 29,22 0,4 mg 0,49
Olodaterolum + Tiotropii bromidum
Spiolto ReSp'"z‘a,‘jt;;ogt‘:gr doinhalacii, | 4 \jad + 1 inh. 173,99 182,69 199,76 199,76 30% 59,93 2UD 2,00
Salbutamolum
Aspulmo, aerozol inhalacyjny, 1 poj.a 200 dawek 8,75 9,19 12,46 12,46 ryczatt 3,20 0,8 0,13
zawiesina, 100 pg
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’ Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [zl] DDD swiadczeniobiorcy
[]
200 daw. (inhalator
Buventol Easyhaler, proszek do proszkowy + poj. 22,24 23,35 26,62 12,51 ryczatt 17,31 0.8 0,69
inhalacji, 100 pg/dawke
ochronny)
200 daw. (inhalator
Buventol Easyhaler, proszek do proszkowy + poj. 37,30 39,17 44,37 25,02 ryczatt 24,68 0,8 0,49
inhalacji, 200 pg/dawke
ochronny)
Sabumgliq, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 8,5 g (200 8,75 9.19 12,46 12,46 ryczatt 3.20 0.8 013
zawiesina, 100 pg/dawke daw.)
Ventolin, aerozol wziewny,
zawiesina, 100 pg/dawke 1 poj.po 200 daw. 8,80 9,24 12,51 12,51 ryczatt 3,20 0,8 0,13
inhalacyjna
Ventolin, roztwor do nebulizacji, 1 9
mg/ml 0 amp.po 2,5 ml 14,04 14,74 15,48 2,50 ryczatt 15,48 10 3,1
Ventolin, rOZt"r‘::’gr /‘r’n"l nebulizacji, 2 20 amp.po 2,5 ml 17,25 18,11 19,59 5,00 ryczatt 17,79 10 1,78
Salmeterolum
Pulmoterol, proszek do inhalacji w .
kaps. twardych, 50 ug/dawke 60 stt'zt(? f"if]tr"po 10 49,03 51,48 61,03 57,24 ryczatt 6,99 0,1 mg 0,23
inhalacyjng ' ’
Pulmoterol, proszek do inhalacji w .
kaps. twardych, 50 pg/dawke 90 szt. (9 blist.po 10 73,55 77,23 89,30 85,85 ryczatt 8,25 0.1 mg 0,18
. A szt.) + inhalator
inhalacyjng
Pulmoterol, proszek do inhalacji w 120 szt. (12 blist.po 10
kapsutkach twardych, 50 ug szt. + inhalator) 97,20 102,06 115,61 114,47 ryczatt 7,54 0,1 mg 0,13
Pulveril, aerozol inhalacyjny, 120 dawek 51,51 54,09 63,64 57,24 ryczatt 9,60 0,1 mg 0,32
zawiesina, 25 pg/dawke
Serevent Dysk, proszek do inhalaciji, .
50 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.po 60 daw. 64,15 67,36 76,91 57,24 ryczatt 22,87 0,1 mg 0,76
Serevent, aerozol inhalacyjny, 1szt. (1 s2tpo 120 62,42 65,54 75,10 57,24 ryczatt 21,06 0,1 mg 0,70
zawiesina, 25 pyg/dawke inhalacyjng daw.)
Pulmoterol, proszek do inhalacji w .
kaps. twardych, 50 pg/dawke 60 stt'zt(? f"if]tr"m 10 49,03 51,48 61,03 57,24 ryczatt 6,99 0,1 mg 0,23
inhalacyjng ' ’
Theophyllinum
Euphyllin CR retgrd,_ tabl. o 30 szt. (3 blist.po 10 518 544 6,58 3.94 ryczatt 5.84 400 mg 0.31
przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg szt.)
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’ Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [zl] DDD s'wiadcz[ir;]iobiorcy
zmodyfnsgevgﬂgr%lir\:\?élzgﬁﬁ,Otwarde, 30 szt. (3 blist.po 10 6,22 6,53 7,44 3,15 ryczatt 7,44 400 mg 0,50
200 mg szt.)
zmodyfnszevgynlm%r\;\?émﬁh,Otwarde, 30 szt (g’zlt’.';“'p" 10 8,10 8,51 9,87 4,72 ryczatt 8,35 400 mg 0,37
300 mg
Theospireg retard 300 mg, tabl. powl. 50 szt. (5 blist.po 10 8,42 8.84 11,05 7.87 ryczatt 7.18 400 mg 0.19
o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg szt.)
prTZZquszp(;;eyxn:erV;dm fggl'upﬁ"é"(') r‘;g 50 szt. (g’ztt’_';St'm 10 6,29 6,60 7,74 3,94 ryczatt 7,00 400 mg 0,37
Theovent 300,. tapl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 10 540 567 7.87 7.87 ryczatt 4.00 400 mg 0.11
uwalnianiu, 300 mg szt.)
Umeclidinii bromidum + Vilanterolum
Anoro, proszek do inhalacji, 55+22 ug 30 dawek 178,39 187,31 204,39 ‘ 199,76 ‘ 30% 64,56 1UD 2,15
UD — dawka jednostkowa (ang. unit dose)
Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Beclometasonum: 0,11 zt - 0,39 z,
e Beclometasonum + Formoterolum: 0,44 zt — 0,45 z,
e Budesonidum + Formoterolum: 0,15 zt — 1,65 zt,
e Ciclesonidum: 0,11 zt — 0,68 z,
e Fenoterolum: 0,37 z,
e Fluticasoni propionas + Salmeterolum: 0,11 zt — 2,29 z,
e Fluticasonum: 0,61 zt — 3,82 zt,
e Formoterolum: 0,11 zt — 1,36 z,
¢ Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum: 2,15 zt,
e |pratropii bromidum: 0,11 zt — 0,51 zt,
¢ Mometasonum: 0,49 z,
e Olodaterolum + Tiotropii bromidum: 2,00 zi,
e Salbutamolum: 0,13 zt — 3,10 z,
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e Salmeterolum: 0,13 zt — 0,76 zt,
e Theophyllinum: 0,11 zt — 0,50 zi,

o Umeclidinii bromidum + Vilanterolum: 2,15 zt.
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3.11. Niedobory potasu (hipokaliemia)

3.11.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspofczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla hipokaliemii. Ponizej
przedstawiono wartosci wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢)
dla najbardziej zblizonego stanu klinicznego stanowigcego objaw niedoboru potasu:

e symptomatyczne migotanie i trzepotanie przedsionkéw — 0,224 (0,151 — 0,312).

W danych WHO nie przedstawiono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years. DALY) dla polskiej populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla niedoboru potasu.

Zdecydowano o przedstawieniu wskaznikow DALY dla dwoéch stanéw: innych niedoboréw zywieniowych — 0,3
(tys.) i choroby serca z nadcisnienia, ktére moze by¢ m.in. wynikiem niedoboru potasu — 37,4 (tys.)

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Hipokaliemia oznacza zmniejszenie stezenia potasu w surowicy <3,8 mmol/l. Jej przyczynami mogg by¢:
e wzrost potencjatu spoczynkowego miocytdw i neurocytow,
e zmniejszenie ekspresji akwaporyn,
e nasilenie amoniogenezy.

Epidemiologia

W USA obnizony poziom potasu wystepuje u okoto 20% pacjentéw hospitalizowanych i 14% leczonych
ambulatoryjnie. Nie odnaleziono danych na temat epidemiologii hipokaliemii w populacji polskiej
oraz szczegotowych danych epidemiologicznych dla populacji oséb starszych.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Obraz kliniczny jest uzalezniony od nasilenia niedoboru potasu i szybko$ci jej rozwoju. Szybko rozwijajgca sie
hipokaliemia moze objawia¢ sie groznymi zaburzeniami rytmu serca, ostabieniem sity mieéni szkieletowych,
zaparciami, zatrzymaniem moczu izaburzeniami neurologicznymi. Hipokaliemia przebiega najczesciej
z zasadowicg nieoddechowg. Kazda hipokaliemie uznaje sie za niebezpieczng dla zycia — moze ona przez dtugi
okres przebiega¢ bezobjawowo, a nagle ujawni¢ sie migotaniem przedsionkéw lub komoér.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem terapii jest zapobieganie komplikacjom wynikajgcym z niedoboru potasu oraz leczenie komplikaciji,
ktore juz wystagpity, a takze diagnozowanie przyczyn hipokaliemii. Ryzyko arytmii z powodu hipokaliemii jest
najwieksze u oséb starszych, pacjentdw z organicznymi chorobami serca, atakze stosujgcych digoksyne
lub leki przeciwarytmiczne.

[Zrédito: Korzeniowska 2011, Mount 2017, Szczeklik 2017]

3.11.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgacych stosowania
preparatéw zawierajgcych:
e Kalii chloridum — grupa farmakologiczna: zwigzki potasu, podanie doustne,
e Kalii citras + kalii hydrocarbonas — grupa farmakologiczna: zwigzki potasu, podanie doustne
w hipokaliemii.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5 kwietnia 2018 r. iprzeszukano nastepujgce zrodta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Nefrologiczne,

e miedzynarodowe: Trip Database oraz National Guideline Clearinghouse,
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o brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Ze wzgled na fakt, iz nie odnaleziono wytycznych polskich, brytyjskich i miedzynarodowych z ostatnich 6 lat,
zdecydowano o przedstawieniu wytycznych ze Stanéw Zjednoczonych, opublikowanych wczesniej
niz uwzgledniony w analizie zakres. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Przeglad rekomendaciji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Jako stosowane w suplementacji zwigzki potasu wskazano fosforan, wodoroweglan i chlorek potasu. Wodoroweglan
zaleca sie przy utracie potasu zwigzanej z kwasicg metaboliczng, w pozostatych przypadkach zgodnie z wytycznymi
powinien by¢ stosowany chlorek potasu.

W prewencji hipokaliemii zalecana dawka potasu w postaci doustnej wynosi 20 mmol/dzien, a w jej leczeniu — 40-100
mmol/dzien.
NCPCP 2000 | Suplementacja potasu jest zalecana u oséb:
(USA) . I
ez hipokaliemig polekowa,
e  zastoinowg niewydolnoscig serca,

. u ktérych wystepujg czeste wymioty, biegunki, bulimia a bo naduzywanie srodkéw przeczyszczajgcych
lub moczopednych.

Sita zalecen: Brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng. W amerykanskiej rekomendacji NCPCP 2000 jako =zalecane
w suplementacji zwigzki potasu wskazano chlorek i wodoroweglan, tj. substancje czynne bedace przedmiotem
niniejszego opracowania. W rekomendacji nie wspomniano jedynie cytrynianu potasu, ktéry réwniez jest
oceniany w niniejszej analizie. Odnaleziona rekomendacja dotyczy populacji ogolnej i nie wyszczegdlnia zasad
postepowania w przypadku starszych pacjentow.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

Preparaty zawierajgce chlorek potasu oraz cytrynian potasu w skojarzeniu z wodoroweglanem potasu nie byty
dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Chlorek potasu — produkty zawierajgce chlorek potasu nalezy stosowac¢ ze szczegdlng ostroznoscig
uosob w wieku podesztym. Nalezy czesto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko hiperkaliemii.

e Cytrynian potasu w skojarzeniu z wodoroweglanem potasu — ze wzgledu na czesto wystepujgce
w grupie starszych pacjentow zaburzenia czynnosci nerek oraz hiperkaliemie zaleca sie stosowanie soli
potasowych ze szczegdlng ostroznoscig, odpowiednie zmniejszenie dawki leku oraz monitorowanie
stezenia jonodw potasu w surowicy krwi.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 29. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ[zf] |CHB [zt] | CD[z{] |WLF [zt]| PO V‘['z'::]s DDD $wiadczeniobiorcy
[21]
Kalii chloridum
Kalipoz Prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 391 mg 30 szt (SZ?I;St'pO 10 3,75 3,94 5,52 5,38 ryczatt 3,34 39 0,85
Kalipoz Prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 391 mg 60 st. (:;zt;h)st.po 20 7,50 7,88 10,75 10,75 ryczatt 3,20 39 0,41
Kalii citras + Kalii hydrocarbonas
Kalium Effervescens bezcukrowy, granulat musujgcy, 782 mg jonéw 20 sasz.po 3 g 16,74 17,58 19,66 717 30% 14,64 2 . 1,46
potasu/3 g saszetki
*podano warto$¢ PDD
Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych:
« Kalii chloridum: 0,41 — 0,85 zt;
« Kalii citras + Kalii hydrocarbonas: 1,46 zt.
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3.12. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

3.12.1. Opis choroby

W ramach prac nad raportem OT.434.29.2017 nie odnaleziono wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowag
bezposrednio dla zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Wartos¢ wspétczynnika obcigzenia jednostkg
chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $miec) podano dla najbardziej zblizonego stanu klinicznego:

e ostry zawat serca: 0,439 (0,405 —0,477).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) okreslony
na podstawie danych WHO z 2004 r. w polskiej populacji oséb powyzej 60. roku zycia dla wszystkich choréb
sercowo-naczyniowych wynosit: 734 (tys.).

[Zrodia: OT.434.29.2017]

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono wspéiczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg
bezposrednio dla zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Wartos¢ wspoétczynnika obcigzenia jednostkg
chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢) dla rozpoznan zblizonych do powiktan zylnej choroby
zakrzepowo zatorowej wynosi:

e ostry zawat serca (2 pierwsze dni): 0,432 (0,288 — 0,579),

e ostry udar niedokrwienny mézgu od stopnia ciezkosci 1 do stopnia ciezkosci 5 — 0,019 (0,01 — 0,032) —
0,588 (0,411 - 0,744).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) okreslony
na podstawie danych WHO z 2016 r. w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla choroby
niedokrwiennej serca wynosi: 968,7 tys., natomiast dla udaru niedokrwiennego 299,8 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Mianem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) okre$la sie zakrzepice zyt gtebokich (ZZG) oraz
wikfajgcy jg zator tetnicy ptucnej (ZTP). Choroba ta polega na formowaniu sie wewnatrz zyt gtebokich skrzeplin
(zakrzepdw) uniemozliwiajgcych lub utrudniajgcych prawidtowy przeptyw krwi. Najcze$ciej wystepuje w zytach
gtebokich konczyn dolnych, ale dotyczy rowniez miednicy i konczyn gornych. Zaleganie zakrzepow w zyfach
powoduje z czasem degeneracje sciany zylnej i destrukcje zastawek zylnych. Swieze skrzepliny mogg ulec
oderwaniu i przemieszczeniu si¢ do naczyn ptucnych, powodujgc zator ptucny.

Epidemiologia

Zapadalno$é na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Péinocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzi¢, ze w Polsce co roku ok. 57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ok. 36 000 na ZTP. Liczba
zachorowanh zwigksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd oséb w wieku = 65 lat niz wsréd
miodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u oséb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70% przypadkdw
ZChZZ dotyczy osdb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego zagrozenia
zakrzepowego. Szczegdlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okoto potowa jest
obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65% chorych),
jak i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich kohczyn gérnych jest rzadkg chorobg (4-10%
przypadkow zakrzepicy).

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg $miertelno$cia, niezaleznie od rokowania
w odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu
uwaza sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynnosci prawej komory serca oraz zwiekszone
stezenie sercowych troponin we krwi. Smiertelno$é w przebiegu nieleczonego zatoru tetnicy ptucnej jest duza
i wynosi okoto 30%. Prawidtowe rozpoznanie oraz szybko rozpoczete leczenie pozwala jg zmniejszy¢ do 2-
18%. Zatorowos$¢ ptucna jako powiktanie ZZG wystepuje zazwyczaj po 3-7 dniach i w okoto 10% przypadkow
konczy sie zgonem w ciggu godziny od pojawienia sie pierwszych objawdw.

U okoto potowy chorych na ZChzZZ niestosujacych terapii przeciwzakrzepowej, choroba powraca w ciggu
3 miesiecy. Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5
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i 8 lat obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu ztosliwego lub niektérych postaci
trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przejsciowy czynnik ryzyka
(np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze. Zwickszone stezenie
dimeru D w surowicy wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Osoby z ZChZZ wymagajg diugotrwatego leczenia lekiem przeciwkrzepliwym, aby zapobiegaé powiekszeniu
sie zakrzepu, nawrotom zakrzepicy lub wystgpieniu zatorowosci ptucnej. Skuteczna terapia przeciwkrzepliwa
powoduje wzrost szansy na rozpuszczenie zakrzepu i zmniejszenie ryzyka powiktan, w tym nawrotu ZZG o 90%
w pierwszych 3 miesigcach. Leczenie wstepne nalezy kontynuowaé stosujgc wtdrng profilaktyke
przeciwzakrzepowg (zapobieganie nawrotom ZZG).

[Zrédta: Raport nr OT.434.29.2017, KP 2017]
3.12.2. Rekomendacje kliniczne
W dniach 29.03-30.03.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych

dotyczacych leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pod katem stosowania nastepujgcych substancii
czynnych:

. Dalteparinum natricum — grupa farmakologiczna: leki przeciwzakrzepowe, podanie parenteralne,
. Enoxaparinum natricum — grupa farmakologiczna: leki przeciwzakrzepowe, podanie parenteralne,
. Nadroparinum calcicum — grupa farmakologiczna: leki przeciwzakrzepowe, podanie parenteralne.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e baze bibliograficzng PubMed,
¢ NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/),
e International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy (https://www.iscpcardio.org/),
e Strony polskich towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw z ZChZZ bez nowotworu jako diugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe autorzy zalecajg
apiksaban, edoksaban, rywaroksaban i dabigatran jako preferowane w stosunku do antagonistéw witaminy
K (VKA).

U pacjentéw z ZChZZ i nowotworem autorzy zalecajg heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz) [A] jako
preferowane w stosunku do VKA, apiksabanu, edoksabanu, rywaroksabanu i dabigatranu. W Polsce dostepne
sg trzy substancje z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych: dalteparyna, enoksaparyna oraz nadroparyna.
W leczeniu ZChZZ zwigzanej z chorobg nowotworowg sugeruje sie wydtuzenie czasu leczenia wstepnego
petng dawkg leczniczg HDCz do co najmniej miesigca, a nastepnie ewentualng redukcje dawki leku do 70-80%
wyjsciowej petnej dawki leczniczej albo dalsze podawanie petnej dawki leczniczej w ciagu przynajmniej
pierwszych 3 miesiecy leczenia. Nieznany jest nadal optymalny czas stosowania HDCz w ZChZZ zwigzanej
z chorobag nowotworowa.

W przypadku nawrotu ZChZZ podczas stosowania innego leku przeciwzakrzepowego niz HDCz proponuje sig
KP 2017 HDCz, a przypadku nawrotu ZZG i/lub ZTP podczas stosowania HDCz proponuje sie zwiekszenie dawki HDCz.

(Polska) Pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu chirurgicznego, ktéry przekroczyli 75 r.z., zaliczani sg do grupy
umiarkowanego lub duzego ryzyka wystgpienia zakrzepicy (wg skali oceny ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej opracowanej przez Capriniego). U pacjentéw tych rekomendowane jest:

e  w grupie umiarkowanego ryzyka: stosowanie HDCz [A] lub podawanie heparyny niefrakcjonowanej (HNF).
U chorych z aktywnym krwawieniem lub z duzym ryzykiem jego wystapienia zalecane jest wykorzystanie
mechanicznych metod profilaktyki: przerywanego ucisku pneumatycznego (PUP) i/lub profilaktycznych
ponczoch o stopniowanym ucisku (PSU). Jest to postepowanie zalecane przynajmniej do czasu
uruchomienia pacjenta, a w przypadku chorych dtuzej unieruchomionych — przynajmniej do momentu,
gdy mozliwe bedzie zastosowanie profilaktyki farmakologicznej) [B];

e w grupie chorych duzego ryzyka: stosowanie HDCz [A] lub HNF, z tym, Zze preferowane jest leczenie
HDCz, gdyz lek podaje sie tyko raz dziennie, a prawdopodobienstwo wystapienia matoptytkowosci
indukowanej heparyna jest mniejsze niz u chorych, ktérym podaje sie HNF. Alternatywnym sposobem jest
stosowanie fondaparynuksu (poczatek profilaktyki przeciwzakrzepowej po zabiegu) [B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Dowody i klasy zalecen:

Zalecenia klasy A sa oparte na dowodach pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych, w ktorych uzyskano zgodne wynki (np. w przegladach systematycznych) i ktére bezposrednio
odnoszg sie do docelowej populacji. Zalecenia oparte na jednym, ale bardzo wiarygodnym randomizowanym
badaniu klinicznym, opartym na analizie liczby przypadkéw przekraczajacej liczebnos¢é dotychczasowych
badan klinicznych, takze nalezg do kategorii A.

Zalecenia klasy B s3g oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
odnoszgcych sie bezposrednio do docelowej populacji, w ktérych uzyskano mniej zgodne wyniki, moc
statystyczna byta ograniczona, lub wystgpity inne problemy metodologiczne. Zalecenia klasy B sg réwniez
oparte na dowodach pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych ekstrapolowanych
z innej grupy pacjentéw na populacje docelowa.

Zalecenia klasy C sg oparte na dowodach pochodzacych z wiasciwie przeprowadzonych badan
obserwacyjnych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki i ktére odnoszg sie bezposrednio do docelowej populaciji.

Zalecenia klasy C1 s3 oparte na opiniach polskich ekspertéw (opracowujgcych KP) wyn kajgcych
z przeprowadzonych badan lub obserwacji dotyczgcych polskiej populacji. Zalecenia KP dostosowano takze
do mozliwosci logistycznych polskich oddziatéw szpitalnych, przychodni lekarskich i opieki ambulatoryjnej.

Konflikt intereséw: brak informacji

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Rekomendacija dotyczy diagnozowania i postepowania w przypadku ZChZZ
1. Chorzy z potwierdzong proksymalng ZZG powinni by¢ leczeni HDCz lub fondaparynuksem.

2. Pacjenci z aktywng chorobg nowotworowg oraz potwierdzong ZZG powinni stosowa¢ HDCz. Leczenie
powinno by¢ ocenione pod katem ryzyka i korzys$ci po 6 miesigcach.

3. Pacjenci z ZChZZ i ciezkg niewydolnoscig nerek lub zaburzeniami czynno$ci nerek powinni stosowaé
HNF lub HDCz z dostosowaniem dawki leku.

4. Terapie HDCz nalezy rozpoczaé¢ najszybciej jak to mozliwe i kontynuowac przez 5 dni lub do osiggniecia
INR22 przez co najmniej 24 godziny (zalezy co nastgpi pozniej).

5. Chorym z aktywnym nowotworem i zdiagnozowang ZChZZ rekomenduje sie terapie HDCz, ktéra powinna
by¢ kontynuowana przez 6 miesigcy. Po tym czasie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci dalszego leczenia.

Sita zalecen: Nie odnaleziono informacji na temat sity rekomendacji.

Konflikt intereséw: brak informaciji

ESC 2014
(Europa)

Rekomendacja dotyczy rozpoznawania i postepowania w ostrej zatorowosci ptucnej

W fazie ostrej zaleca sie HNF (dozylnie), HDCz (podskérnie) lub fondaparynuks (podskérnie) przez 5-10 dni
(I, A). We wstepnej antykoagulacji bardziej preferowane sg HDCz lub fondaparynuks, poniewaz ich podanie
wigze sie z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien i matoptytkowosci wywotanej heparyna.

Podawanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych nalezy rozpoczgc¢ tak szybko, jak to mozliwe, a najlepiej w tym
samym dniu co parenteralny lek przeciwkrzepliwy. Podawanie VKA (I, B) powinno zazgbia¢ sie z podawaniem
heparyny pozajelitowo. Alternatywnie mozna podawac¢ leki z grupy NOAC: dabigatran (I, B) lub edoksaban
(I, B). Jesli zamiast tego podaje sie rywaroksaban lub apiksaban (I, B) leczenie doustne jednym z czterech
NOAC nalezy rozpocza¢ bezposrednio lub 1-2 dni po podawaniu HNF, HDCz lub fondaparynuksu.

NOAC wykazujg zblizong skuteczno$é do standardowej terapii heparyng lub doustnym VKA, a ponadto sa
bezpieczniejsze (szczegodlnie pod wzgledem powaznych krwawien).

W niektérych przypadkach przedtuzone podawanie antykoagulantéw bedzie potrzebne przez okres powyzej
3 miesiecy lub nawet dozywotnio w ramach prewencji wtérnej. Obecnie leczenie za pomocg NOAC moze by¢
postrzegane jako alternatywa dla standardowej terapii.

Sita rekomendacji:

Klasa | — dowody, ze dana terapia/procedura jest korzystna, efektywna

Klasa Il — sprzeczne dowody lub rozbieznosc¢ opinii o efektywnosci danej terapii lub procedurze
Klasa lla — sita dowodow opowiada sie za korzy$cig terapii

Klasa IIb — uzyteczno$cé/efektywno$c¢ terapii jest stabiej udokumentowana

Klasa Ill — dowody, Zze dana terapia/procedura jest nieefektywna/nieuzyteczna, a w niektérych przypadkach
moze szkodzi¢ zdrowiu.

Poziom dowodow:

A — dane z przegladéw systematycznych RCT lub metaanaliz

B — dane z badan RCT lub duzych badan nierandomizowanych

C — opinie ekspertow lub mate retrospektywne badania, rejestry badan.

Konflikt intereséw: Zaden ze wspétautoréw nie zadeklarowat konfliktu intereséw

Skréty: ZZG — zakrzepica zyt gtebokich; ZP — zator tetnicy ptucnej, ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; HDCz — heparyna
drobnoczgsteczkowa; HNF — heparyna niefrakcjonowana; VKA — antagonisci witaminy K; NOAC - nowe doustne antykoagulanty,
PUP - przerywany ucisk pneumatyczny, INR — miedzynarodowy wspétczynnik czasu protrombinowego, RCT — randomizowane badanie
kliniczne, ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, KP — Konsensus Polski
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Podsumowanie rekomendacji

Najnowsze polskie wytyczne KP 2017 jako dlugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéw
bez aktywnej choroby nowotworowej rekomendujg doustne antykoagulanty: apiksaban, edoksaban,
rywaroksaban oraz inhibitor trombiny dabigatran. W przypadku pacjentéw z nowotworami zalecane sg heparyny
drobnoczasteczkowe (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna) (rekomendacja oparta na dowodach
pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki).
Dodatkowo stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej zaleca sie u pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia
chirurgicznego, bedacych w grupie sredniego lub duzego ryzyka wystgpienia zakrzepicy (do ktérej nalezg
pacjenci powyzej 75. roku zycia) (rekomendacja oparta na dowodach pochodzacych z randomizowanych,
kontrolowanych préb klinicznych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki).

W europejskich wytycznych ESC z 2014 roku, we wstepnej antykoagulacji w zatorowosci ptucnej, heparyny
drobnoczagsteczkowe lub fondaparynuks sg silniej rekomendowane niz heparyny niefrakcjonowane.

W  wytycznych brytyjskich NICE, stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych zalecane jest pacjentom
z aktywng chorobg nowotworowa, pacjentom z potwierdzong proksymalng zakrzepicg zyt gtebokich oraz
pacjentom z niewydolnoscig lub zaburzeniami nerek. Wytyczne te zwracajg uwage, ze w przypadku ZZG,
leczenie HDCz nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej i kontynuowac¢ przez 5 dni lub gdy wspoétczynnik czasu
protrombinowego INR utrzymuje wartos¢ co najmniej 2 przez 24 godziny.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji i opinie Rady Przejrzystosci:
e Dalteparyna:

o pozytywna opinia RP nr 18/2017 dla produktu leczniczego Fragmin w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
(terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne; unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen kohczyny dolnej; profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie
poprzedzajagcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze);

o pozytywna opinia RP nr 11/2015 dla produktu leczniczego Fragmin w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
(terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlekiego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowej lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen kohczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest
to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); profilaktyka
i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie
konczyn dolnych w okresie poprzedzajagcym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze).

e Enoksaparyna:

o pozytywna opinia RP nr 19/2017 dla produktow leczniczych Clexane oraz Neoparin w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL (terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen kohczyny dolnej; profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie kohczyn dolnych — w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze);

o pozytywna opinia nr 9/2015 dla produktu leczniczego Clexane w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
(terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowej lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caly okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest
to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); profilaktyka
i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie
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konczyn dolnych w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
lecznicze).

e Nadroparyna:

o Pozytywna opinia RP nr 20/2017 dla produktéw leczniczych Fraxiparine oraz Fraxodi
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w ChPL (terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego
zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku
gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazeh konczyny dolnej; profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie konczyn
dolnych — w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze);

o pozytywna opinia RP nr 10/2015 dla produktéw leczniczych Fraxiparine oraz Fraxodi w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL (terapia pomostowa u pacjentéw wymagajacych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowej lub ortezie z powodu
izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest
to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej); profilaktyka
i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie
konczyn dolnych w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dituzej niz 14 dni (dawki
lecznicze).

o Dalteparyna, Enoksaparyna, Nadroparyna:

o pozytywna opinia RP nr 22/2016 dla lekdéw zawierajgcych substancje czynng dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum calcium w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL (zespdt
antyfosfolipidowy lub jego powikfania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespot
antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedob6r biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka; zmiany
zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka
i leczenie; choroby nowotworowe; profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia
pomostowa zamiast antagonisty witaminy K lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg; ostre zespoty wiencowe;
schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistéw witaminy K (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest niezadowalajgce z
uwagi na: powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktah, w tym krwotocznych)
podczas stosowania VKA, czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartoéci INR,
obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, nawroty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA);

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Dalteparyna — wiek powyzej 75 lat jest dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich, ktéry
kwalifikuje pacjentéw unieruchomionych z przyczyn medycznych do profilaktyki przeciwzakrzepowej.
U pacjentéw w podesztym wieku (szczegdlnie w wieku osiemdziesieciu lat i starszych) moze wystgpié¢
zwiekszone ryzyko powiktah krwotocznych po zastosowaniu produktu w dawkach terapeutycznych.
Zaleca sie Sciste monitorowanie stanu klinicznego pacjentow.

e Enoksaparyna — w leczeniu $wiezego zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST
u pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat), nie nalezy stosowac poczgtkowego szybkiego wstrzykniecia
dozylnego (bolus). Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,75 mg/kg mc.
podskérnie co 12 godzin (maksymalnie do 75 mg podskérnie w odniesieniu do pierwszych dwdch
dawek, a nastepnie 0,75 mg/kg mc. podskérnie w odniesieniu do pozostatych dawek). W odniesieniu
do innych wskazan, zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw w podesziym wieku,
z wyjgtkiem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

e Nadroparyna — u pacjentéw w podesztym wieku nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystepowania zaburzen
czynno$ci nerek. Wraz z wiekiem czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu, dlatego eliminacja nadroparyny
utych oséb nastepuje wolniej. Zaleca sie ocene czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
i odpowiednie dostosowanie dawki.
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3.12.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 31. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [zi] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD swiadczeniobiorcy
[24]
Dalteparinum natricum
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000
j.m. (anty-Xa)/0,4 mi 5 amp.-strz.po 0,4 ml 82,95 87,10 98,49 80,33 ryczatt 21,36 2,5TU 2,67
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 12500 | 5 o i b0 05ml | 113,38 119,05 131,86 100,41 ryczatt 34,65 2,5TU 2,77
j-m. (anty-Xa)/0,5 ml
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 15000 | 5 o 45 06 0,6 mi 137,89 144,78 158,45 120,50 ryczatt 41,15 2,5TU 2,29
j-m. (anty-Xa)/0,6 ml
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 18000 | 5 amp.-strz z igtg po
j.m. (anty-Xa/0,72 ml 0.72 ml 156,11 163,92 178,62 144,59 ryczatt 37,87 2,5TU 1,46
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 10 amp.-strz.po 0,2
j.m. (anty-Xa)/0,2 m| mi 44,38 46,60 54,27 40,17 ryczatt 17,30 2,5TU 8,65
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 5000 10 amp.-strz.po 0,2 92 01 96.61 108.00 80.33 czalt 30.87 25TU 779
j-m. (anty-Xa)/0,2 ml ml ’ ’ ’ ’ ry ’ ’ ’
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 7500 10 amp.-strz.po 0,3 137.89 14478 158 45 120 50 ryczatt 4115 25TU 457
j-m. (anty-Xa)/0,3 ml ml ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Enoxaparinum natricum
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,8 292,08 306,68 324.35 240,99 ryczatt 89.76 2TU 15
120 mg/0,8 ml ml
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, | 4 5 stz no 1ml | 345,84 363,13 382,09 301,24 ryczatt 88,85 27U 1,18
150 mg/1 ml
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 10 amp.-strz.po 0,2
mg/ml m 47,97 50,37 58,04 40,17 ryczatt 21,07 2TU 2,11
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 10 amp.-strz.po 0,4 06.41 101.23 112.62 80.33 czalt 35.49 2TU 177
mg/ml ml ’ ’ ’ ’ ry ’ ’
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 10 amp.-strz.po 0,6 135.53 142 31 155.98 120.50 ryczatt 38.68 2TU 129
mg/ml mi ’ ’ ’ ’ ’ ’
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [zi] DDD swiadczeniobiorcy
[21]
Clexane, r°ZtW°rrng‘/°m"lvs“zyk'Wa”’ 100\ 10amp.-strz.po 0.8 175,12 183,88 199,27 160,66 ryczatt 42,88 27U 1,07
Clexane, rOZtW"rrng‘/’m"IVStrZyk'Wa”' 100 | 40 amp.-strz.po 1 ml 265,39 278,66 295,47 200,83 ryczatt 99,97 27U 2
Neoparin, r°ZtWr‘r’];‘/’1°r‘T’]Vls”zyk'Wa“' 100 | 10 amp.-strz.po 1 ml 164,16 172,37 189,18 189,18 ryczatt 5,33 27U 0,11
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 20 10 amp.-strz.po 0,2 32.83 34.47 42.14 4017 ryczatt 517 2TU 0,52
mg/0,2 ml ml
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 40 | 10 amp.-strz.po 0,4 65,66 68,94 80,33 80,33 ryczatt 3,20 27U 0,16
mg/0,4 ml ml
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 60 10 amp.-strz.po 0,6
mg/0.6 ml mi 98,50 103,43 117,10 117,10 ryczatt 3,20 2TU 0,11
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 80 10 amp.-strz.po 0,8 131,33 137,90 153,30 153,30 ryczatt 427 2TU 0.1
mg/0,8 ml ml
Nadroparinum calcicum
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,3
2850 j.m. Axa/0,3 ml mi 47,97 50,37 58,04 40,17 ryczatt 21,07 2,85TU 2,11
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,4
3800 j.m. Axa/0,4 m| mi 64,39 67,61 76,71 53,55 ryczatt 26,36 2,85TU 1,98
Fraxiparine, roztwdr do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,6
5700 j.m. Axa/0,6 ml ml 103,47 108,64 120,03 80,33 ryczatt 42,90 2,85TU 2,15
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strz.po 0,8
7600 j.m. Axa/0,8 m| mi 128,00 134,40 147,50 107,11 ryczatt 43,59 2,85TU 1,63
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan,
9500 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 160,54 168,57 182,81 133,88 ryczatt 52,49 2,85TU 1,57
Fraxodi, rozt_wor do wstrzykiwan, 11400 10 amp.-strz.po 0,6 183,88 193,07 208,46 160,66 ryczatt 52,07 2.85TU 13
j-m. Axa/0,6 ml ml
Fraxodi, rozt_wor do wstrzykiwan, 15200 | 10 amp.-strz.po 0,8 263,00 276,15 293.25 214.21 ryczatt 84,73 2.85TU 1,59
j-m. AXa/0,8 ml ml
Fraxodl, rOZtWJf’:nd%“)’("jltr:flyk'Wa“' 19000 1 40 amp.-strzpo 1 ml | 307,17 322,53 340,77 267,77 ryczat 80,11 2,85TU 12

TU - tysigce jednostek (ang. thousand units).

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

e Dalteparinum natricum: 1,46 zt — 8,65 z,
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e Enoxaparinum natricum: 0,11 zt — 2,11 z,
e Nadroparinum calcicum: 1,20 zt — 2,15 zt.
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3.13. Stany zapalne oka

3.13.1. Opis choroby

W ramach prac nad opracowaniem 0T.434.25.2016 nie odnaleziono wspoéiczynnika obcigzenia jednostkg
chorobowg bezposrednio dla stanéw zapalnych oka ogétem. Ponizej przedstawiono wartosci dla najbardziej
zblizonych stanéw klinicznych ocenianych w opracowaniu. Wspoétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg
pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smierc¢):

e blizny rogéwki — Slepota w powikfaniach rzezgczki: 0,600

e blizny rogéwki — stabe widzenie w powiktaniach rzezgczki: 0,233 (0,233 — 0,245)
e Slepota w powiktaniach onchocerkozy: 0,594

e stabe widzenie w powikfaniach onchocerkozy: 0,170

e Slepota w zakazeniach chlamydig: 0,581

e stabe widzenie w zakazeniach chlamydia: 0,170

W ramach opracowania z 2016 r. nie odnaleziono rowniez wartosci wskaznika lat zycia skorygowanego
niepetnosprawnoscig dla stanéw zapalnych oka.

[Zrédta: OT.434.25.2016]

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem nie odnaleziono wspofczynnika obcigzenia jednostkg chorobowag
bezposrednio dla standéw zapalnych oka ogdétem. Nie odnaleziono réwniez stanéw zdrowia zblizonych
do ocenianego w opracowaniu.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla innych zaburzen narzadéw zmystéw wynosi: 14,8 (tys.).

[WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Stany zapalne oczu to szerokie pojecie obejmujgce choroby okulistyczne o réznorodnej etiologii, przebiegu
i sposobie postepowania. Wsréd choréb zapalnych, uwzgledniajac miejsce wystepowania, mozna wyodrebnié:

e choroby zapalne oczodotu — mogg mie¢ podtoze bakteryjne (np. ropowica oczodotu, zapalenie jamy
oczodotu), charakter idiopatyczny (np. guz rzekomy oczodotu, zapalenie miesni oczodotu, ziarniniak
Wegenera), a takze mogg mie¢ posta¢ choroby z autoagresji (orbitopatia tarczycowa);

e zmiany zapalne powiek:

o zapalenia alergiczne powiek: ostry obrzek alergiczny powiek, wyprysk kontaktowy, atopowe
zapalenie skory powiek;

o zapalenia bakteryjne: przewlekte zapalenie brzegu powiek, przednie zapalenie brzegu powiek
(zapalenie tojotokowe, gronkowcowe zapalenie brzegow powiek), tylne zapalenie brzegow
powiek (fojotok i zapalenie gruczotéw Meiboma);

o guzki zapalne: jeczmien zewnetrzny, jeczmien wewnetrzny, gradowka, czyrak w okolicy
powieki;

o zmiany spowodowane zakazeniami wirusowymi: pétpasiec powieki, mieczak zakazny;
e choroby zapalne spojéwek — mogg mie¢ charakter ostry, podostry lub przewlekty. Dzieli sie je na:

o hiewywotane zakazeniami: zapalenie spojowek proste, toksyczne zapalenie spojowek, zespdt
Sjogrena, zapalenia alergiczne;

o wywotlane zakazeniami: zakazenia bakteryjne (ropne zapalenie spojowek, zapalenie spojéwek
rzezgczkowe, przewlekle bakteryjne zapalenie spojoéwek), zakazenia chlamydiami (jaglica,
zapalenie wtretowe u dorostych) oraz zakazenia wirusowe (adenowirusowe zapalenie spojowek
i rogéwki, zapalenie spojowek opryszczkowe);

o autoimmunologiczne (zesp6t Stevensa-Johnsona, pemfigoid bliznowaciejacy);
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o inne schorzenia zapalne (gérne rgbkowe zapalenie spojoéwek i rogéwki, rzekomobtonicze
zapalenie spojéwek);

e zapalenia rogdéwki — najczesciej spowodowane zakazeniami bakteryjnymi, wirusowymi, grzybiczymi
i pierwotniakowymi. Wystepujg takze w chorobach uktadowych oraz mogg wynika¢ z mechanizméw
immunologicznych ogdlnych lub miejscowych;

e choroby zapalne twardowki:

o zapalenie nadtwardowki — krétkotrwate zapalenie niewiadomego pochodzenia, niewymagajace
leczenia;

o zapalenie twardowki — jest chorobg na tle immunologicznym, moze przybiera¢ grozng postac
martwiczg zwigzang z reumatoidalnym zapaleniem stawow;

o zapalenie tylnego odcinka twardéwki — wystepuje rzadko, a rozpoznanie opiera sie na badaniu
USG;

e zapalenia btony naczyniowej oka — klasyfikacja tego schorzenia moze opiera¢ sie na umiejscowieniu,
symptomatologii i przebiegu lub etiologii i patomorfologii:

o pod wzgledem anatomicznym wyrdznia sie zapalenie przedniego odcinka (m.in. zapalenie
teczowki i ciata rzeskowego), czesci posredniej, odcinka tylnego lub zapalenie catej btony
naczyniowej;

o pod wzgledem symptomatologii zapalenia mozne podzieli¢ na ostre, podostre lub przewlekte;

o pod wzgledem etiologicznym wyrdznia sie czynniki zakazne (m.in. bakteryjne, wirusowe),
czynniki niezakazne (zewnatrz- lub wewnatrzpochodne);

o pod wzgledem patomorfologicznym istnieje podziat na zapalenia ziarninujgce oraz
nieziarninujgce.
[Zrédta: Rosenthal 2009]
Epidemiologia

Zapalenie spojowek jest bardzo powszechne na catym Swiecie. Moze dotyczyé oséb w kazdym wieku,
ale czes$ciej wystepuje u dzieci i mtodziezy, niz u oséb starszych (rozpowszechnienie w USA to ok 13/1000
os6b). Mimo, ze nie ma danych dokumentujgcych zapadalno$¢ na zapalenie spojowek, szacuje sie, ze jest
to jedna z najczestszych dolegliwosci oczu.

Zapalenie btony naczyniowej oka u os6b starszych (>60 r.z.) stanowi 14,7% ogotu populacji na swiecie
ze zdiagnozowanym zapaleniem btony naczyniowej oka, aczkolwiek czesciej raportowane jest w krajach
rozwijajgcych sie: 18,6%.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych epidemiologii stanéw zapalnych oka ogétem.
[Zrédta: Kanski 2013, Abdulaal 2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Skutki choroby zalezg od rodzaju stanu zapalnego, jego etiologii czy tez umiejscowienia. U os6b w podesziym
wieku moze doj$¢ do uposledzenia widzenia, a nawet utraty wzroku, w zwigzku z obecnoscig stanu zapalnego
oka. Najczestsze przyczyny to m.in. zapalenie teczéwki, owrzodzenie rogéwki, zapalenie rogéwki lub btony
naczyniowej w przebiegu potpasca.

[Zrédta: Rosenthal 2009]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia zapalenia oka jest zapobieganie rozwojowi ciezszych schorzen oraz uposledzenia widzenia,
ktére dotyczy 20-30% oso6b po 75. roku zycia. Dostepne metody leczenia mogg zapobiec Slepocie, a przez
to poprawié¢ jakos¢ zycia chorego i jego rodziny.

W leczeniu stosuje sie antybiotykoterapie (m.in. zakazenia rogowki, zapalenie brzegéw powiek) Ilub
kortykosteroidoterapie (wskazane w stanach zapalnych oka, natomiast ryzyko zwigzane jest z wtornymi
zakazeniami oka, powstaniem zaémy, jaskry i Scienczeniem rogowki). W przypadku alergicznego zapalenia
spojowek stosuje sie leki przeciwhistaminowe, leki obkurczajgce naczynia oraz kortykosteroidy do oczu.
W leczeniu potpasca ocznego stosuje sie leki przeciwwirusowe, natomiast w przypadku przedniego lub tylnego
zapalenia twardowki, zapalenia nerwu wzrokowego czy tez ostrej martwicy siatkdwki stosuje sie acyklowir i.v.
z lub bez podawania lekéw przeciwwirusowych do ciata szklistego.
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W zapaleniach btony naczyniowej (m.in. zapalenie teczoéwki i ciata rzeskowego) standardowo stosuje sie
3 grupy lekow: leki rozszerzajgce zrenice i porazajgce miesien akomodacyjny (m.in. atropina 1%), leki
hamujgce proces zapalny (kortykosteroidy), leki dziatajgce na czynnik zakazny (antybiotyki, antymetabolity
wirusowe).

[Zrédta: Rosenthal 2009, Nizankowska 2007]

3.13.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczacych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych:

e Atropinum — grupa farmakologiczna: leki rozszerzajgce Zrenice i porazajgce akomodacje, podanie
do oka,
e Gentamicinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwinfekcyjne, podanie do oka.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia stanéw
zapalnych oka:

o guidance.nice.org.uk/CG,

o ncbi.nlm.nih.gov/pubmed,

. tripdatabase.com,

. www.g-i-n.net,

o www.ahrg.gov/clinic/epcix.html,
. pto.com.pl/,

o WWW.aao0.0rg,

. www.college-optometrists.org.

Odnalezione rekomendacje opisano ponize;.

Tabela 32. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bakteryjne zakazenia oka

Bakteryjne zapalenie rogéwki
- Miejscowe podawanie antybiotykéw w kroplach jest metodg z wyboru w wiekszosci przypadkoéw [A:lII].

- Poczatkowo nalezy stosowaé miejscowo antybiotyki o szerokim spektrum w leczeniu empirycznym
domniemanego bakteryjnego zapalenia rogowki [A:111].

- W ciezkim lub obejmujgcym centrum rogéwki zapaleniu (np. obejmujgcym gtebokie warstwy zrebu lub nacieku
przekraczajgcym 2 mm ze znaczng supuracjg) nalezy zastosowac nasycajgca dawke antybiotyku (np. co 5-15
minut przez pierwsze 30-60 minut), a nastepnie czeste zakroplenia (np. co 30 lub 60 minut przez 24 godziny na
dobe) [A:lll]. Przy mniej ciezkim zapaleniu uzasadnione jest rzadsze podawanie kropli [A:1ll].

- W rzezgczkowym zapaleniu rogoéwki nalezy podawacé antybiotyki ogdlnie [A:11].

- Na ogdt, jesli nie ma poprawy lub stabilizacji po 48 godzinach, leczenie nalezy zmodyfikowa¢ [A:1l1].
PTO/AAO 2013 o . . . o . . L
- U chorych leczonych miejscowo kortykosteroidami w chwili wystgpienia bakteryjnego zapalenia rogowki
(Polska) kortykosteroidy nalezy zredukowac lub wyeliminowaé¢ do czasu opanowania zakazenia [A:1l1].

- Jesli naciek rogowkowy obejmuje 0§ widzenia, mozna wigczy¢ kortykosteroidy pod warunkiem, ze przez
ostatnie 2-3 dni leczenia antybiotykami zaobserwowano statg poprawe [A:lll]. Nalezy kontynuowaé leczenie
duzymi dawkami antybiotykow, stopniowo je redukujgc [A:III].

- Chorych nalezy zbadaé¢ w ciggu 1-2 dni po wtgczeniu leczenia kortykosteroidami [A:1ll].

Leczenie antybiotykami bakteryjnego zapalenia rogowki [A:Ill]

Bakteria Antybiotyk
Nie wykryto lub rézne gatunki Cefazolina z tobramycyna lub gentamycyng a bo fluorochinolony
. . Cefazolina
Ziarenkowce Gram-dodatnie
Wankomycyna
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bacytracyna
Fluorochinolony

Tobramycyna lub gentamycyna
Pateczki Gram-ujemne Ceftazydym

Fluorochinolony

Ceftriaksom
Ziarenkowce Gram-ujemne Ceftazydym
Fluorochinolony

Am kacyna
Klarytromycyna
Azytromycyna
Fluorochinolony

Mykobakterie niegruzlicze

Sulfacetamid
Nokardia Am kacyna
Trimetoprin/sulfametoksazol

Zapalenie brzegow powiek
- Poczatkowo nalezy leczy¢ chorych z zapaleniem brzegow powiek cieptymi oktadami i higieng powiek [A:11].

- U chorych z gronkowcowym zapaleniem powiek mozna zaleci¢ stosowanie miejscowe antybiotykéw, takich
jak bacytracyna lub erytromycyna raz a bo kilka razy dziennie lub na noc przez tydzien albo dtuzej [A:lI].

- U chorych z dysfunkcja gruczotéw Meiboma, u ktérych objawy nie sg dostatecznie kontrolowane przez higiene
powiek mozna zaleci¢ stosowanie tetracyklin ogolnie [A:1ll].

- Kroétkotrwate stosowanie kortykosteroidow miejscowo moze by¢ pomocne w zwalczaniu stanu zapalnego
powiek i powierzchni oka. Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke i unika¢ dtugotrwatego podawania
kortykosteroidéw, jesli to mozliwe [A:ll1].

Zapalenie spojowek (badanie wstepne i leczenie)

- Nalezy unkaé¢ nieuzasadnionego stosowania antybiotykéw i kortykosteroidéw, poniewaz antybiotyki moga
wywotac reakcje toksyczng, a kortykosteroidy mogg przedtuzac leczenie zapalen wywotanych adenowirusami
oraz pogorszy¢ infekcje wirusem opryszczki [A:ll1].

- tagodne alergiczne zapalenia spojowek nalezy leczy¢ dostepnymi preparatami antyhistaminowymi i
obkurczajgcymi naczynia lub miejscowo antagonistami receptorow histaminy H1 drugiej generacji [A:l]. Jesli
stany te czesto nawracajg lub nie ustepujg, nalezy zastosowac stabilizatory komérek tucznych [A:l].

- Przy zapaleniach spojowek i rogéwki wywotanych przez soczewki kontaktowe nalezy zaprzesta¢ stosowania
soczewek przez 2 tygodnie lub diuzej [A:Ill].

- Jesli wskazane sg kortykosteroidy, nalezy przepisa¢ minimalng dawke w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie i tolerancji przez chorego [A:lIl].

- Jesli stosuje sie kortykosteroidy, nalezy okresli¢ poczatkowe cisnienie srédgatkowe [A:llI].

- Antybiotyki ogdlnie nalezy stosowaé w leczeniu zapalen spojéwek wywotanych przez gonokoki (Neisseria
gonorrhoeae) i chlamydie (Chlamydia trachomatis) [A:11].

- Jesli zapalenie spojowek zwigzane jest z chorobami wenerycznymi, nalezy leczy¢ partneréw seksualnych w
celu ograniczenia nawrotow i rozprzestrzeniania sie choroby oraz skierowa¢ chorych i ich partneréw do
odpowiedniego specjalisty [A:lll].

- Chorych z objawami choroby ogdlnej nalezy kierowa¢ do odpowiednich specjalistéw [A:llI].
Sita rekomendacji

Poziom A: algorytm postepowania najwazniejszy dla procesu leczenia.

Sita dowodow naukowych

Poziom |: zawiera dowody uzyskane w przynajmniej jednym, wiasciwie przeprowadzonym, dobrze
zaprojektowanym randomizowanym badaniu klinicznym. Mogty to by¢ réwniez metaanalizy randomizowanych
badan klinicznych

Poziom II: zawiera dowody uzyskane z nastepujgcych zZrédet: dobrze zaprojektowane kontrolowane badanie
bez randomizacji; dobrze zaprojektowane badanie duzej grupy chorych lub analiza serii przypadkéw, najlepiej z
wiecej niz jednego osrodka; analiza szeregow czasowych przypadkéw z/lub bez interwencji leczniczej

Poziom lII: zawiera dowody uzyskane z nastepujgcych zrodet: badania opisowe; opisy przypadkow; raporty
komisji/organizacji ekspertéw (np. konsensus panelu PPP (Preferred Practice Pattern — zalecany algorytm
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

postepowania) z zewnetrznym recenzentem)

Konflikt intereséw: brak informacji

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie blony naczyniowej oka

- miejscowe steroidy (w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ opryszczke): 1% octan prednizolonu w kroplach
co godzine do momentu, gdy zaczerwienienie oka zn knie lub do momentu uzyskania kontroli nad stanem
zapalnym

- miejscowe cykloplegiki — 1% cyklopentolat w kroplach trzy razy dziennie

(GRADE: poziom dowodoéw: niski; sita rekomendacji: silna)

Sita zalecen wg GRADE:

Sita rekomendacji Korzysci vs koszty Zrédta danych Znaczenie
RCT bez powaznych | Interwencja zalecana bez
COO0 2018 Silna - dowody o ograniczen lub badania | zastrzezen w
wysokiej jakosci obserwacyjne o bardzo | zdecydowanej wigkszosci

(Wielka Brytania) silnych dowodach przypadkéw

RCT z powaznymi
ograniczeniami

Korzys$ci zdecydowanie . - o .
(niezgodnos¢ wynikéw, | Interwencja zalecana bez

. przewazajg nad . . A

Silna - dowody o . ograniczenia zastrzezen w
! L . kosztami (lub Lo o
Sredniej jakosci odwrotnie) metodyczne, brak | zdecydowanej wigkszosci

precyzji) lub badania | przypadkéow
obserwacyjne o silnych
dowodach

Silna — dowody o niskiej
lub  bardzo niskiej
jakosci

Moze ulec zmianie pod
wptywem wynikéw badan
0 wyzszej jakosci

Badania obserwacyjne
lub serie przypadkow

Konflikt intereséw: brak informacji.

COO — The College of Optometrists; GRADE — The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; PTO/AAO —
Polskie Towarzystwo Okulistyczne/American Academy of Ophthalmology

Podsumowanie rekomendaciji

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTO 2013 w leczeniu bakteryjnego zapalenia rogéwki zalecana jest terapia
antybiotykiem (algorytm postepowania najwazniejszy dla procesu leczenia). Wsréd rekomendowanych
substancji wymienia sie gentamycyne, ktéra znajduje zastosowanie w okreslonych przypadkach zakazen oka
(zakazenie pateczkami gram-ujemnymi i w przypadkach zakazen o nieznanej etiologii). W przypadku zapalenia
spojowki nalezy unika¢ nieuzasadnionego stosowania antybiotykow i kortykosteroidéw. Antybiotyki ogdlnie
nalezy stosowa¢ w leczeniu zapalen spojowek wywotanych przez gonokoki (Neisseria gonorrhoeae)
i chlamydie. Dla zapalenia btony naczyniowej oka nie odnaleziono polskich, europejskich, czy tez
miedzynarodowych wytycznych, w zwigzku z czym przedstawione zostaty najnowsze wytyczne brytyjskie COO
2018, zgodnie z ktérymi zaleca sie stosowanie miejscowych cykloplegikow. W wytycznych wskazano na 1%
cyklopentolat w kroplach, aczkolwiek do grupy tych lekéw zalicza sie takze m.in. atropine.

Nie odnaleziono rekomendacji specyficznych dla oséb starszych.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Atropina — brak rekomendacji.
e Gentamycyna — brak rekomendac;ji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Atropina — w ChPL leku Atropinum Sulfuricum WZF 1% (10 mg/ml, krople do oczu, roztwér) znajduje
sie dodatkowa informacja odnoszaca sie do populacji w podesztym wieku: ostroznosci podczas
stosowania oraz szczegdlnej obserwacji wymaga podanie produktu niemowletom, matym dzieciom,
kobietom w cigzy i pacientom w podesztym wieku, poniewaz mogg wystgpi¢ lub nasili¢ sie dziatania
niepozadane. U pacjentéw po 60. roku zycia, rozszerzenie teczéwki moze przyspieszy¢ napad jaskry
(z powodu zamkniecia kata).
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¢ Gentamycyna — brak dodatkowych informacji dot. bezpieczenstwa skierowanych do populacji powyzej
75.r.2.
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3.13.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane

sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 33. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ([zt] | CHB[zf] | CD[t] | WLF[z] | PO | WD$[z1] DDD | $wiadczeniobiorcy
[z1]
Gentamicinum
Gentamicin WZF 0,3%, krople do oczu, roztwér, 3 mg/ml ‘ 1 but.po 5 ml ‘ 5,94 ‘ 6,24 ‘ 8,61 ‘ 8,61 ‘ 50% ‘ 4,31 | PDD = 0,9 ml ‘ 0,78
Atropinum
Atropinum sulfuricum WZF 1%, krople do oczu, roztwér, 10 mg/ml ‘ 5 ml ‘ 11,40 ‘ 11,97 ‘ 15,51 ‘ 13,75 ‘ ryczatt ‘ 4,96 | PDD = 0,2 ml ‘ 0,20

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych:
+ Gentamicinum: 0,78 z;

o Atropinum: 0,20 zt.
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3.14. Choroba wrzodowa zotagdka i dwunastnicy

3.14.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) w zaleznosci od
wystepowania bgdz niewystepowania objawdw oraz ich nasilenia:

e bezobjawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy z tagodng niedokrwistoscig: 0,004
(0,001 - 0,008),

e bezobjawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy z umiarkowang niedokrwistoscig: 0,052
(0,034 - 0,076),

e bezobjawowa choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy z powazng niedokrwistoscig: 0,149
(0,101 - 0,209),

e lagodna, objawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy bez niedokrwistosci: 0,011 (0,005 —
0,021),

e umiarkowana, objawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy bez niedokrwistosci: 0,114
(0,078 - 0,159),

e umiarkowana, objawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy z tagodng niedokrwistoscia: 0,118
(0,081 -0,163),

e umiarkowana, objawowa choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy z umiarkowang niedokrwistoscia:
0,16 (0,109 — 0,22).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy wynosi: 22,9 (tys.).

[Zrédio: GBDS 2016, WHO 2016]

Definicja

Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy to cykliczne pojawianie sie wrzodow trawiennych w Zotgdku
lub dwunastnicy. Wrzéd trawienny jest ograniczonym ubytkiem siegajgcym w gtgb poza blaszke miesniowag
bfony Sluzowej, z naciekiem zapalnym i martwicg skrzepowg w otoczeniu. Wrzody trawienne powstajg
najczesciej w opuszce dwunastnicy i zotagdku, rzadziej w dolnej czesci przetyku lub petli dwunastnicy. Od wielu
lat istniejg mocne dowody na to, ze kwas acetylosalicylowy (ASA), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
izakazenie H. pylori sg niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby wrzodowej i jej powiktan — najczesciej
krwawien. Helicobacter pylori powoduje u wszystkich zakazonych przewlekte aktywne zapalenie btony Sluzowej
zotadka, ktdre moze prowadzi¢ m.in.: do choroby wrzodowej i zanikowego zapalenia btony Sluzowej zotgdka.
[Zrédito: raport AOTMIT-OT-434-25/2015, Maastricht IV/Florence Consensus 2016]

Epidemiologia

Choroba wrzodowa Zzotgdka i dwunastnicy nalezy do najczestszych chordéb przewodu pokarmowego.
Chorobowo$¢ szacuje sie na 5—10% populacji dorostej, a zachorowania sg czestsze u mezczyzn.

Z danych epidemiologicznych prowadzonych w latach 70-tych na terenie Polski, wystepowanie choroby
wrzodowej pod podstacig wrzodow trawiennych szacowano na 6,2% populacji. Choroba wrzodowa cze$ciej
wystepowata w populacji miejskiej, u okoto 7% osob, zas w obszarach wiejskich procent ten byt nizszy i wynosit
5,3%.

Pacjenci w zaawansowanym wieku sg grupg chorych szczegdlnego ryzyka wystgpienia choroby wrzodowe;.
Ryzyko powaznych powiktan zwigzanych z przewlektym zazywaniem NLPZ (m.in. choroby wrzodowej) u oséb
starszych jest pieciokrotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg niezazywajgca tych lekéw. U oséb powyzej 70. roku
zycia krwawienia z goérnego odcinka przewodu pokarmowego (GOPP) wystepujg 20-30-krotnie czesciej w
poréwnaniu z osobami ponizej 30. r.z. Najwazniejszg i najczestszg przyczyng krwawien z GOPP u oséb
starszych jest choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy (91% chorych hospitalizowanych).

[Zrédio: raport AOTMIT-OT-434-25/2015, KLRP 2016]
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Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowania u os6b stosujacych sie do zalecen terapeutycznych sg bardzo dobre. Dodatkowo wiasciwa dieta,
niepalenie papieroséw oraz unikanie niektérych lekéw (kwas acetylosalicylowy, NLPZ), pozwala na zachowanie
uzyskanego efektu terapeutycznego.

Wrzody Zoftgdka i wrzody dwunastnicy mogg prowadzi¢ do powaznych, czasem nawet zagrazajgcych zyciu
powiktan. Wrzéd moze spowodowaé krwotok lub przewlekie krwawienie i w konsekwencji niedokrwistosc
z powodu niedoboru Zzelaza. Bliznowacenie okolicy potgczenia zotgdkowo-dwunastniczego moze prowadzi¢
do niedroznosci mechanicznej, uniemozliwiajgc przesuwanie sie tresci pokarmowej do dalszych odcinkéw
przewodu pokarmowego. Innym powaznym, rzadko wystepujgcym powiktaniem, jest perforacja Sciany
przewodu pokarmowego, czyli jej przedziurawienie, co jest pilnym wskazaniem do interwencji chirurgicznej.

[Zrédto: raport AOTMIT-OT-434-25/2015]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia choroby wrzodowej jest: zmniejszenie lub ustgpienie dolegliwosci, przyspieszenie gojenia niszy
wrzodowej, zapobieganie nawrotom oraz powiktaniom.

[Zrédio: raport AOTMIT-OT-434-25/2015]

3.14.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 3.04.2018 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia
choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy z uwzglednieniem stosowania nastepujacej substancji czynnej:

e Sucralfatum.
Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych, obejmujgcych obszarem
zainteresowan leczenie pacjentéw z chorobg wrzodowg zotgdka i dwunastnicy:
o polskie: Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG),
o polskie: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRP),
o brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e strony Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych w International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz innych zagranicznych organizaciji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Ponizsza tabela
nie przedstawia zaleceh dotyczacych lekow stosowanych w terapii przeciwbakteryjnej skierowanej przeciwko
Helicobacter pyroli ze wzgledu na to, iz celem leczenia substancjg czynng sucralfatum nie jest leczenie infekc;ji
a gojenie owrzodzen i zapobieganie nawrotom choroby wrzodowe;j.

Tabela 34 Przeglad rekomendaciji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia infekcji H. pyroli

W Polsce w terapii eradykacyjnej rekomendowane sg schemety zawierajgce oprocz
antybiotykéw/chemioterapeutykéw inhibitory pompy protonowej takie jak: omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
esomeprazol, rabeprazol.

Skutecznos$¢ leczenia eradykacyjnego H. pylori wynosi ponad 80% i zalezy od: doboru
antybiotykéw/chemioterapeutykéw, wrazliwosci szczepdw H. pylori na leki, czasu leczenia i dyscypliny pacjentow.
Wytyczne dotyczace leczenia przeciwwrzodowego

KLRP 2016
(Polska) Do celdw leczenia przeciwwrzodowego zaliczamy: wygojenie owrzodzen, wyeliminowanie objawdw choroby

wrzodowej, leczenie infekcji H. pylori, zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej.

W leczeniu niefarmakologicznym zaleca sie unikanie czynnikdw ryzyka choroby wrzodowej oraz leczenie
dietetyczne.

W farmakoterapii stosuje sie:

. leki zobojetniajgce kwas solny zawierajgce: wodorotlenek glinu, magnezu, weglan wapnia, wodoroweglan
sodu stosowane w leczeniu wspomagajgcym (ograniczone praktyczne zastosowanie tych lekéw ze
wzgledu na konieczno$¢ ich czestogo zazywania w duzych dawkach),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. leki zmniejszajgce wydzielanie zotgdkowe:

o inhibitory receptora histaminowego H, (stosowane w leczeniu ostrej fazy choroby wrzodowe;j
dwunastnicy),

o inhibitory pompy protonowej (stosowane w terapii krotkotrwatej i leczeniu przewlektym choroby
wrzodowej),

o  syntetyczne pochodne prostaglandyn m.in.: mizoprosol, enoprostol (podstawowym wskazaniem
do zastosowania analogéw prostaglandyn jest profilaktyka uszkodzen btony $luzowej zotadka,
wywotanych przez NLPZ; ze wzgledu na czeste wystepowanie dziatan niepozgdanych majg
ograniczone zastosowanie),

. leki wzmacniajace bariere sluzowa m.in.: sukralfat, pochodne bizmutu (koloidalny cytrynian bizmutawy,
koloidalny salicylan bizmutawy); sukralfat jest obecnie rzadziej stosowany ze wzgledu na liczne dziatania
niepozgdane takie jak: zaparcia, metaliczny posmak w ustach, ogranione wchtanianie lekéw.

e inne formy terapii (leczenie zabiegowe).

Wytyczne dotyczace leczenia uszkodzen po NPLZ

U chorego z wrzodem zotgdka lub dwunastnicy w trakcie leczenia NLPZ wskazane sg dwie metody postepowania:
e odstawienie NPLZ i zastosowanie standardowej dawki IPP lub H,-blokera celem wygojenia wrzodu,

o  jesli NLPZ jest bezwzlglednie wskazane, nalezy je kontynuowac w najmniejszje dawce i rownoczesnie
stosowac IPP w dawce dwukrotnie wyzszej niz standardowa.

Wytyczne dotyczace postepowania we wrzodzie przewlekltym lub nawracajagcym
U pacjentéw z utrzymujgcym sie niezagojonym wrzodem pomimo leczenia lub z nawrotem choroby nalezy:

e zweryf kowac¢ przestrzeganie przez chorego zalecen lekarskich; ewentualnie zwigkszy¢ dawki lub zmieni¢
lek przeciwwrzodowy,

o  zweryf kowac stan zakazenia H. pyroli; w razie obecnosci bakterii przeprowadzi¢ eradykacje,
e  zaprzesta¢ stosowania NLPZ lub ASA.

Sita zalecen: brak przedstawionej sity zalecen

Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: brak informacji

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak szczegdtowych zalecen co do farmakoterapii; w wytycznych
wskazano, iz pacjenci w zaawansowanym wieku sg grupg chorych szczegdlnego ryzyka wystgpienia choroby
wrzodowej; u pacjenta starszego znacznemu ostabieniu ulega bariera ochoronna zotadka i jej mechanizmy obronne;

PTG 2014
(Polska)

Wytyczne dotycza leczenia zakazenia H. pyroli

W terapii eradykacyjnej H. pyroli stosuje sie, oprocz lekow przeciwbakteryjnych, inhibitor pompy protonowej (PPI) w
dawce standardowe;j (2 x dz.).

Wyn ki leczenia antybiotykami poprawia réownoczesne stosowanie probiotykow, ktére zwiekszajg odsetek eradykac;i i
zmniejszajg czestos¢ dziatan niepozgdanych. Jednym z probiotykow, ktore wykazaty korzystnie dziatanie sg
drozdzaki Saccharomyces boulardii.

Woytepienie bakterii jest na ogét wystarczajgce do wygojenia niepowiktanego wrzodu dwunastnicy. Wrzdd zotgdka lub
powiktany wrzéd dwunastnicy wymaga kontynuacji leczenia podstawowg dawka PPl do czasu ich wygojenia.

Sita zalecen: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: nie wyszczegdlniono populacji oséb starszych.

NICE 2014/2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia choroby wrzodowej zotadka i jelit u pacjentéw dorostych

e Pacjentom z chorobg wrzodowg zotadka i jelit z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ H. pyroli nalezy
zaproponowac terapie eredykacyjnag H. pyroli.

e W przypadku pacjentow stosujacych NLPZ, u ktérych zdiagnozowano wrzody trawienne, nalezy zaprzestaé
stosowania NLPZ, jesli jest to mozliwe. Nalezy zaproponowa¢ terapie PPl w peinych dawkach (esomeprazol,

jest obecny, nalezy nastgpnie zaoferowac terapie eradykacyjna.

e Terapia eradykacyjna H. pyroli — w terapii eradykacyjnej stosuje sie leczenie skojarzone z udziatem lekow
przeciwbakteryjnych oraz PPI.

e Nalezy zaproponowa¢ terapie PPl w petnych dawkach lub antagonistami receptora H2 przez 4 lub 8 tygodni u
pacjentéw, ktérzy mieli negatywne wyniki testu na H. Pylori i ktérzy nie przyjmujg NLPZ.

e W przypadku pacjentéw, ktérzy kontynuujg stosowanie NLPZ po wyleczeniu wrzodu trawiennego nalezy
omowi¢ potencjalne szkody wynikajace z terapii NLPZ. Nalezy weryfikowa¢ potrzebe stosowania NLPZ
regularnie (co najmniej co 6 miesiecy) i zaproponowac prébe ograniczenia stosowania lekéw — przyjmowanie
tylko gdy jest to konieczne. Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki, zastgpienie NLPZ paracetamolem Ilub
zastosowanie alternatywnych metod tagodzenia bélu lub ibuprofenu w niskich dawkach (1,2 g dziennie).

. U oso6b z wysokim ryzykiem (wczes$niejsze owrzodzenia) i u ktdrych kontynuacja NLPZ jest konieczna, nalezy
rozwazyé COX-2 selektywne NLPZ w miejsce standardowych NLPZ. W kazdym przypadku nalezy je
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

przepisywac z PPI.

e U oséb z niezagojonym wrzodem nalezy wykluczy¢ nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, nowotwor ztosliwy,
brak wykrycia H. Pylori, nieumysine stosowanie NLPZ lub innych lekéw mogacych powodowa¢ wrzody i rzadkie
przyczyny, takie jak zespot Zollingera-Ellisona i chorobe Lesniowskiego-Crohna.

e Jesli objawy wracajg po poczatkowej terapii, nalezy zaoferowa¢ PPI w najnizszej dawce niezbednej do kontroli
objawéw. Nalezy przedyskutowa¢ z pacjentem stosowanie lekéw tylko w sytuacji, gdy jest to konieczne do
samodzielnego ztagodzenia objawdw. Nalezy rozwazy¢ podawanie antagonistéw receptora H, w przypadku
nieadekwatnej odpowiedzi na PPI.

Sita rekomendacji: brak informac;ji

Zrédio finansowania: brak informacji

Konflikt interséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: nie wyszczegdlniono populacji 0oséb starszych.

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow zakazonych H. pyroli

Diugotrwate stosowanie (PPl) zmienia topografie zapalenia btony $luzowej zotgdka wywotanego przez H. pylori.
Eradykacja H. pylori powoduje wygojenie zapalenia btony sluzowej zotgdka u oséb dtugotrwale przyjmujacych PPI.
[jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: duza]

Istnieje wiele schematéw leczenia eradykacyjnego, z ktérych kazdy obejmuje stosowanie inhibitoréw pompy

protonowej (PPI) (standardowe dawki: esomeprazol 20 mg 2 x dz., lanzoprazol 30 mg 2 x dz., omeprazol 20 mg 2 x
Maastricht dz., pantoprazol 40 mg 2 x dz. i rabeprazol 20 mg 2 x dz.) w skojarzeniu z lekami o dziataniu przeciwbakteryjnym.

IV/Florence Eradykacja H. pyroli oferuje korzysci kliniczne i ekonomiczne inne niz zapobieganie wystgpieniu raka zotadka i
Consensus 2016 powinna by¢ rozwazona we wszystkich panstwach. [jakos¢ dowoddw: niska; sita rekomendacji: staba] Eradykacja
(miedzynarodowe) | H. pyroli zmniejsza czestosS¢ nawrotow krwawienia z wrzoddw zotgdka i dwunastnicy, zapobiega rozwojowi
owrzodzen wywotanych stosowaniem NLPZ oraz niewyjasnionych objawéw dyspeptycznych.

Niektére szczepy bakterii probiotycznych mogg mie¢ korzystny wptyw na eradykacje H. Pylori. [jako$¢ dowodow:
bardzo niska; sita rekomendacji: staba]

Zrédio finansowania: Grant - Malesci/Menarini Foundation

Konfilikt intereséw: nie zadeklarowano
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: nie wyszczegdlniono populacji oséb starszych.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PTG — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Podsumowanie rekomendacji

Odnalezione wytyczne zalecajg w przypadku choroby wrzodowej Zzotgdka i dwunastnicy przeprowadzenie testu
na obecnos¢ H. pyroli i w przypadku pozytywnego wyniku zastosowanie terapii eradykacyjnej. Istnieje wiele
schematéw leczenia eradykacyjnego, z ktérych kazdy obejmuje stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (PPI)
w skojarzeniu z lekami o dziataniu przeciwbakteryjnym. Wyniki leczenia eradykacyjnego moze poprawi¢
rébwnoczesne stosowanie probiotykéw. Usunigcie bakterii jest na ogdét wystarczajgce do wygojenia
niepowiktanego wrzodu dwunastnicy. Wrzdd zotgdka lub powiktany wrzéd dwunastnicy wymagajg kontynuacji
leczenia podstawowg dawkg PPl do czasu ich wygojenia.

W przypadku pacjentéw stosujgcych NLPZ, u ktérych zdiagnozowano wrzody trawienne, nalezy zaprzestac
stosowania NLPZ, jesli jest to mozliwe. Nalezy zaproponowac terapie PPI lub terapie antagonistami receptora
H2 i jesli H. pylori jest obecny, nalezy nastepnie zastosowaé terapie eradykacyjng. Pacjentom, ktdrzy mieli
negatywny wynik testu na H. pylori i ktérzy nie przyjmujg NLPZ nalezy zaproponowac¢ terapie PPI lub
antagonistami receptora H2.

W leczeniu choroby wrzodowej stosuje sie:
¢ leki zobojetniajgce kwas solny,
e leki zmniejszajgce wydzielanie zotgdkowe:
o inhibitory receptora histaminowego H,,
o inhibitory pompy protonowej,
o syntetyczne pochodne prostaglandyn,
¢ leki wzmacniajace bariere sluzowg m.in.: sukralfat,
o terapie przeciwwrzodowa z zastosowaniem lekéw uzywanych w eradykacji H. pyroli,

e inne formy terapii (leczenie zabiegowe).
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Jesli objawy wracajg po poczatkowej terapii, nalezy rozwazy¢ ewentualnie zwiekszenie dawki lub zmiana leku
przeciwwrzodowego.

Tylko w jednych wytycznych (KLRP 2016 — Polska) wskazano na mozliwo$é stosowania sukralfatu. Odsetek
wygojen wrzodéw podczas stosowania sukralfatu w dawce 4 razy 1 g wynosi 60-80% w ciggu 4 tygodni. Do
zmniejszonego obecnie stosowania tego leku przyczyniajg sie liczne dziatania uboczne, takie jak: zaparcia,
metaliczny posmak w ustach, ograniczenie wchtaniania lekéw (fenytoiny, ketokonazolu, ciprofloksacyny).

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Sukralfat — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Sukralfat — Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania sukralfatu u pacjentow
z niewydolnoscig nerek. U osdb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze nastgpi¢ odktadanie
sie glinu w organizmie. Ryzyko takiej kumulacji wzrasta podczas réwnoczesnego podawania innych
lekéw zawierajgcych glin. Skumulowany w organizmie glin moze mie¢ dziatanie toksyczne, wsrod
ktérych najpowazniejsze to encefalopatia (dyzartria, apraksja, drgawki kloniczne miesni, otepienie,
drgawki, w ciezkich przypadkach s$pigczka i zgon) oraz osteomalacja (bdl, ztamania patologiczne
i znieksztatcenie kosci).

Ponadto sukralfat moze wigzaé sig z biatkami pokarmowymi oraz niektérymi lekami. Dlatego tez moze
powodowaé powstanie bezoaru u pacjentdw z wolniejszym pasazem zotgdkowym oraz u o0sob
karmionych przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. Pacjenci karmieni przez zgtebnik powinni otrzymywac
sukralfat oddzielnie w stosunku do pozywienia oraz innych lekéw. (ChPL Venter, ChPL Ulgastran).
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3.14.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

0T.4322.1.2018

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 35. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [z1] CD [zi] WLF [z1] PO WDS [zi] DDD swiadczeniobiorcy
[z1]
Sucralfatum
Venter, tabl., 1g 50 szt. 15,57 16,35 21,12 21,12 50% 10,56 49 0,84
Ulgastran, ﬁa;isesmi:‘a doustna, | 550 mi (1 but.po 250 mi) 15,12 15,88 20,56 20,56 50% 10,28 49 0,82
Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Sucralfatum: 0,82 zt — 0,84 z.
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3.15. Niedoczynnos¢ tarczycy

3.15.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e 0,019 (0,01-0,032).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years,
DALY) w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla niedoczynnosci tarczycy. Najbardziej zblizonym
stanem klinicznym byty zaburzenia endokrynologiczne, immunologiczne i krwi, w ktorych wskaznik DALY
w polskiej populacji oséb powyzej 70 roku zycia wynosi 3,8 tys.

[Zrédto: WHO 2016, GBD 2016]
Definicja
Niedoczynnos¢ tarczycy (NT, ang. hypothyroidism) to zespdt objawdw klinicznych wywotanych niedoborem

tyroksyny i wynikajgcym z tego niedostatecznym dziataniem trijodotyroniny w komaérkach ustroju, prowadzgcym
do uogdlnionego spowolnienia proceséw metabolicznych.

Ze wzgledu na lokalizacje uszkodzenia prowadzacego do niedostatecznej syntezy i wydzielania hormonow
tarczycy wyréznia sie niedoczynnos$¢:

e pierwotng — wywotang uszkodzeniem gruczotu tarczowego,

e wtdrng — bedacg wynikiem niedoboru lub braku wydzielania hormonu tyreotropowego (TSH, od ang.
thyroid-stimulating hormone) na skutek uszkodzenia przysadki,

e trzeciorzedowg - spowodowang brakiem Ilub niedostatecznym dziataniem podwzgoérzowej
tyreolibertyny.

Epidemiologia

NT diagnozowana jest ok. 5 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wystepuje u ok. 1-6% osob ponizej 60 roku
zycia, aczesto$¢ wystepowania rosnie wraz z wiekiem. Obserwowane czestosci wystepowania
sg zréznicowane pomiedzy badaniami i miedzy badanymi populacjami. W populacji brytyjskiej powyzej 65 roku
zycia czestos¢ wystepowania jawnej NT wynosita 0,4%, a NT subklinicznej 2,9%. Z kolei w populacji
holenderskiej powyzej 85 roku zycia jawna NT wystepowata u 7% pacjentéw, natomiast subkliniczna u 5%. Nie
odnaleziono informacji na temat czestosci wystepowania NT u 0s6b starszych w populacji polskiej.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Objawy NT zwigzane sg przede wszystkim ze zwolnieniem tempa przemian metabolicznych i obejmujg przyrost
masy ciata, ostabienie, zmeczenie, sennos¢, zmniejszenie koncentracji, zaburzenia pamieci, uczucie chtodu
i zaparcia. Objawy wtornej NT sg zwykle stabsze niz niedoczynnosci pierwotnej. Wczesnie rozpoznana
i prawidtowo leczona NT nie prowadzi do znacznych ograniczenh trybu zycia. Objawy nieleczonej NT ulegaja
nasileniu, a w krancowym stadium moze doj$¢ do rozwoju $pigczki hipometabolicznej. Na wystgpienie Spigczki
metabolicznej szczegdlnie narazone sg osoby starsze z nieleczong NT, u ktérych dodatkowo wystepujg choroby
towarzyszace.

U osdb >70 roku zycia objawy NT mogg by¢ stabo wyrazone. Czesto dominujg zaburzenia poznawcze
i zaburzenia pamieci, depresja, niedokrwistos¢ iniewydolnos¢ serca. Leczenie NT na ogdt musi byc
prowadzone przez cate zycie chorego.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia niedoczynnosci tarczycy jest przede wszystkim uzupetnienie brakujgcych hormonow. Celami
terapii lewotyroksyng sg: ustgpienie objawdw i ustabilizowanie poziomu TSH w surowicy przy jednoczesnym
uniknieciu tyreotoksykozy jatrogennej (zwtaszcza u oséb starszych).

[Zrédto: ATA 2014, Bensenor 2012, Kim 2017, Szczeklik 2017]
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3.15.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 03.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
niedoczynnosci tarczycy, z uwzglednieniem stosowania:

e Levothyroxinum natricum - grupa farmakologiczna: preparaty zawierajgce hormony tarczycy, podanie

doustne.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Tyreologiczne i Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne,

e miedzynarodowe: European Thyroid Association (ETA)
o Dbrytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e Stany Zjednoczone: American Thyroid Association (ATA).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W wytycznych wskazano lewotyroksyne jako lek pierwszego wyboru w leczeniu chorych z
niedoczynnoscig tarczycy(NT) ze wzgledu na skuteczno$¢ dziatania (prowadzgcego do ustepowania
objawow), udokumentowane odlegte korzysci z leczenia, korzystny profil bezpieczenstwa, tatwosc
stosowania, dobre wchtanianie po podaniu doustnym, dtugi okres péttrwania we krwi i niski koszt [silna
rekomendacja oparta o umiarkowanej jakosci dowody naukowe].

U chorych z NT w podesztym wieku leczenie lewotyroksyna nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki

i powoli jg zwieksza¢ jednoczesnie kontrolujgc stezenie TSH w surowicy. Przy ustalaniu wartosci
docelowych nalezy pamietac, ze prawidtowe stezenie TSH u osob w starszym wieku (>65 lat) jest

AL wigksze niz u 0s6b miodszych. [silna rekomendacja oparta o umiarkowanej jakosci dowody naukowe].

(USA) . P -
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:
Silna rekomendacja — korzysci ze stosowania technologii przewazajg nad ryzykiem (lub odwrotnie).
Umiarkowanej jakosci dowody — badania RCT, w ktérych zidentyfikowano ograniczenia lub dobrej
Jjakosci dane z badarn obserwacyjnych.
Konflikt _intereséw: Zzaden z autordw nie zadeklarowat konfliktu intereséw, ktory skutkowatby
wykluczeniem z udziatu w przygotowaniu wytycznych.
Zrédio finansowania: Przygotowanie wytycznych nie byto finansowane ze zrédet komercyjnych.
Wytyczne dotyczace subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u pacjentow starszych (powyzej 70
r.z.)

e Pacjenci najstarsi (>80-85 lat) z podwyzszonym stezeniem TSH w osoczu (TSH < 10 mUI/I)
powinni by¢ poddani strategii ,wait-and-see”, na ogét un kajac leczenia hormonalnego. (3S)

e Jezeli podjeto decyzje o leczeniu, to leczeniem z wyboru jest doustna L-tyroksyna podawana
codziennie. Nie ma dowodoéw dla stosowania liotyroniny lub terapii skojarzonej L-tyroksyng z
liotyroning.(1S)

. U pacjentéw bez chordb kardiologicznych nalezy stosowaé dawke L-tyroksyny zalezng od
wagi, ok. 1,5 pg / kg / dzien (np. 75 lub 100 pg dziennie dla kobiety, 100 lub 125 ug dla
mezczyzny). (1S)

e U pacjentéw starszych lub z chorobami kardiologicznymi nalezy rozpocza¢ od matych dawek
25 lub 50 pg dziennie. Dawka powinna by¢ zwigkszana o 25 ug co 14-21 dni az do
osiggniecia petnej dawki. (3S)

ETA 2013 e  L-tyroksyna powinna by¢ przyjmowana na pusty zoladek abo na czczo godzine przed
(Europa) pierwszym positkiem lub przed snem — 2 h lub diuzej po ostatnim positku. Powinno un kaé sie

stosowania lekéw wchodzacych w interakcje z L-tyroksyng (wapn, sole Zelaza, inh bitory
pompy protonowej itp.) lub zazywaé je po 4 h lub wiecej od podania L-tyroksyny. (2S)

. Nalezy zbadan poziom TSH w surowicy 2 miesigce po rozpoczeciu leczenia L-tyroksyng i
dostosowaniu dawkowania. Nalezy dgzy¢ do osiggniecia stabilnego poziomu TSH w dolnej
granicy przedziatu 0,4 — 2,5 mU/L. (2W)

e U starszych o0séb jakiekolwiek leczenie niedoczynnosci tarczycy powinno by¢
zindywidualizowane oraz stopniowo i doktadnie monitorowane. (2S)

e U pacjentéw powyzej 70 —75 roku zycia akceptowalny jest wyzszy poziom TSH- ok. 1 — 5
mUI/l. (3W)

. U pacjentéw z tagodng niedoczynnoscig (TSH<10 mU/l), ktérzy rozpoczeli leczenie L-
tyroksyna ze wzgledu na objawy niedoczynnosci tarczycy, odpowiedz na leczenie powinna
by¢é sprawdzona 3-4 miesiace po tym jak osiggnieto prawidtowy poziom TSH. Jezeli nie
nastapita poprawa w leczeniu objawdéw nalezy przerwac¢ leczenie L-tyroksyna. (3W)
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Pacjenci, u ktorych rozpoczeto leczenie L-tyroksyng powinni by¢ monitorowani przynajmniej
raz do roku.
Sita rekomendacji:
S — silna rekomendacja
W — sugestia
Jakos¢ dowodow:
1 — wysoka jakos¢ — RCT
2 — $rednia jako$¢ — badanie RCT lub duze badanie obserwacyjne
3 — opinia ekspercka
Konflikt intereséw: zaden z autoréw nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: Przygotowanie wytycznych nie byto finansowane ze zrédet komercyjnych.

ATA — America Thyroid Association, NT — niedoczynno$¢ tarczycy, ETA — European Thyroid Association

Podsumowanie rekomendaciji:

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne, w ktérych wskazano lewotyroksyne jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
niedoczynnosci tarczycy. W wytycznych odniesiono sie réwniez do populacji oséb starszych — wspomniano,
ze terapie lewotyroksyng nalezy rozpoczynaé od stosowania matych dawek, a przy ustalaniu wartosci
docelowych TSH nalezy mie¢ na uwadze, iz u os6b powyzej 65. roku zycia norma jest wyzsza niz u oséb
miodszych. U pacjentéw powyzej 80 r.z. na ogot unika sie terapii hormonalnej (silna rekoemndacja oparta
na opinii ekspertow).

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Lewotyroksyna — brak rekomendacji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Lewotyroksyna — u os6b w podesztym wieku, u osob z chorobg niedokrwienng serca oraz u pacjentéow
z ciezkg lub dtugotrwatg niedoczynno$cia tarczycy, rozpoczynajgc leczenie hormonami tarczycy nalezy
zachowa¢ szczegdblng ostroznosc.
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3.15.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018 r. poz. 13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 37. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [z1] CD [zh] WLF [zf] PO WDS [zl] DDD éwiadcz[i?]iobiorcy
Levothyroxinum natricum
Eltroxin, tabl., 100 ug 100 szt. 12,20 12,81 16,49 14,94 ryczatt 8,66 0,15 mg 0,13
Eltroxin, tabl., 50 pg 100 szt. 10,48 11,00 13,14 7,47 ryczat 9,23 0,15 mg 0,28
Euthyrox N 100, tabl., 100 g 100 szt. (S“Zf_’)'iSt'po 25 10,75 11,29 14,97 14,94 ryczatt 7,14 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 100, tabl., 100 pg 50 szt (gztt’.';St'po 25 5,83 6,12 8,25 7,47 ryczatt 4,34 0,15 mg 0,13
Euthyrox N 112 pg, tabl., 112 ug 50 szt. (iz'f.';St'po 25 6,02 6,32 8,65 8,37 ryczatt 426 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 125, tabl., 125 g 100 szt. (S‘Ltt_’)"St"’O 25 13.18 13,84 18,05 18,05 ryczatt 8,89 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 125, tabl., 125 g 50 szt. (iz'ﬂift'” 25 6,48 6,80 9,34 9,34 ryczatt 4,44 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 137 pg, tabl., 137 ug 50 szt (iztt’.';St'po 25 6,70 7,04 9,78 9,78 ryczatt 487 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 150, tabl., 150 pg 100 szt. (S“Ztt_’)"St'po 25 14,04 1474 19,51 19,51 ryczatt 10,67 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 150, tabl., 150 ug 50 szt. (gzlt’_';St'” 25 7,56 7,94 10,89 10,89 ryczatt 5,33 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 175, tabl., 175 g 50 szt. (gztt’_';St'm 25 8,96 9,41 12,77 12,77 ryczatt 6,22 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 200, tabl., 200 g 50 szt (sztt’_';St'po 25 9,62 10,10 1378 1378 ryczatt 7,11 0,15 mg 0,11
Euthyrox N 25, tabl., 25 g 100 szt. (S‘Lt‘_’)"St'po 25 6,80 7,14 8,23 3,74 ryczatt 7,69 0,15 mg 0,46
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD s'wiadcz[e?]iobiorcy
Z
Euthyrox N 25, tabl., 25 pg 50 szt. (gzlt’_';St'pO 25 4,86 5,10 5,64 1,87 ryczatt 5,64 0,15 mg 0,68
Euthyrox N 50, tabl., 50 pg 100 szt. (s“ztt_’)"St'm 25 9,40 9,87 12,00 7,47 ryczatt 8,09 0,15 mg 0,24
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 50 szt (gztt’.';St'm 25 5,24 5,50 6,59 3,74 ryczatt 6,05 0,15 mg 0,36
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 100 szt. (s“ztt.’)"St'po 25 10,15 10,66 13,61 11,21 ryczatt 7,73 0,15 mg 0,15
Euthyrox N 75, tabl., 75 pg 50 szt. (gztt’_';St'pO 25 5,72 6,01 7,63 5,60 ryczatt 523 0,15 mg 0,21
Euthyrox N 88 pg, tabl., 88 ug 50 szt. (gztt’_';St'm 25 5,72 6,01 7,92 6,58 ryczatt 454 0,15 mg 0,15
Letrox 100, tabl., 100 g 50 szt. (gztgllist-po 25 5,51 5,79 7,92 7,47 ryczatt 4,01 0,15 mg 0,12
Letrox 125 mikro%amow, tabl., 125 50 szt. 6,48 6,80 9,34 9,34 ryczatt 4,44 0,15 mg 0,11
Letrox 150, tabl., 150 g 50 szt. 7,88 8,27 11,22 11,21 ryczatt 5,34 0,15 mg 0,11
Letrox 50, tabl., 50 g 50 szt. (gztt’.';St'pO 25 5,18 5,44 6,53 3,74 ryczatt 5,99 0,15 mg 0,36
Letrox 75 mikrogramow, tabl., 75 ?g 50 szt. 4,03 4,23 5,86 5,60 ryczatt 3,46 0,15 mg 0,14
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych:
e Levothyroxinum natricum: 0,11 zt — 0,68 z.
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3.16. Cukrzyca — hipoglikemia

3.16.1. Opis choroby
Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢) podany w analizie
z OT.434.25.2016 na podstawie danych WHO z 2004 r. wynosit:

e epizod choroby: 0,015 (0,012 — 0,018),

e stopa cukrzycowa: 0,133 (0,130 — 0,136),

e neuropatia cukrzycowa: 0,072 (0,066 — 0,076),

e retinopatia/slepota: 0,552 (0,511 — 0,595),

e amputacja: 0,102 (0,086 — 0,151).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s0b powyzej 60. roku zycia na podstawie danych z 2004 r. dla cukrzycy wynosit: 42 (tys.).

[Zrédta: OT.434.25.2016]

Wspotczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) na podstawie danych
WHO Z 2016 r:

e cukrzyca bez komplikacji: 0,049 (0,031 — 0,072),

e umiarkowane zaburzenia widzenia z powodu cukrzycy: 0,031 (0,019 — 0,049),
e ciezkie zaburzenia widzenia z powodu cukrzycy: 0,184 (0,125 — 0,258),

e neuropatia cukrzycowa: 0,133 (0,089 — 0,187),

e Slepota wywotana cukrzyca: 0,187 (0,124 — 0,26).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70 roku zycia dla cukrzycy wynosi: 126,7 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Zgodnie z definicjg przyjeta przez WHO, cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych
sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekfa hiperglikemia w cukrzycy
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzgdéw, szczegdlnie oczu,
nerek, nerwdéw, serca i naczyh krwionosnych. Wsréd gtéwnych typéw cukrzycy wyréznia sie cukrzyce typu 1,
typu 2, cukrzyce o znanej etiologii oraz cukrzyce cigzowa.

Ze wzgledu na fakt, ze w populacji ludzi starszych cukrzyca typu 1 zazwyczaj nie wystepuje, opracowanie
ograniczono do cukrzycy typu 2., ktéra wynika z postepujgcego uposledzenia wydzielania insuliny,
rozwijajgcego sie w warunkach insulinoodpornosci.

Jednym z ostrych powiktan cukrzycy, obok hiperglikemii, kwasicy i Spigczki cukrzycowej, jest hipoglikemia.
Hipoglikemie rozpoznaje sie przy obnizeniu stezenia glukozy we krwi ponizej 70 mg/dl (3,9 mmol/l), niezaleznie
od wystepowania objawow klinicznych. Tak zwana nieswiadomosc¢ hipoglikemii, okreslana jako nieodczuwanie
patologicznie niskich (< 70 mg/dl, tj. < 3,9 mmol/l) wartoci glikemii, jest istotnym powiklaniem czestego
wystepowania epizodéw hipoglikemii. NieSwiadomos$¢ hipoglikemii moze by¢ takze spowodowana neuropatig
autonomiczng.

Epidemiologia

Chorobowos¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5%. Zapadalnos¢ w Polsce szacuje
sie na okoto 200/100 000 mieszkancéw. Zachorowania wystepujg zazwyczaj powyzej 30 roku zycia, przy czym
zapadalnos¢ zwieksza sie wraz z wiekiem. U osob w wieku 65-75 lat chorobowos$¢ siega 15%, a w wieku >75.
rz. nawet 40%. Umieralno$¢ z powodu cukrzycy wynosi ~15/100 000 chorych, a w grupie >75. r.z. - >120/100
000 chorych. 70% zgondw nastepuje z powodu powiktar sercowo-naczyniowych.
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Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Osoby starsze nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, zwigzanych
ze wszystkimi elementami leczenia cukrzycy tj. dietg, wysitkiem fizycznym oraz przyjmowanymi preparatami
farmakologicznymi. Ponadto znajdujg sie w grupie z wyzszym ryzykiem wystgpienia nastepujgcych odlegtych
powikian cukrzycy: choroby sercowo-naczyniowej, nefropatii, schytkowej niewydolnosci nerek, choroby naczyn
obwodowych, neuropatii, retinopatii i Slepoty.

Choroba sercowo-naczyniowa jest wymieniana jako gtdéwna przyczyna chorobowosci i Smiertelnosci osdéb
z cukrzycg typu 2. Ponadto cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i ma
tendencje do wspotwystepowania z innymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza
z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi.

Cukrzyca typu 2. u oséb starszych wigze sie rowniez z ostabieniem funkcji poznawczych. Powiktaniem cukrzycy
u os6b w podesztym wieku jest takze nietrzymanie moczu, co moze mie¢ wieloczynnikowg etiologie. W tej
grupie pacjentéw ponadto wystepuje wyzsze ryzyko nieketonowej $pigczki hiperosmolalnej, ktéra zazwyczaj
jest wynikiem niekontrolowanej hiperglikemii w potgczeniu z niewystarczajgcg podazg ptynow.

Do czynnikdw ryzyka hipoglikemii u oséb w podesztym wieku zalicza sie zaburzenia widzenia, zmniejszenie
sprawnosci manualnej, niemozno$¢ samokontroli  glikemii, uposledzenie funkcji poznawczych
oraz niewystarczajgce wsparcie ze strony rodziny i otoczenia.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Grupa chorych po 75 r.z. jest niejednolita ze wzgledu na stopieh zaawansowania cukrzycy i wystepowanie
schorzenh wspdtistniejgcych. Moga to by¢ zardbwno pacjenci z nowo rozpoznang cukrzycg niemajacy jej péznych
powiktan, jak rowniez chorzy z wieloletnia cukrzyca, ze wspdtistniejgcymi zmianami narzgdowymi. Zatem
sposob leczenia tej grupy chorych musi uwzglednia¢ specyfike wieku (choroby wspétistniejgce, zmniejszenie
sprawnosci fizycznej, spadek rezerwy fizjologiczne;j).

Celem leczenia cukrzycy jest prewencja dekompensacji metabolicznej i kontrola czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Kontrola glikemii, nadci$nienia tetniczego, zaburzeh
lipidowych, a takze zaprzestanie palenia papieroséw sg kluczowymi punktami w planie opieki nad osobami
starszymi z cukrzycg. W dtugoterminowej terapii nalezy uwzgledni¢ przewidywang dtugo$¢ zycia pacjenta,
istniejgce powikfania i wspdtistniejgce choroby, w tym zaburzenia neuropsychiatryczne, a takze zaangazowanie
pacjenta/opiekuna do przestrzegania zaproponowanego leczenia.

[Zrédto: OT.434.55.2016, PTD 2017, Szczeklik 2012, Kostka 2009]

3.16.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 29.03.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia cukrzycy z uwzglednieniem stosowania nastepujgcej substancji czynne;j:

e Glucagonum — grupa farmakologiczna: hormony glikogenolityczne, podanie parenteraine.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD),
e miedzynarodowe: International Diabetes Federation (IDF)
e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacie dla oséb z cukrzyca powyzej 65. roku zycia

Nadrzednym celem leczenia chorych na cukrzyce w starszym wieku jest dgzenie do poprawy
PTD 2017 lub przynajmniej utrzymania dotychczasowej jakosci zycia. Kluczowe znaczenie ma unikanie hipoglikemii
(Polska) przy jednoczesnym zmniejszaniu objawow hiperglikemii;

Postepowanie dorazne w hipoglikemii (zalecenia dot. populacji ogdinej):

1. U chorego przytomnego:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— w zaleznosci od stopnia hipogl kemii

o doustnie poda¢ 10-20 g glukozy (tabletki zawierajgce glukoze, zele) lub napoju stodzonego;
10-20 g glukozy powoduje wzrost glkemii po okoto 10-20 minutach. Aby unikng¢
wystgpienia ponownego incydentu hipogl kemii, nalezy spozy¢ weglowodany ztozone, a
pomiar glikemii powtdrzy¢ po 60 minutach;

* monitorowac glikemig;

e rozwazy¢ podanie glukagonu podskérnie lub domigsniowo, przeszkoli¢ osoby bliskie
pacjentowi w zakresie podawania glukagonu.

2. U chorego nieprzytomnego lub u osoby majgcej zaburzenia $wiadomosci i niemogacej potykac:

— poda¢ dozylnie 20-procentowy roztwoér glukozy (0,2 g glukozy/kg mc.), a nastepnie wlew
10-procentowego roztworu glukozy;

— w sytuacji trudnosci z dostepem do zyt — podaé domigsniowo lub podskérie 1 mg glukagonu;

— po odzyskaniu przytomnosci — podaé doustnie weglowodany, do chwili catkowitego ustgpienia
ryzyka nawrotu incydentu hipoglikemii;

— u chorych na cukrzyce leczonych insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika mogg wystapi¢
przediuzajgce sie epizody hipoglikemii, ktore czasami wymagajg ditugotrwatego wlewu roztworu
glukozy;

— w przypadku wystgpienia incydentu ciezkiej hipoglikemii nalezy rozwazy¢ hospitalizacje chorego,
ze wzgledu na stan zagrozenia zycia zwigzany z mozliwoscig rozwoju nieodwracalnych zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

3. U chorych leczonych metodg intensywnej insulinoterapii, z zastosowaniem analogéw insuliny
lub podczas leczenia za pomocg osobistej pompy insulinowej, taktyka postepowania w hipoglikemii zwykle
obejmuje tylko podanie 15 g glukozy doustnie i kontrole glikemii po 15 minutach. Jesli nadal utrzymuje sie
niska wartos¢ gl kemii, to nalezy powtdrzy¢ podanie glukozy i skontrolowaé stezenie glukozy po kolejnych
15 minutach (reguta 15/15). Przy terapii za pomocg osobistej pompy insulinowej w przypadku braku
mozliwosci doustnego przyjecia weglowodandw prostych wskazane jest zatrzymanie podstawowego wlewu
insuliny i ponowna kontrola glikemii.

4. W przypadku pacjentéw leczonych insulinami o przedtuzonym dziataniu (ludzkimi i analogami) nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ opdznionego nawrotu hipoglikemii po pierwotnym wyprowadzeniu chorego z tego
stanu.

Brak informacji o poziomie dowoddw.

Konflikt intereséw: Czes$¢ autorow zgtosita konflikt intereséw. Deklaracje dostepne sg na stronie:
https://tinyurl.com/ycprv2ux

Zrédio finansowania: brak informacji o zrédle finansowania.

IDF 2017
(miedzynarodowe)

Rekomendacije dla oséb z cukrzyca powyzej 65. roku zycia:

Osoby starsze bez dodatkowych probleméw zdrowotnych powinny mieé wyznaczone docelowe poziomy
glikemii na takim samym poziomie jak mtodsze osoby doroste.

Przy wyznaczaniu docelowych pozioméw glukozy u osdb starszych nalezy uwzgledni¢ stopien sprawnosci.
Osoby mniej sprawne powinny mie¢ wyzsze poziomy docelowe niz osoby sprawne.

Stosujac leki przeciwcukrzycowe u os6b starszych nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci zdrowotnych
do zagrozen. Nalezy un ka¢ stosowania lekdw przeciwcukrzycowych powodujacych hipoglikemig.

Celem leczenie u schytku zycia jest unikanie objawow hiperglikemii.
Postepowanie w hipoglikemii: nie opisano.

Brak informacii o sile zalecen.

Konflikt intereséw: autorzy dokumentu zadeklarowali konflikt intereséw.
Zrédio finansowania: brak finansowania czlonkéw Grupy Roboczej.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dla oséb z cukrzyca powyzej 65. roku zycia:
Brak specyficznych rekomendacji co do leczenia farmakologicznego oséb starszych.

Nalezy rozwazy¢ wyznaczenie mniej restrykcyjnego docelowego poziomu HbA1c u osob starszych
lub mniej sprawnych z cukrzycg typu 2, u ktorych:

e  osiggniecie diugoterminowych korzysci zdrowotnych jest mato prawdopodobne ze wzgledu
na krotkie oczekiwane dalsze trwanie zycia;

. Scista kontrola stezenia glukozy we krwi stwarza wysokie ryzyko nastepstw hipoglikemii,
na przykfad u oso6b zagrozonych upadkiem, u osob z uposledzong swiadomoscig hipoglikemii
oraz u oséb prowadzgcych lub obstugujacych zawodowo maszyny;

e wystepuje duzo choréb wspodtistniejgcych.

Opiekujgc sie starszymi osobami z cukrzycg typu 2, szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na ich szersze
potrzeby zdrowotne i spoteczne.
Sita rekomendacji:

Niektére zalecenia mogaq by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzySciami i szkodliwoscig interwencji, biorgc pod uwage jakosc
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

dowoddéw naukowych lezacych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszo$¢
pacjentéw wybrataby interwencje. Sformufowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych
oznaczajg pewnosc, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: Czes¢ autoréw zadeklarowata potencjalny konfiikt intereséw. Szczegdétowe informacje
na stronie: https:/ftinyurl.com/y7kpvbng.

Zrédio finansowania: brak informacji o zrédle finansowania.

HbA1c - hemoglobina glikowana (gl kohemoglobina)
Podsumowanie rekomendaciji

Z wytycznych wynika, ze leczenie cukrzycy u oséb starszych nie rézni sie znaczaco od leczenia mtodszych
dorostych, nalezy jednak zwréci¢ uwage na specyficzne problemy oséb starszych, takie jak przyjmowanie wielu
lekéw, schorzenia wspoétwystepujgce oraz problemy funkcjonalne i poznawcze. W wytycznych wskazano,
ze w przypadku osob starszych szczegodlnie nalezy zwraca¢ uwage na ryzyko hipoglikemii i w miare mozliwosci
stosowac leki, ktére w mniejszym stopniu powodujg hipoglikemie.

Tylko w jednych sposréd odnalezionych wytycznych opisano sposéb postepowania w przypadku wystgpienia
hipoglikemii (PTD 2017). Z wytycznych tych wynika, iz nie istnieja szczegdlne zalecenia dotyczgce
postepowania w hipoglikemii u oséb starszych.

Wytyczne PTD 2017 zalecajg podskérne Ilub domiesniowe podanie glukagonu u osob nieprzytomnych
lub majgcych zaburzenia s$wiadomosci i/lub niemogacych potykaé, u ktérych utrudnione jest dozylne podanie
glukozy. Wytyczne zalecajg réwniez rozwazenie podskérnego lub domiesniowego podania glukagonu
u chorego przytomnego i przeszkolenie oséb bliskich pacjentowi w zakresie podawania glukagonu.
Weczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

¢ Glukagon — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego:

o Glukagon — Produkt leczniczy GlucaGen (glukagon) moze by¢ stosowany u pacjentéw w podesziym
wieku (= 65. r.z.).
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3.16.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zalgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 39. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CD [zf] WLF [zh] PO WDS [zl] DDD swiadczeniobiorcy
[21]

Glucagonum

GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 51,82 54,41 64,35 64,35 ryczalt 3,20 1mg 3,20
wstrzykiwan, 1 mg

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

e  Glucagonum: 3,20 zt.
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Niedobory potasu
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5. Zataczniki

Zat. 1.  Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb
powyzej 75 roku zycia — Ocena punktowa poszczegdlnych elementéw zlecenia
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