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Wykaz wybranych skrétéw

AAN American Academy of Neurology

AAO American Academy of Ophtamology

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny

AchR receptor acetylocholiny

ACR American College of Rheumatology
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ALP fosfataza alkaliczna

ARB bloker receptora angiotensynowego

ASA kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

ASA American Society of Anaesthesiologists

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AUA American Urology Association

AUR ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute Urinary Retention)

BiPAP wentylacja z dwufazowym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (ang. Bilevel Positive Airway
Pressure)

CABG pomostowanie tetnic wiencowych (ang. coronary artery bypass grafting)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CPAP wentylacja pod cigglym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (ang. Continuous Positive Airway
Pressure)

CTH chemioterapia

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

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

DO nadreaktywnos¢ wypieracza (ang. detrusor overactive)

DW wspotczynnik obcigzenia chorobg (ang. disability weights)

EASL European Association for the Study of the Liver

EAU European Association of Urology

EFNS European Federation of Neurological Societies

EKG elektrokardiografia

ENS European Neurological Society

ERS European Respiratory Society

ESA European Society of Anaesthesiology

ESC European Society of Cardiology

ESCRS European Society of Cataract and Refractive Surgeons

ESMO European Society for Medical Oncology

EULAR European Ligue Against Rheumatism
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GBD The Global Burden of Disease Study

GGN galaktoglukomannan

GKS glikokortykosteroidy

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HF niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

HFrEF niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg (ang. heart failure with reduced ejection fraction)

IF czynnik wewnetrzny

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

10Z Instytut Ochrony Zdrowia

IR o natychmiastowym uwalnianiu (ang. immediate release)

ISBI International Society for Burn Injury

KM Kwas moczowy

LBA leki B-adrenolityczne

Lek produkt leczniczy w roz'u'mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008
r., Nr45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LUTS objawy ze strony dolnych drég moczowych, (ang. Lower Urinary Tract Symptoms)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

LZSKM Leczenie zmniejszajgce stezenie kwasu moczowego

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSTE-ACS ostry zespdt wienéowy bez uniesienia odcinka ST (ang. No ST Elevation Acute Coronary Syndrome)

NSTEMI zawat serca bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation myocardial infarction

NYHA New York Heart Association

OAB zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

ozw ostre zespoty wiencowe

PBC pierwotne zapalenie drog zoéfciowych (ang. primary biliary cholangitis)

PCD pierwotna dyskineza rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia)

PCDF Primary Ciliary Dyskinesia Foundation

PCI przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary interventions)

PCRM The Physicians Committee for Responsible Medicine

PDD prescribed daily dose

PO poziom odptatnosci

PONV ang. postoperative nausea and vomiting

PSA swoisty antygen sterczowy

PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
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PTLR Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

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

s.l. podjezykowo (tac. sub linquam)

SAA Society for Ambulatory Anaesthesiology

Sa02 wysycenie krwi tetniczej tlenem (ang. oxygen saturation)

SBP skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

STEMI zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)
TLS Zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome)

UA niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

ucz urzedowa cena zbytu

ub dawka jednostkowa (ang. unit dose)

UDCA kwas ursodeoksycholowy

wD$ wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHS Wound Healing Society

WLF wysoko$¢é limitu finansowania

YLD lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg

YLL lata zycia utracone w skutek przedwczesnej Smierci spowodowanej jednostkg chorobowg
ZSC Zespot stopy cukrzycowej
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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 $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdézn. zm) w przedmiocie
efektywnosci wskazanych w zalgczniku 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 podrecznikéw 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 czesci, dla ktérych stopniowo
beda przygotowywane opracowania Agencji (zgodnie z pismem znak: OT.4322.1.2018.MPa.4 przekazanym MZ
dnia 9.04.2018 r.).

Liste dotyczacyg drugiej 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 wczesniejsze analizy Agencji w zakresie lekow zleconych
do oceny w populacji powyzej 75. roku zycia (Opracowanie nr. OT.434.25.2016, OT.434.55.2016). Tam gdzie
bytlo to mozliwe (szczegolnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano wczesniej opracowane
materiaty.
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2. Problem decyzyjny

2.1. 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 $rodkéw publicznych oraz niektérych innych ustaw. Populacja ta zostata réwniez
uwzgledniona w ustawie z dnia 28 listopada 2003 r. o Swiadczeniach rodzinnych (Dz.U. 2003 Nr 228 poz.
2255). Zgodnie z nig, osoby w wieku powyzej 75 lat kwalifikujg sie do otrzymywania zasitku pielegnacyjnego.

Populacja oséb starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke, jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidiowa 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 dotyczgce leczenia oraz stasowania okreslonych srodkow,
cowynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczenstwa. Precyzyjne wyjasnienie problemu
zdrowotnego oraz mozliwo$ci terapii pozwala unikngé préb wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych
lekéw lub préb ,samoleczenia” przy pomocy lekéw juz posiadanych lub preparatéw dostepnych bez recepty.
Lekarze wchodzgcy w skiad zespotu geriatrycznego muszg réwniez umie¢ odrozni¢ objawy procesu
chorobowego od zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe, np.:
spowolnienie reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne
i postepujg wraz ze starzeniem sie organizmu mogg réwniez wynika¢ z niedoczynnosci tarczycy badz chordb
uposledzajgcych ukrwienie os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) (do czego moze dochodzi¢
w zaawansowanej miazdzycy tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw.”wielochorobowos¢”, wymagajgca zastosowania
wielu lekédw np. w przypadku migotania przedsionkow, infekcji uktadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotadka i choroby zwyrodnieniowej stawdéw. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektérymi antybiotykami czy lekami przeciwbdlowymi. 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 dotyczacymi zaréwno farmakodynamiki,
jak i farmakokinetyki leku. Wielu chorych wymaga zmienionej dawki, zardwno 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 czynnoéci kolejnych.
Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ chory, u ktérego w wyniku niewydolnosci 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 objawéw wzajemnie z siebie
wynikajgcych i cykli — mechanizméw samonapedzajgcych sie btednych kot chorobowych. Przykiadem cyklu
moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, co powoduje zmniejszenie mobilnosci, co z kolei prowadzi
do depresji i braku motywacji do przygotowywania positkow. 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 rownowagi, uposledzenie lokomociji, upadki,
zespoly otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsennos¢, 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 zwigksza
ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie zaawansowanego wieku i choé
trudno poddajg sie leczeniu powinny byé 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 uchronic jg przed nagtym pogorszeniem stanu zdrowia w reakcji na silny stres.
"Zesp6t stabosci” (ang. frailty syndrome) charakteryzuje sie wystgpieniem takich objawdw jak niezamierzona
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utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, ostabienie, wolne tempo poruszania sie i niski poziom aktywnosci
fizycznej, ktdre prowadzg do nasilonych zaburzen homeostazy i stwarzajg ryzyko wystapienia 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 koniecznos¢ leczenia kilku jednostek chorobowych jednoczesnie — wielochorobowos¢ i wielolekowosé
(interakcje);

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

e wysokie ryzyko wystgpienia ,efektu domina”. dysfunkcja jednego narzadu moze prowadzi¢
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 (niewydolno$¢ nerek, watroby — zmiany w eliminacji);
e nieprawidtowe przyjmowanie lekdw, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

e zmiany w farmakokinetyce lekéw (niedokrwistosc¢, hipoalbuminemia);

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

e feminizacja i singularyzacja staroci;

e ,wielkie zespoly geriatryczne” opisywane w literaturze: nowotwory, zaburzenia uktadu krazenia,
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 populacji
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 chordb oraz ich
przyczyn i czynnikow ryzyka:

e nadcisnienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zlte nawyki zywieniowe (spozywanie sodu, tluszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);

e 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 oséb podatnych, ze zwiekszong reaktywnoscig drég oddechowych
na bodzce;

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

e cukrzyca: zmniejszenie wydzielania insuliny, insulinoopornosé, 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 efektywnos$ci produktéw leczniczych w populacji
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 doptat
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 wfasnie wskazaniach.”
W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu oceniano tylko wskazania refundowane wskazane
w aktualnym Obwieszeniu MZ w sprawie lekéw refundowanych.

Dobér problemoéw zdrowotnych oméwionych w niniejszym opracowaniu zostat wykonany na podstawie zaréwno
zarejstrowanych, jak i niezarejstrowanych wskazan refundacyjnych (tzw. ,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

Anatomlf:zna grupa Podgrupa terapeutyczna Podgrup-va Kod Substancja czynna Oceniane wskazanie Refundow.a r:e
gtéwna farmakologiczna wskazania
Leki oftalmologiczne Leki rozszerzajace Zrenice i Leki cholinolityczne SO1FA06 Tropicamidum ZZYSeVSfJfVLkn'CEh
9 porazajace akomodacje Y P Jk . ?}'
Stany przedoperacyjne wskazaniac
Niesteroidowe leki oka - zacma We wszystkich
Leki oftalmologiczne Leki przeciwzapalne . S01BCO03 Diclofenacum zarejestrowanych
przeciwzapalne ;
wskazaniach
Zaburzenia czynnosci
watroby i drog
z6tciowych zwigzane z
Leki stosowane w . . I : . . mukowiscydozg
chorobach drég zolciowych | Leki stgspwgp{e_w chc;]robach Leki zav_v[e;rgjace kwasy AOSAAQ2 dAC|duhm i Plerwck>tn'a§ zokt:m\t;va
watroby rég zotciowyc z6iciowe ursodeoxycholicum marskos$¢ watroby Pierwotna zétciowa
marskos¢ watroby w
poczatkowym stadium
choroby
Leki stosowane w leczeniu | \yuing B12 i kwas folio (c y;/:;gyg:l:rlizna i B0O3BAO1 Cyanocobalaminum Niedokrwistosc zZY:eﬁ?gvi;krzcth
niedokrwistosci Wy vl (vit. B12) megaloblastyczna ! any
pochodne) wskazaniach
Leki rozszerzajgce naczynia We wszystkich
Leki nasercowe stosowane w leczeniu choréb Organiczne azotany C01DA02 Glyceroli trinitras zarejestrowanych
serca wskazaniach
Dtawica piersiowa
Leki rozszerzajgce naczynia We wszystkich
Leki nasercowe stosowane w leczeniu choréb Organiczne azotany CO01DA14 Isosorbidi mononitras zarejestrowanych
serca wskazaniach
Preparaty do leczenia ran i . Owrzodzenia i We. wszystkich
. Enzymy Enzymy proteolityczne D03BA02 Collagenasum ; zarejestrowanych
owrzodzen oparzenia )
wskazaniach
Leki stosowane w urologii Inne ngl stosovyane w urologu_, Leki przemwskurczovy_e G04BDO08 Solifenacinum Zespot pecherza
tacznie z przeciwskurczowymi stosowane w urologii nadreaktywnego
ﬁ:;fgglfg/(\jv:eergzg Zespot pecherza
Leki stosowane w urologii Inne leki stosowane w urologii, Leki przeciwskurczowe GO4BDO7 Tolterodinum nadreaktywnego

tacznie z przeciwskurczowymi

stosowane w urologii

potwierdzony badaniem
urodynamicznym
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Anatomiczna grupa
giowna

Podgrupa terapeutyczna

Podgrupa
farmakologiczna

Kod

Substancja czynna

Oceniane wskazanie

Refundowane
wskazania*

Leki przeciw dnie
moczanowej

Leki przeciw dnie moczanowe;j

Leki hamujgce
wytwarzanie kwasu
moczowego

MO4AAOQ3

Febuxostat*

Hiperurykemia w ch.
nowotworowych

Zapobieganie i leczenie
przewlektej hiperurykemii
u dorostych pacjentéow
poddawanych
chemioterapii z powodu
nowotworéw krwi z
umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem
wystgpienia zespotu
rozpadu guza, gdy
leczenie allopurinolem
jest przeciwwskazane lub
nie moze by¢
kontynuowane z powodu
wystgpienia dziatan
niepozadanych

Hiperurykemia gdy
wsytgpito juz
odktadanie ztogow
moczanowych

Leczenie przewlekiej
hiperurykemii u
dorostych pacjentow w
chorobach, w ktérych
wystgpito juz odktadanie
sie ztogobw
moczanowych, gdy
leczenie allopurinolem
jest przeciwwskazane lub
nie moze by¢
kontynuowane z powodu
wystgpienia dziatan
niepozgdanych

Leki przeciwkrwotoczne

Leki przeciwfibrynolityczne

Aminokwasy

B02AA02

Acidum tranexamicum

Krwawienia zwigzane z
f brynoliza

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach

Leki przeciwwymiotne i
przeciw nudnosciom

Leki przeciwwymiotne i przeciw
nudnos$ciom

A4AN

Thiethylperazinum (w
nowotworach i
operacjach)*

Leki przeciwwymiotne i
przeciw nudnosciom

Leki przeciwwymiotne i przeciw
nudnosciom

Antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HT3

A04AA01

Ondansetronum (w
nowotworach
ztosliwych)

Nudnosci i wymioty (w
nowotworach/
operacjach)

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Inne leki dziatajgce na uktad
nerwowy

Parasympatykomimetyki

Leki hamujgce
cholinoesteraze

NO7AAQ2

Pyridostigmini
bromidum®#

Miastenia

Miastenia

Porazenna niedrozno$¢
jelit lub zatrzymanie

moczu pooperacyjne

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach
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Anatomiczna grupa Podgrupa . . . Refundowane
gtéwna Podgrupa terapeutyczna farmakologiczna Kod Substancja czynna Oceniane wskazanie wskazania*
Leki wykrztusne, z wytgczeniem Mukowiscydoza
Preparaty przeciwko preparatéow ztozonych - s . ] .
kaszlowi i przezigbieniom zawierajacych leki Mukolityki R0O5CB03 Carbocisteinum Dyskineza rzgsek Pierwotna dyskineza
przeciwkaszlowe rzesek

* wymieniono wskazania refundacyjne zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi

#febuxostat dostepny jest dla pacjentow w ramach dwéch odptatnosci w zaleznosci od wskazan (30% — leczenie przewlektej hiperurykemii, 50% — zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii)
#Hietylperazyna dostepna jest dla pacjentow w ramach dwdch odptatnosci w zaleznosci od wskazan (ryczatt — nowotwory ztosliwe, 30% — wszystkie zarejestrowane wskazania)

##oirydostygmina dostepna jest dla pacjentéw w ramach dwéch odptatnosci w zaleznosci od wskazan (ryczatt — miastenia, 30% — wszystkie zarejestrowane wskazania)

“kod ATC pochodzi z ChPL Torecan (Thiethylperazinum) i nie znajduje sie na liScie kodéw ATC przedstawionych na stronie WHO (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, data: 16.04.2018 r.),
aczkolwiek odnosi sie on najprawdopodobniej do klasyf kacji Anatomical Classification of Pharmaceutical Products EphMRA z 2006 roku (grupa lekdw oznaczona kodem A4A9 zostata opisana jako
Jnne leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom”, ang. other antiemetics and antinauseants) (http:/farmacia.udec.cl/wp-content/uploads/2015/09/atc.pdf, data: 16.04.2018 r.)
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Uwzglednione w niniejszym opracowaniu problemy zdrowotne sg jednostkami chorobowymi o charakterze
przewlektym, ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do konca zycia pacjenta lub o charakterze ostrym,
ktére majg wptyw na dtugos$¢ lub jakos¢ zycia pacjentow.

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

2.3. Metodologia opracowania

Opracowanie podzielono na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wyboér 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 szczegolnosci
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 chorobowg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze byé przedwczesna $mieré lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) 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 wspotczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce. Przedstawione wartosci dotyczg populaciji
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 pochodzacej
z opracowania WHO 2016 przedstawiono wartosci, ktére zostaty wykorzystane we wczesniejszych raportach.

W opracowaniu przedstawiono réwniez 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 smierci). 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 wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce.
Przedstawione wartosci zostaly oszacowane dla populacji ogélnej. W opracowaniu przedstawiono wartosci DW
pochodzace z The Global Burden of Disease Study 2016 (GBD 2016). W przypadku probleméw zdrowotnych
przedstawionych we wczesniejszych opracowaniach Agenciji, przedstawiono réwniez wartosci DW pochodzgce
z wczesniejszych publikaciji.

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skutecznosSci i bezpieczenistwa 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 byto mozliwe przeprowadzenie petnego
przegladu systematycznego opublikowanych opracowan. Wyszukiwania zostaty ograniczone do najnowszych
polskich, brytyjskich (NICE) i/lub miedzynarodowych (europejskie lub $wiatowe) rekomendacji i wytycznych
(ostatnie 6 lat), odnoszacych sie do zastosowania wskazanych substancji czynnych w danym problemie
zdrowotnym, ze szczegdolnym uwzglednieniem zalecenn dotyczacych leczenia populacji geriatrycznej.
W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie na opracowaniach, w ktérych przedstawiono site rekomendacji oraz
jakos¢ dowoddéw, na podstawie ktorych 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 substanc;i
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 dotyczgce 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 dotyczacych rekomendacji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL
(o ile takie informacje byty podane), dotyczace stosowania analizowanych lekéw w populacji oséb w podesziym
wieku.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepnos¢ dla swiadczeniobiorcow 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 liscie refundacyjnej, obowigzujgcej
od 1 marca 2018 roku i ktérych poziom odptatnosci byt inny niz bezptatny.

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

wDS WDS
iloé¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie bylo to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano dopfate pacjenta przeliczong
na DDD. W przypadku produktéw ztozonych, wykorzystano dane dotyczgce DDD pochodzace ze strony WHO:
https://www.whocc.no/ddd/list_of ddds_combined products/. W przypadku masci, dlaktérych nie ma
ustalonego DDD, ani PDD, przyjeto, iz opakowanie leku wystarcza na miesigc terapii.

Zawsze gdy nalezato rozstrzygng¢, ktorg wartos¢ PDD do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD byto
wyrazone zakresem stosowanych dawek), przyjmowano zatozenie konserwatywne (fj. 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 przyjeta metodykg) w analizowanej populacji
pacjentow.

W przypadku kropli do oczu, PDD obliczono na podstawie danych z charakterystyk produktéw leczniczych,
przyjmujgc za wielko$¢ jednej kropli 0,05 ml, zgodnie =z informacjami podanymi przez WHO
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=S01EAQ05&showdescription=yes).

W tabelach dotyczacych poszczegdinych produktéw leczniczych pogrubieniem zaznaczono te produkty, ktdre
stanowig podstawe limitu w swoich grupach. Nalezy zwrécié uwage, ze nie zawsze oznacza to, ze stanowig
podstawe limitu dla wszystkich produktéw, zawierajgcych dang substancje czynng, ze wzgledu np. na odmienng
droge podania.
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3. Problemy zdrowotne

3.1. Nudnosci i wymioty w nowotworach i operacjach

3.1.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla nudnosci i wymiotow w
przebiegu leczenia nowotworach i operacjach. Ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnika obcigzenia
jednostkg chorobowg (0- petnia zdrowia; 1- Smie¢) dla najbardziej zblizonych standéw klinicznych do ocenianego
W opracowaniu:

e Diagnoza i pierwszy etap leczenia nowotworu: 0,288 (0,193 — 0,399);
e Terminalna faza nowotworu: 0,54 (0,377 — 0,687).

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

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania podczas gdy wymioty sg
definiowane jako gwaltowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw mieséni brzucha i

klatki piersiowej. U chorych na nowotwory nudnosci i wymioty sg ucigzliwym objawem samej choroby lub
niepozadanym dziataniem leczenia.

Wymieniane sg nastepujgce przyczyny wystgpienia nudnosci i wymiotow: leki i toksyny (w tym cystostatyki
i niektore leki immunosupresyjne), choroby osrodkowego ukfadu nerwowego, choroby przewodu pokarmowego i
otrzewnej, choroby gruczotéw wewngtrzwydzielniczych i przemiany materii, choroby uktadu moczowego, cigza i
inne. Najwyzszy potencjat emetogenny sposréd chemioterapeutykow wykazujg: cisplatyna 250mg/m2,
cyklofosfamid >1500mg/m?, dakarbazyna i karmustyna >250mg/m?, chlormetyna (mechloretamina)
i streptozocyna oraz potagczenie antybiotyku z grupy antracyklin z cyklofosfamidem. Wywotujg one wymioty typu
ostrego u ponad 90% chorych. [raport OT-4321-1/2018]

Epidemiologia

W przypadku chemioterapii nudnosci i wymioty wystepuja, w zaleznosci od zastosowanego schematu,
u okoto 70-80% chorych, ktérzy nie otrzymujg profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego. Leki o wysokim
potencjale emetogennym jak cisplatyna =50mg/m?, cyklofosfamid >1500mg/m?, dakarbazyna i karmustyna
>250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna wywotujg wymioty typu ostrego u ponad 90%
chorych. Wigksza predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci i wymiotéw oraz mniejsza skuteczno$¢
leczenia zapobiegawczego dotyczg chorych w miodszym wieku i kobiet oraz oséb z wywiadem choroby
lokomocyjnej. [raport OT-4321-1/2018]

Ogodlna czestos¢ wystepowania wymiotéw wynosi okoto 30%, a nudnosci okoto 50%. W podgrupie pacjentow
wysokiego ryzyka, wskaznik pooperacyjnych nudnosci i wymiotow (PONV, ang. postoperative nausea and
vomiting) moze wynie$¢ nawet 80%. [SAA 2014]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Intensywne wymioty mogg prowadzi¢ do licznych powiktan w tym do odwodnienia, zaburzeh gospodarki
elektrolitowej, zasadowicy metabolicznej, zachtySniecia i zachlystowego zapalenia ptuc, peknigecia Sciany
przetyku, linijnego pekniecia btony Sluzowej w rejonie potgczenia  zotgdkowo-przetykowego
oraz niedozywienia. [raport OT-4321-1/2018]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Gtéwnym celem terapii jest zapobieganie wystgpieniu nudnosci i wymiotdw polegajgce na stosowaniu
profilaktyki przed rozpoczeciem chemioterapii i radioterapii oraz operacji. Przeciwdziatanie nudnosciom i
wymiotom typu péznego polega na dobrej kontroli nudnosci i wymiotéw typu ostrego.

Catkowita eliminacja wymiotow typu ostrego (wczesnego) jest mozliwa w okoto 80% przypadkéw, a péznego
40-50%. Szacuje sie, ze nudnosci mozna skutecznie kontrolowac u >50% chorych. [raport 0T-4321-1/2018]
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Nudnosci i wymioty pooperacyjne pociagajg za sobg wiele niekorzystnych nastepstw: zmniejszajg komfort i
stysfakcje pacjeta z leczenia, opdzniajg wprowadzenie zywienia, utrudniajg wczesng rehabilitacje ruchowa,
mogg prowadzi¢ do odwodnienia i zaburzen elektrolitowych, wydtuzajg pobyt w szpitalu, a co za tym idzie
zwiekszajg koszty. [Owczuk 2013]

3.1.2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 11-12.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych
dotyczacych nudnosci i wymiotéw w przebiegu choréb nowotworowych oraz operacji z uwzglednieniem
stosowania nastepujgcej substancji czynne;j:

e thiethylperazinum (w przebiegu choréb nowotworowych i operaciji);
e ondasetronum (w nowotworach ztosliwych).
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

0 polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polskie Towarzystwo Anestezjologii
i Intensywnej Terapii (PTAIIT);

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

0 miedzynarodowe: Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), Society for
Ambulatory Anaesthesiology (SAA);

0 europejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), European Society of
Anaesthesiology (ESA);

0 amerykanskie: American Society of Anaesthesiologists (ASA).

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2 Wytyczne praktyki klinicznej — nudnosci i wymioty (w nowotworach/operacjach)

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nudnosci i wymioty w nowotworach

Rekomendacje polskie

Wytyczne odnoszg sie zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych w leczeniu wspomagajgcym dorostych. Uwzgledniajg postepowanie zapobiegawcze oraz
ratunkowe w przypadku wystgpienia zaburzen ze strony uktadu pokarmowego w tym nudnosci i
wymiotow zwigzanych z chemioterapig i radioterapig.

Jako podstawowe leki o dziataniu antyemetogennym wytyczne wymieniajg:
. leki o dzialaniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT; (dolasetron, granisetron,
ondansetron, tropisetron, palonosetron);
e inhibitory receptora NK-1 (aprepitant);
e  kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon).
Dodatkowo jako leki uzupetniajgce terapie (majgce nizszg aktywnosc¢) wymienia sie:
PTOK 2013 . leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2 (metoklopramid);
e pochodne fenotiazyny (tietylperazyna);
(Polska) . pochodne butyrofenonu (wykazujg nizszg skuteczno$¢ przy hamowaniu receptora
D2 niz metoklopramid);
. leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna);
. Benzodiazepiny (olanzapina).

Leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT;

Poszczegdlne leki z grupy antagonistow receptora 5-HT3 (setrony) réznig sie strukturg chemiczng i
parametrami farmakokinetycznymi, ale charakteryzuja sie podobng aktywnoscig i profilem
toksycznosci (wyjatek stanowi palonosetron). Jednoznacznie wykazano wigkszg skutecznos¢
antagonistéw 5-HT3 wobec innych lekéw (np. antagonistow D2) w zapobieganiu nudnosci i
wymiotéw typu ostrego wystepujgcych po CTH o wysokim lub $rednim potencjale emetogennym,
przy czym aktywno$¢ nie zalezy od tego, jakie konkretne leki cytotoksyczne sg stosowane ani od
drogi i sposobu podania leku przeciwwymiotnego (posta¢ dozylna lub doustna — tabletki, syrop
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nudnosci i wymioty w nowotworach

badz czopki) czy schematu dawkowania (skutecznos¢ pojedynczej dawki dobowej i wielokrotnych
dawek podzielonych jest poréwnywalna). Nie udowodniono przewagi antagonistéw 5-HT3 nad
innymi lekami w zapobieganiu nudnosci i wymiotéw typu péznego. Wyjatek stanowi palonosetron,
ktory charakteryzuje sie dtuzszym okresem péitrwania i wiekszym powinowactwem do receptora 5-
HT3 w poréwnaniu z innymi setronami.

W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT3 i
kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosci i wymiotytypu ostrego i péznego, co uzasadnia tgczne
stosowanie tych lekéw w przypadku schematéw CTH o wysokim ryzyku wystgpienia nasilonych
nudnosci i wymiotow.

Pochodne fenotiazyny
Obecnie stosowane sg w ograniczonym zakresie z powodu niewielkiej aktywnosci przeciwwymiotnej.

Postepowanie zapobiegawcze - ogdine zasady postepowania
Ogdlnie akceptowane sg podstawowe zasady postepowania, ktére uwzgledniajg koniecznos¢:

e  oceny potencjatu emetogennego planowanego schematu CTH (zasade stanowi okreslenie
stopnia ryzyka wyznaczonego przez lek o najwyzszym potencjale emetogennym, z
uwzglednieniem supraaddytywnego dziatania w przypadku kojarzenia niektorych lekéw
cytotoksycznych);

. ustalenia indywidualnej charakterystyki chorego w aspekcie ryzyka wystgpienia nudnosci i
wymiotow;

e doboru lekéw przeciwwymiotnych na podstawie oceny potencjatu emetogennego
schematu CTH i indywidualnej charakterystyki chorego oraz dziatan niepozadanych lekow
przeciwwymiotnych (w przypadku schematéw CTH kilkudniowej — ocena ryzyka nudnosci
i wymiotéw w kazdej dobie leczenia i odpowiedni dobdr lekéw przeciwwymiotnych);

o stosowania skojarzonego leczenia przeciwwymiotnego, z uwzglednieniem najnizszych
skutecznych dawek lekéw;

e preferowania lekéw podawanych drogg doustng;

e odstepowania od zastosowania lub zmniejszania dawki kortykosteroidow w przypadku ich
jednoczesnego stosowania w schemacie CTH lub wykorzystania aprepitantu w poste-
powaniu przeciwwymiotnym;

e oceny skutecznosci leczenia przeciwwymiotnego po kazdym cyklu CTH, z uwzglednieniem
w diagnostyce réznicowej mozliwosci innej przyczyny nudnosci i wymiotéw (np.
niedroznosci przewodu pokarmowego, uszkodzenia watroby, przerzutow w OUN Ilub
watrobie, obrzeku mozgu, zajecia opon mobdzgowo-rdzeniowych przez nowotwor,
hiperkalcemii lub innej nieprawidtowosci elektrolitowej, mocznicy, stosowania opioidéw
albo niektérych innych lekow);

e stosowania leczenia ratunkowego w przypadku rzeczywistej nieskutecznosci leczenia za-
pobiegawczego pierwszej linii.

. Bardzo wazne jest przestrzeganie zasad efektywnosci kosztowej leczenia, w tym odste-
powanie od nieskutecznej eskalacji dawki inhibitoréw receptora 5-HT3 i aprepitantu oraz
niepotrzebnego wydiuzenia czasu stosowania wymienionych lekéw (przede wszystkim nie-
uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw receptora 5-HT3 w 2. i kolejnych dobach po
CTH). Nalezy pamietaé, ze antagonisci receptora 5-HT3 i aprepitant sg nieskuteczne w
przypadku nudnosci i wymiotdw powodowanych innymi przyczynami niz leczenie
przeciwnowotworowe (wyjgtek stanowig setrony w nudnosci i wymiotéw pooperacyjnych).

Schemat zasad postepowania zapobiegawczego zaleznie od potencjalu emetogennego CTH
przedstawiono w tabeli ponize;.

Zasady postepowania profilaktycznego przeciwwymiotnego
Ryzyko
nudnosci i Postepowanie
wymiotéw
Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)
+
Wysokie Deksametazon 12 mg (dzien 1.) i 8 mg (dni 2.-4.)
+
Antagonista NK-1 125 mg — 80 mg — 80 mg (dni 1.-3.)
i Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)
Srednie
+
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nudnosci i wymioty w nowotworach

Deksametazon 12 mg (dni 1.-4.)

Niskie Deksametazon (dzien 1.)

Minimalne Jedynie w przypadku wystgpienia dolegliwosci

W przypadku minimalnego ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotow leczenie wprowadzamy jedynie
w przypadku wystgpienia dolegliwosci.

Istotne jest leczenie wspomagajace, przy wystepowaniu nasilonych nudnosci i wymiotéw nalezy
dbac o wtasciwe nawodnienie chorego i wyréwnywanie ubytkéw elektrolitowych.

Woytyczne podkreslajg koniecznos$¢ indywidualnego podejscia do chorego podczas doboru lekow
przeciwwymiotnych. Nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim potencjat emetogenny schematu
chemioterapii, charakterystyke chorego oraz mozliwe dziatania niepozadane lekow
przeciwwymiotnych.

Nie przedstawiono pozioméw dowodow i sity zalecen.
Konfilikt intereséw: nie okre$lono

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne opisujg zasady postgpowania zapobiegajgcego nudnosciom i wymiotom wywotanych
chemioterapig i radioterapig oraz u pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa.

Zapobieganie ostrym i opdéznionym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o silnym
dziataniu wymiotnym, nie opartej na schemacie antracyklina-cyklofosfamid

e  Zaleca sie stosowanie schematu ztozonego z trzech lekéw, w tym z jednorazowych dawek
lekéw z grupy antagonistow 5-HT3, deksametazonu i lekéw z grupy antagonistow NK-1
(aprepitant, fosaprepitant, netupitant lub rolapitant), podawanych przed chemioterapig
[poziom ufno$ci MASCC: wysoki; poziom konsensusu MASCC: wysoki; poziom dowodéw
ESMO I; poziom zalecerh ESMO: A].

. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o dziataniu silnie emetogennym (nie opartg na
schemacie antracyklina-cyklofosfamid) i leczonych kombinacja antagonistow NK1,
antagonistow 5-HT3 i deksametazonu, sugeruje sie zastosowanie deksametazonu w
dniach 2-4, aby zapobiec opdznionym nudnosciom i wymiotom [poziomufnosci MASCC:
wysoki; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom dowodéw ESMO I; poziom
zalecen ESMO: B].

Zapobieganie ostrym i opéznionym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o silnym
dziataniu wymiotnym u kobiet z rakiem piersi leczonych schematem antracyklina-cyklofosfamid

e Zaleca sie stosowanie schematu tréjlekowego obejmujgcego pojedyncze dawki
antagonistow receptora 5-HT3, deksametazonu i antagonistéw receptora NK1
(aprepitant, fosaprepitant, netupitant lub rolapitant) przed podaniem chemioterapii [poziom

MASCC/ESMO 2016 ufno$ciMASCC: wysoki; poziom konsensusu MASCC: wysoki; poziom dowodéw ESMO I;

(Europa) poziom zalecen ESMO: A].

e U Kkobiet z rakiem piersi leczonych kombinacjg antagonistéw receptora 5-HTj,
deksametazonu i antagonistow receptora NK; w celu zapobiegania ostrym nudnosciom i
wymiotom, aprepitant lub deksametazon nalezy stosowa¢ w dniach 2 i 3, jednak nie w
sytuaciji, jesli fosaprepitant, netupitant lub rolapitant zostaty uzyte w dniu 1 [poziom ufnosci
MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom dowoddéw
ESMO: II; poziom zalecen ESMO: B].

Zapobieganie ostrym i opdznionym nudnos$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o
umiarkowanym dziataniu wymiotnym

e W =zapobieganiu ostrych wymiotéw zaleca sie stosowanie antagonistow 5-HT3 i
deksametazonu [poziomufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC:
umiarkowany; poziom dowodéw ESMO II; poziom zalecern ESMO: B].

. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu wymiotnym znanym
z potencjatu do wywotywania opdznionych wymiotéw (np. oksaliplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid) mozna rozwazyé zastosowanie deksametazonu w dniach 2-3
(poziomufno$ci MASCC: niski; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom
dowodoéw ESMO |II; poziom zalecen ESMO: CJ.

. Nie mozna zaleci¢ rutynowej profilaktyki opéznionych wymiotéw u wszystkich innych
pacjentéw otrzymujacych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu wymiotnym
[poziomufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu MASCC: wysoki;
poziom dowodéw ESMO |V; poziom zalecen ESMO: D].

e W celu unikniecia ostrych nudno$ci i wymiotéw wywotanych karboplatyng zaleca sie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nudnosci i wymioty w nowotworach

stosowanie kombinacji antagonistéw NK-1, deksametazonu i antagonistow 5-HT3
[poziomufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany;
poziom dowodéw ESMO |I; poziom zalecen ESMO: B].

e Jesli pacjenci otrzymajg fosaprepitant, netupitant lub rolapitant w dniu 1, nie jest
wymagana przeciwwymiotna profilaktyka op6znionych wymiotow.

. Jesli pacjenci przyjmujg aprepitant w dniu 1, zaleca sie podanie aprepitantu w dniach 2i 3
[poziomufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany;
poziom dowodéw ESMO II; poziom zalecen ESMO: B].

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom wywotanym wielodniowg chemioterapig opartg na cisplatynie

. Pacjenci dotknieci przerzutowymi guzami zarodkowymi, otrzymujgcy wielodniowg terapie
cisplatyng powinni otrzymywac leczenie skojarzone ziozone z antagonistow 5-HT3 +
deksametazonu + aprepitantu w celu zapobiegania ostrym nudnosciom i wymiotom.
Zaleca sie rowniez stosowanie deksametazonu w przypadku opdéznionych nudnosci i
wymiotéw [poziomufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC:
umiarkowany; poziom dowodéw ESMO: Il, poziom zaleceh ESMO: B].

Zapobieganie ostrym i opéznionym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o niskim i
minimalnym potencjale emetogennym

. Pojedynczy $rodek przeciwwymiotny, taki jak deksametazon, antagonista 5-HT3 lub
metoklopramid, moze by¢ brany pod uwage w profilaktyce nudnosci i wymiotéow u
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o niskim ryzyku wymiotnym [poziomufnosci
MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; ESMO
poziom dowoddw: Il; poziom zalecenn ESMO: B].

e  Zadne leki przeciwwymiotne nie powinny by¢ rutynowo podawane przed chemioterapig
pacjentom bez nudnosci i wymiotow przyjmujgcych chemioterapie o minimalnym dziataniu
wymiotnym [poziomufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu
MASCC: wysoki; poziom dowodéw ESMO: |V; poziom zalecen ESMO: D].

. Nie nalezy podawac¢ leku przeciwwymiotnego w celu zapobiegania opo6znionym
nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o niskim lub minimalnym dziataniu
wymiotnym [poziomufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu
MASCC: wysoki; poziom dowédéw ESMO: |V; poziom zalecen ESMO: D].

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapig w duzych dawkach

e W przypadku pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie w duzych dawkach w celu
przeprowadzenia przeszczepu komoérek macierzystych, przed chemioterapig zaleca sie
zastosowanie kombinacji antagonistéow 5-HT3 z deksametazonem i aprepitantem (125
mg doustnie w 1. dniu i 80 mg w dniach 2-4) [poziomufno$ci MASCC: wysoki; poziom
konsensusu MASCC: wysoki; poziom dowodéw ESMO: |; poziom zalecen ESMO: A].

Leki przeciwwymiotne w zaawansowanym raku

e Leczeniem przeciwwymiotnym z wyboru u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem jest
metoklopramid [poziom konsensusu MASCC: wysoki; poziomufnosci MASCC:
umiarkowany; poziom dowodéw ESMO: Ill; poziom zalecen ESMO: C].

e Alternatywne opcje obejmujg haloperidol, lewomepromazyne lub olanzapine [poziom
konsensusu MASCC: wysoki, poziomufnosci MASCC: niski; poziom dowodéw ESMO: V;
poziom zalecern ESMO: D].

Poziomy ufnoscinaukowego MASCC zostaty sklasyfikowane jako

- wysokie: powtarzane, randomizowane badania, ktore byly odpowiednio dobrane i dobrze
przeprowadzone

- umiarkowane: co najmniej jedno badanie z randomizacjg, poparte dobrze przeprowadzonym,
badania fazy Il lub ewentualnie kilka dobrze przeprowadzonych badan fazy II;

- niskie: formalne badania kliniczne o poziomie mniejszym niz podane powyzej;

- bardzo niski: tylko wnioski kliniczne;

- brak dowodoéw naukowych.

Poziom konsensusu MASCC podano jako wysoki, umiarkowany lub niski.

Poziomy dowodéw | stopnie zalecen ESMO zostaly przyjete na podstawie klasyfikacji
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych:

Poziomy dowodéw ESMO:

| Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej
jakosci metodologicznej (niski potencjat bfedu) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem o uprzedzenia
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badarn wykazaty heterogeniczno$c.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nudnosci i wymioty w nowotworach

Il Prospektywne badania kohortowe.
IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontroine.

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.
Poziom zaleceri ESMO:

A Zdecydowanie rekomendowana terapia. Istniejg mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng
korzy$cig kliniczng
B Terapia rekomendowana. Istniejg mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z
ograniczong korzy$cig kliniczng,

C Opcjonalna rekomendacja. Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg
nad ryzykiem lub niekorzystnymi czynnikami (zdarzenia niepozgdane, koszty, ...).

D Terapia na ogodt niezalecana. Istniejg umiarkowane dowody S$wiadczgce o skutecznosci lub
wystepujgcym dziataniom niepozgdanym.

E Terapia zdecydowanie nie rekomendowana. Istniejg mocne dowody Swiadczgce o skutecznosci
lub wystepujgcym dziataniom niepozgdanym.

Konflikt intereséw: cze$¢ autorow zadeklarowata konflikt interesow

Nudnosci i wymioty pooperacyjne

Rekomendacje zagraniczne

Tak jak wszystkie leki, takze przeciwwymiotne niosg ze soba ryzyko dziatan niepozgdanych, od bélu
gtowy do wydtuzenia odcinka QT. Dlatego tez powinno si¢ oszacowac ryzyko wystapienia PONV za
pomocg odpowiednich skal.

Redukcja ryzyka PONV:

e wybdr znieczulenia miejscowego nad ogélnym (A1);

e  podawanie profolu (A1)

e unikanie stosowania podtlenku azotu (A1) oraz lotnych $rodkéw znieczulajgcych (A2);

e zmniejszanie uzycia opioidow w trakcie (A2) oraz po operacji (A1); wlasciwe nawodnienie (A1).
W ponizszej tabeli wyszczegdlniono substancje stosowane w profilaktyce PONV u oséb dorostych z
uwzglednieniem momentu podania i zalecanej dawki.

. Poziom . Poziom
Substancja Dawka dowodéw Moment podania dowodéw
Aprepitant 40 mg p.o. A2 Rozpoczecie zabiegu A2
Casopitant 150 mg p.o. A3 Rozpoczecie zabiegu -
Deksametazon 4-5mgi.v. A1 Rozpoczecie zabiegu A1
Dimenhydrynat 1 mg/kg i.v. A1 - -
Dolasetron 12,5 mg/kg i.v. A2 Koniec operacji; | A2
moment podanie nie
wptywa na
skutecznos¢
SAA 2014 Droperidol 0,625-1,25 mg i.v. A1 Koniec operaciji A1
(miedzynarodowe) Efedryna 0,5 mg/kg i.m. A2 - -
Granisetron 0,35-3 mg i.v. A1 Koniec operacji A1
Haloperidol 0,5-<2 mg i.m./i.v. A1 - -
Metyloprednizolon | 40 mg i.v. A2 - -
Ondasetron 4 mgi.v., 8 mg ODT A1 Koniec operacji A1
Palonosetron 0,075 mgi.v. A2 Rozpoczecie zabiegu A2
Perfenazyna 5mgi.v. A1 - -
Prometazyna 6,25-12,5 mgi.v. A2 - -
Ramosetron 0,3mgi.v. A2 Koniec operacji A2
Rolapitant 70-200 mg p.o. A3 Rozpoczecie zabiegu -
Skopolamina przezskornie A1 Wieczér przed lub 2h | A1
przed operacjg
Tropisetron 2mgi.v. A1 Koniec operacji Opinia
eksperta

Na podstawie obecnych dowodéw nie zaleca sie stosowania profilaktyki u wszystkich pacjentow
poddawanych procedurom chirurgicznym.

Profilaktyka skojarzona PONV jest lepsza niz stosowanie pojedynczych lekéw. Dorosli

umiarkowanego ryzyka powinni otrzymac terapie ztozona z lekdw réznych klas.

Jesli profilaktyka zawiodta lub nie byla stosowana, a wystgpity nudnosci lub wymioty po operaciji
zaleca sie uzycie leku przeciwwymiotnego innej klasy niz byt stosowany w profilaktyce. Nie zaleca
sie ponownego podania deksametazonu i skopolaminy.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nudnosci i wymioty w nowotworach

Sita zalecen:

Kategoria A — dowody popierajgce:

Poziom 1 — oparte na wielu RCT i zagregowane wyniki poparte metaanalizg;

Poziom 2 — oparte na wielu RCT ale ich liczba niewystarczajgca do metaanalizy;

Poziom 3 — oparte na pojedynczym RCT.

Kategoria B — dowody sugestywne:

Poziom 1 — oparte na badaniach obserwacyjnych porownawczych i wykazano istotng statystycznie
réznice miedzy interwencjami;

Poziom 2 — oparte na badaniach obserwacyjnych nie poréwnawczych z zastosowaniem statystyki
opisowej

Poziom 3 — oparte na opisach przypadku.

Kategoria C — dowody niejednoznaczne:

Poziom 1 — metaanaliza nie wykazata roznicy istotnej statystycznie miedzy grupami (p<0.01);
Poziom 2 — liczba badan jest niewystarczajgca do przeprowadzenia metaanalizy i badania RCT nie
wykazaty réznicy istotnej statystycznie lub badania RCT prezentujg niespéjne wnioski;

Poziom 3 — badania obserwacyjne prezentujg niespéjne wnioski lub nie pozwalajg na wnioskowanie.
Kategoria D: dowody niedostateczne: brak dowoddw Ilub nie mogg by¢ wykorzystane do oceny
zwigzku miedzy interwencjami i wynikami zdrowotnymi.

Konflikt interesow: cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw.

Profilaktyka nudnosci i wymiotow poprawia komfort i satysfakcje pacjenta, skraca pobyt pacjenta w

szpitalu, ale powinna byé zastosowana wybiorczo. Natomiast w razie pojawienia sie nudnosci i

wymiotéw po operacji powinno sie wdrozyc¢ leczenie w kazdym przypadku.

Substancje, ktére w badaniach wykazaty sie skutecznoscig w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom

pooperacyjnym sa:

e antagonisci 5-HT3: dolasetron, ondansetron, tropisetron, ramosetron (A2-B);

e leki uspokajajgce: droperidol (A71-B), haloperidol (A2-B), diksyrazynaw profilaktyce nudnosci
(A3-B);

. metoklopramid skuteczny w redukcji wymiotéw w ciggu 24 h po operacji (A1-B);

e  skopolamina (A3-B), deksametazon (A71-B).

Natomiast nowe badania RCT sg niejednoznaczne w odniesieniu do wplywu nizej wymienionych

ASA 2013 substancji:

. palonosetronu na zapobieganie nudnosciom i wymiotom pooperacyjnym (A2-E);
(USA) e diksyrazynaw profilaktyce wymiotom (A3-E);
e  metoklopramid w okresie bezposrednio po zabiegu (A1-E).
Najnowsze dowody sg niewystarczajgce do wnioskowania na temat skutecznosci nastepujacych
substancji: hydroksazyna (A3-B), perfenazyna (A3-B) oraz prochlorperazine (A1-E).
Leczenie nudnosci i wymiotdw pooperacyjnych: dowody wskazujg na skuteczno$¢ dolasetronu i
tropisetronu (A2-B). Mimo, iz pierwotne rekomendacje prezentowaty skutecznos¢ ondansetronu (A7-
B), to nowe dowody nie sg wystarczajgce do wnioskowania w tym aspekcie.

Wielolekowa profilaktyka i leczenie: konsultanci oraz cztonkowie ASA nie sg jednomysini odnosnie
zastosowania profilaktyki ztozonej z ki ku lekéw.

Nie wyjasniono co oznaczajg poszczegdlne poziomy dowodow i sity zalecen.
Konflikt intereséw: nie podano informacji

PONYV - pooperacyjne nudnosci i wymioty (ang. postoperative nausea and vomiting); CTH - chemioterapia
Podsumowanie rekomendacji

Leczenie i profilaktyka nudnosci i wymiotéw u pacjentéw leczonych przeciwnowotworowo.

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotdéw u pacjentéw
z chorobami nowotworowymi: wytyczne utworzone przy wspétpracy dwéch organizacji miedzynarodowych
MASCC/ESMO z 2016 roku (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer, European Society for Medical Oncology) oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2013 roku. Rekomendacje te dotyczg populacji ogolnej i nie wyszczegdlniajg zasad postepowania w
przypadku starszych pacjentow.

Zalecenia zawarte w odnalezionych wytycznych zostaty sklasyfikowane pod wzgledem poziomu emetogennego
stosowanej chemioterapii oraz typu nudnosci i wymiotéw. Nudnosci i wymioty zostaty podzielone ze wzgledu na
czas w ktérym wystepujg na ostre, pézne oraz wyprzedzajgce (ostre- mogg pojawi¢ sie przeciggu 24h od
podania chemioterapii, pézne- od 24h po podaniu chemioterapii zwykle do 6 dni, wyprzedzajgce- wystepujace
bezposrednio przed kolejnym podaniem chemioterapii).
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W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotéw u pacjentéw leczonych przeciwnowotworowo opisane wytyczne
kliniczne rekomendujg przede wszystkim zastosowanie schematéw skojarzonych obejmujgcych potgczenie
lekéw z grup antagonistow receptora 5-HTs (do ktérych zalicza sie ondansetron), antagonistéw receptora NKj
oraz deksametazonu. W przypadku zapobiegania nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o silnym
dziataniu wymiotnym, wskazane formy leczenia nalezy zastosowacC przed rozpoczeciem chemioterapii.
Podkreslono przy tym, ze nie nalezy stosowac rutynowej profilaktyki nudnosci i wymiotéw u pacjentow
otrzymujgcych chemioterapie o umiarkowanym i niskim dziataniu wymiotnym. W przypadku minimalnego ryzyka
wystgpienia nudnosci i wymiotow leczenie nalezy wprowadzi¢ jedynie w przypadku wystgpienia dolegliwosci.

Zaroéwno organizacje PTOK jaki i MASCC/ESMO rekomendowaty zastosowanie antagonistéw receptora 5-HTs,
do ktdrych nalezy ondasetron. W wytycznych PTOK dodatkowo odnaleziono odniesienie do leczenia nudno$ci
i wymiotdw za pomocag pochodnych fenotiazyn (tietylperazyna). Podkreslono, ze leki z tej grupy obecnie
stosowane sg w ograniczonym zakresie z powodu niewielkiej aktywnosci przeciwwymiotne;.

Leczenie i profilaktyka nudnosci i wymiotéw pooperacyjnych

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczgce profilaktyki/leczenia pooperacyjnych nudnosci i wymiotow.
Rekomendacje te dotyczg populacji ogdlnej i nie wyszczegdlniajg zasad postepowania w przypadku starszych
pacjentow. Zarowno miedzynarodowe jak i amerykanskie wytyczne zalecajg stosowanie substancji z grupy
antagonistow receptoréw dopaminergicznych (w tym pochodnych fenotiazyny), do ktérej nalezy tietylperazyna,
ale nie wymieniajg jej wprost wsréd wyliczanych substancji.

Weczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
Prezes Agenciji nie wydat rekomendaciji dla substacji czynnej: ondansetronum.

Odnaleziono natomiast Opinie Prezesa Agencji z grudnia 2015 r. w sprawie zasadnosci dalszego refundowania
substancji czynnej thiethylperazinum we wskazaniach zgodnych z ChPL.

W opinii Prezesa Agenciji, biorgc pod uwage zebrane dowody naukowe, analize skutkéw ekonomicznych i
finansowych oraz opinie Rady Przejrzystosci finansowanie produkiéw leczniczych zawierajgcych w swoim
sktadzie substancje czynng tietyloperazyne znajduje uzasadnienie w leczeniu przeciwwymiotnym.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéow Leczniczych (ChPL Torecan,
thiethylperazinum):

e Leczenie pacjentow w podesztym wieku (75 lat i wiecej) nie powinno trwaé dtuzej niz dwa miesigce ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia mimowolnych ruchéw (opdzniona dyskineza). Czestos¢ wystepowania
ruchéw minowalnych u oséb w podesztym wieku zakwalifikowano do grupy: ,rzadko (=1/10,000 do
<1/1,000)".

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL Zofran,
Ondansetron Bluefish, Setronon):

e Osoby w podesztym wieku - Zasady stosowania leku oraz dawkowanie i czestos¢ podawania nie
ulegajg zmianie.

e Liczba doniesien dotyczacych zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u
pacjentow w podesztym wieku jest niewielka, jednak ondansetron jest dobrze tolerowany przez
pacjentow w wieku powyzej 65 lat leczonych chemioterapia.

e Badania prowadzone u oséb w podeszltym wieku lub u pacjentéw z niewydolnoscig nerek dotyczyty
jedynie dozylnego i doustnego podawania leku. Mozna jednak przypuszczaé, ze okres péitrwania
ondansetronu po podaniu doodbytniczym w tych populacjach bedzie podobny, jak u zdrowych
ochotnikéw, jako Ze klirens systemowy ondansetronu nie wptywa na szybkos¢ eliminacji leku podanego
doodbytniczo.

e Woczesne badania kliniczne | fazy przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku
wykazaty nieznaczne, zalezne od wieku zmniejszenie klirensu oraz zwiekszenie okresu pottrwania
ondansetronu. Jednakze, duza zmiennos¢ osobnicza spowodowata znaczace nakladanie sie
parametréw farmakokinetycznych pomiedzy osobami mtodymi (w wieku ponizej 65 lat) a osobami w
podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej). Ogétem nie zaobserwowano réznic bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci pomiedzy pacjentami miodymi a pacjentami w podesztym wieku wtgczonymi
do badan klinicznych nad zastosowaniem ondansetronu w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci i
wymiotéw po chemioterapii, uzasadniajgcych zmiane zaleceh dotyczgcych dawkowania u pacjentow w
podesztym wieku. Opierajgc sie na nowszych danych dotyczgcych stezeh ondansetronu w osoczu oraz
modelach opisujgcych zalezno$é ekspozycji i odpowiedzi na leczenie, przewiduje sie wiekszy wptyw
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ondansetronu na odstep QTcF u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej w poréwnaniu do mtodych
dorostych. Przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce dawkowania dozylnego u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat.

e Po podaniu dawki 8 mg maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest przecietnie po 1,5 godziny i
wynosi okoto 30 pg/ml. Po podaniu dawek wiekszych od 8 mg, ondansetron osigga we krwi stezenia
wieksze niz wynika to ze wzrostu dawki. Swiadczyé to moze o zmniejszeniu efektu pierwszego
przejscia po podaniu wiekszych dawek. Obecno$¢ pokarmu powoduje nieznaczne zmniejszenie
dostepnosci biologicznej ondansetronu po podaniu doustnym. Leki zobojetniajgce nie wywierajg wptywu
na dostepnos¢ biologiczng ondansetronu. Badania przeprowadzone u zdrowych, ochotnikow w
podesztym wieku wykazaty klinicznie nieznaczgce, zalezne od wieku, zwiekszenie dostepnosci
biologicznej (65%) i wydiuzenie okresu péttrwania ondansetronu (5 godzin).

e Badania u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek ograniczaty sie do
podawania dozylnego i doustnego. Jednak mozna przypuszczac, ze okres poéttrwania ondansetronu po
podaniu doodbytniczym bedzie podobny do obserwowanego u zdrowych ochotnikdéw, gdyz stopieh
eliminacji ondansetronu po podaniu doodbytniczym nie jest okreslany przez klirens ogélnoustrojowy.
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3.1.3. Dostepnosé lekoéw 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. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 3 Produkty lecznicze wskazane w zigczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] C[:IﬂB CD [zf] V;Izl;]F PO V\[IZI:;]S DDD s'}svc;:::::[:zr'\?c?bnioc:'fy
Ondansetronum

Atossa, tabl. powl., 8 mg 10 szt. 34,56 36,29 44,23 44,23 ryczatt 3,20 16 mg 0,64
ulegaja(?e”szr‘;:;m a‘;:::;z&:‘tﬂej 4ma 10 szt. 12,96 | 1361 | 1874 | 1874 | ryczatt | 320 | 16mg 1,28
ulegaja?en?c?;;:ém I\?JT:;:S.QJ:&@ 6 ma 10 szt. 1620 | 17,01 | 2495 | 2495 | ryczatt | 320 | 16mg 0,64
Setronon, tabl. powl., 8 mg 10 szt 34,56 36,29 44,23 44,23 ryczatt 3,20 16 mg 0,64
Zofran, czopki, 16 mg 2 szt. 52,33 54,95 64,95 64,95 ryczatt 3,20 16 mg 1,6

Zofran, tabl. powl., 4 mg 10 szt. 31,86 33,45 38,58 22,12 ryczatt 19,66 16 mg 7,86

Zofran, syrop, 4 mg/5 ml 50 ml 37,80 39,69 44,82 22,12 ryczatt 25,9 16 mg 10,36

Zofran, tabl. powl., 8 mg 10 szt. 49,84 52,33 60,27 44,23 ryczatt 19,24 16 mg 3,85

Zofran Zydis, liofilizat doustny, 4 mg 10 szt. 31,86 33,45 38,58 22,12 ryczatt 19,66 16 mg 7,86
Zofran Zydis, liofilizat doustny, 8 mg 10 szt. 49,84 52,33 60,27 44,23 ryczatt 19,24 16 mg 3,85

Thiethylperazinum

Torecan, tabl. powl., 6.5 mg 50 szt. 18,54 19,47 24,86 24,86 ryczatt* 3,2 13 mg 0,13
Torecan, tabl. powl., 6.5 mg 50 szt. 18,54 19,47 24,86 24,86 30%* 7,46 13 mg 0,3
Torecan, czopki, 6.5 mg 6 szt. 9,59 10,07 13,58 13,58 ryczatt 3,20 13 mg 1,08
Torecan, czopki, 6.5 mg 6 szt. 9,59 10,07 13,58 13,58 30% 4,07 13 mg 1,36

*Odptatnos¢ ryczattowa dla produktu leczniczego Torecan, dotyczy wskazania (,wskazania objete refundacjg”’) — ,Nowotwory ztosliwe”, natomiast odptatnos¢ 30%, dotyczy wskazania — ,We
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”;

Wskazania rejestracyjne preparatu Torecan (czopki, tabletki): ,Tietyloperazyna jest stosowana w leczeniu i zapobieganiu nudno$ciom, wymiotom i zawrotom gtowy. Tietyloperazyna skutecznie
hamuje i zapobiega nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych, chemioterapii przeciwnowotworowej, radioterapii lub leczeniu lekami o dziataniu wymiotnym (opiaty, alkaloidy sporyszu,
teofilina), urazach czaszki i mézgu, w nadci$nieniu wewnatrzczaszkowym, migrenie i kinetozach, w mocznicy oraz zaburzeniach zotgdkowo-jelitowych, watroby i drég zétciowych. Preparat Torecan
stosuje sie w leczeniu zawrotéw glowy w chorobie Meniere a i innych zaburzeniach btednikowych, po wstrzasnieciu moézgu, zespole po wstrza$nieciu mézgu i miazdzycy naczyn mézgowych. W
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zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotéw po chemioterapii tietyloperazyna jest skuteczna w przypadku chemioterapeutykéw o tagodnym do umiarkowanym dziataniu wymiotnym (fluorouracyl,
doksorubicyna), natomiast w przypadku lekéw o silnym dziataniu wymiotnym (cisplatina) jest stosunkowo nieskuteczna”.

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktdéw leczniczych zawierajgcych:
e Thiethylperazinum: 0,13 — 1,36 zt,
¢ Ondansetronum: 0,64 — 10,36 zt.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 26/98



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.2. Pierwotna dyskineza rzesek'

3.21. Opis choroby

Nie odnaleziono wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowa dla wskazania pierwotna dyskineza rzesek, w
zwigzku z czym, zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania najbardziej zblizonego do
analizowanego.

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $miec):
o dla przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc i innych przewlektych choréb ukfadu oddechowego:
o stantagodny: 0,019 (0,011-0,033),

o stan umiarkowany: 0,225 (0,153-0,31),
o stan ciezki: 0,408 (0,273-0,556)

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig dla wskazania pierwotna dyskineza
rzesek, w zwigzku z czym, zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania najbardziej
zblizonego do analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji, u oséb powyzej 70 roku zycia:

o dla przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc, wynosi: 120,6 (tys.);
¢ dla innych choréb uktadu oddechowego, wynosi 11,3 (tys.).

[Zrédta: WHO, http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights
http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html]

Definicja
Pierwotna dyskineza rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia, PCD) jest to rzadki, uwarunkowany genetycznie
zespot, ktory jest dziedziczony autosomalnie recesywnie i wigze sie z wystepowaniem zaburzen czynnosci

rzesek lub ich nieprawidtowg budowg (najczesciej ramion dyneinowych). Zaburzenia funkcji dotyczg rzesek
ruchowych typu ,9+2”.

U ok. 50% chorych PCD rozstrzenie oskrzeli wspotwystepuje z ang. situs inversus, czyli odwréceniem narzgdow
wewnetrznych klatki piersiowej i jamy brzusznej. Ten zesp6t zaburzen nazywany jest zespotem Kartagenera
(inaczej zespotem Siewerta).

[Zrédho: raport AOTMIT-OT-434-4/2015]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania pierwotnej dyskinezy rzesek oceniana jest na od 1:20 000 do 1:16 000 zywych
urodzen. Inne zrédto wskazuje na jeszcze szerszy zakres czestosci wystepowania: 1:4 000-1:40 000. Zgodnie
z przeprowadzonym w Europie wieloosrodkowym badaniem wielkosci populacji chorych na PCD ponizej 20 r.z.,
wykazano, iz populacja ta liczy 1 009 chorych (dane z 26 panhstw UE). Najwiekszy odsetek chorych
przypadajgcych na 1 milion dzieci w wieku 5-14 lat, zaobserwowano na Cyprze (111/ 1 min), Szwaijcarii (47/1
min) oraz Danii (46/1 min).

[Zrédio: raport AOTMIT-OT-434-4/2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

U dzieci z pierwotng dyskinezg rzesek w pézniejszym okresie czesto rozwija sie astma oskrzelowa, co jest
zwigzane z nawracajgcymi obturacyjnymi zapaleniami oskrzeli, przewleklym kaszlem, przyspieszonym
oddechem.

! Wskazanie prawdopodobnie nie dotyczy populacji oséb w wieku 75+, lub dotyczy w stopniu niewielkim, gdyz jest to rzadka choroba
genetyczna, ktéra prawdopodobnie obniza diugo$é zycia, brak jest aktualnych dostepnych ocen ilosciowych [Zrédto: Orpha.net 2016].
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), wskazany w zatgczniku do
Zlecenia lek zawierajacy karbocysteing, jest lekiem finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach: pierwotna dyskineza
rzesek oraz mukowiscydoza.
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[Zrédio: raport AOTMiT-OT-434-4/2015]

Rokowanie zalezy od szybkiego rozpoznania i odpowiedniego leczenia. Dlugos¢é zycia moze byé nieco
obnizona, ale oceny ilo$ciowe nie sg aktualnie dostepne.
[Zrédfo: Orpha.net 2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest jak najdiuzsze utrzymanie prawidtowej funkcji ukltadu oddechowego i zapobieganie
powiktaniom choroby, gtdéwnie pojawiajgcym sie z czasem rozstrzeniom oskrzeli.

Opieka nad pacjentem z PCD jest wieloptaszczyznowa, powinna obejmowac profilaktyke, dziatania lecznicze
i monitorowanie przebiegu choroby. Podstawg leczenia jest codzienna fizjoterapia drog oddechowych, powinna
by¢ stosowana przynajmniej dwukrotnie w ciggu doby, a w okresie zaostrzen czesciej. Drugim podstawowym
aspektem leczenia jest wczesna terapie infekcji drog oddechowych oraz ostrego zapalenia ucha srodkowego,
odpowiednio dobranym antybiotykiem, w zaleznosci od wynikéw posiewow z drég oddechowych.

Ze wzgledu na wigksze ryzyko bezdechu sennego dorosli z PCD powinni mie¢ wykonane badanie
polisomnograficzne. Ze wzgledu na wystepujgce problemy z ptodnoscig, dorosli pacjenci mogg takze wymagac
wsparcia specjalistow medycyny reprodukcyjne;.

[Zrédio: Solka 2017]
Wskazanie prawdopodobnie nie dotyczy populacji oséb w wieku 75+, lub dotyczy w stopniu niewielkim, gdyz

jest to rzadka choroba genetyczna, ktéra prawdopodobnie obniza dtugos¢ zycia, brak jest aktualnych
dostepnych ocen ilosciowych.

[Zrédfo: Orpha.net 2016]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 12.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek z uwzglednieniem stosowania nastepujgcej substancji czynnej:

e carbocysteinum.
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/)

¢ National Health and Medical Research Council, (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library)
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)

o National Guideline Clearinghouse, (http://www.guideline.gov/)

e New Zealand Guidelines Group,
(http://www.health.govt.nz/publications ?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)

e Agency for Healthcare Research and Quality, (http://www.ahrqg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

e Trip DataBase, (www.tripdatabase.com)

o Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc, (http://www.ptchp.org/index.php/zalecenia-ptchp)
e European Respiratory Society, (http://www.ers-education.org/guidelines.aspx)

e Primary Ciliary Dyskinesia Foundation (https://pcdfoundation.org/)

e American Thoracic Society (www.thoracic.org)

e Strony internetowe zagranicznych towarzystw choréb ptuc oraz polskich wydawnictw Medycyny
Praktycznej i Termedii.

Znaleziono 2 rekomendacje odnoszace sie do pierwotnej dyskinezy rzesek: konsensus przygotowany przez
European Respiratory Society (ERS 2009) oraz konsensus organizacji Primary Ciliary Dyskinesia Foundation
(PCDF 2016).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4 Wytyczne praktyki klinicznej — zétciowa marskos$¢ watroby

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W konsensusie podano informacje, ze z perspektywy terapeutycznej nie ma prospektywnych,
randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych monitorowania lub leczenia PCD. Dlatego lekarze leczacy
PCD adaptujg podejscia terapeutyczne stosowane w innych przewlektych chorobach uktadu oddechowego,
takich jak mukowiscydoza i rozstrzenie oskrzeli bez mukowiscydozy. Réznice w réznych parametrach
fenotypowych wsréd PCD, mukowiscydozy i rozstrzenia bez mukowiscydozy sugeruja, ze terapie
ekstrapolacyjne mogg w niektorych okolicznosciach nie by¢ odpowiednie do leczenia PCD.
W dokumencie brak jest informacji na temat stosowania karbocysteiny oraz innych lekéw mukolitycznych w
PCD.
Oczyszczenie drog oddechowych poprzez codzienng fizjoterapie klatki piersiowe] jest wysoce zalecane w
PCD. W przeciwienstwie do mukowiscydozy, oczyszczanie kaszlem jest zachowywane w PCD, wiec oczekuje
PCDF 2016 sie, ze klirens drog oddechowych bedzie catkiem korzystny w PCD i powinien stanowié¢ podstawe diugotrwatej
(USA) terapii. Codzienne c¢wiczenia fizyczne réwniez powinny by¢ silnie wspierane, poniewaz staba wydolnos$é
fizyczna jest zwigzana ze zmniejszong czynnoscig ptuc w PCD, a ¢wiczenia moga poprawic klirens $luzu.

Inhalowane leki hiperosmolarne mozna stosowaé w kazdym przypadku indywidualnie w PCD. Srodki te
promujg kaszel i zmieniajg reologie Sluzu, aby sprzyja¢ zwigkszonemu kaszlowi. W przypadku, gdy lekarz
zaleca wziewny hipertoniczny roztwér soli w PCD, wazne jest, aby instruowa¢ pacjentéw o odpowiedniej
sterylizacji sprzetu.

Wytyczne nie odnoszg sie do populacji oséb w wieku podesztym.

W opracowaniu nie podawano oceny jakosci dowodow.

Konfiikt intereséw: nie zadeklarowano konfliktu intereséw

Zrédfo finansowania: National Institutes of Health.

Dokument ten zawiera konsensus dotyczgcy diagnozy i leczenia pierwotnej dyskinezy rzgsek w populaciji
pediatrycznej. Wytyczne te podkreslaja, iz z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych na populacji chorych na PCD, wszystkie rekomendacje sg oparte na dowodach o bardzo
niskiej wiarygodnosci, badz sa ekstrapolowane z wytycznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy (jednakze
przy uwzglednieniu faktu, iz skutecznos¢ stosowanych lekow moze by¢ rézna w tych dwoch jednostkach
chorobowych).

W dokumencie brak jest informacji na temat stosowania karbocysteiny w PCD.

Jednakze, inny lek réwniez nalezacy do grupy lekdw mukolitycznych — N-acetylocysteina w postaci wziewne;j,
nie powinna by¢ uzywana u chorych z PCD, (Poziom dowodu: umiarkowany; korzys$é: brak; sita rekomendacji:
ERS 2009 (Europa) silna).

Dzieci z PCD powinny by¢ zachecane do oczyszczania drég oddechowych przy pomocg kombinaciji fizjoterapii
i ¢wiczen fizycznych, ktére powinny by¢ regularnie przepisywane, (Poziom dowoddéw: umiarkowany; korzy$¢:
znaczna; sita rekomendaciji: silna).

Wytyczne nie odnoszg sie do populacji oséb w wieku podesztym.

Konflikt intereséw: nie zadeklarowano konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: European Respiratory Society, Swiss National Science Foundation (Program for Social
Medicine, Preventive and Epidemiological Research grants 3233-069348 and 3200-069349), German
Research Foundation (grant DFG Om 6/4).

PCD - pierwotna dyskineza rzgsek
Podsumowanie rekomendaciji

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 2 rekomendacje postepowania w ocenianym wskazaniu. Zaden
z dokumentéw nie wymienia karbocysteiny w leczeniu pierwotnej dyskinezy rzesek, wytyczne réwniez nie
podajg informacji na temat stosowania innego leku mukolitycznego w postaci syropu. Zaden z dokumentéw nie
odnosi sie do leczenia populacji oséb w podesztym wieku.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Carbocysteinum — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Mukolina,
Carbocysteinum):

e Pacjenci w podesztym wieku: stosuje sie dawkowanie zalecane u pacjentéw dorostych.
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3.2.3. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

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. Zdr. z 2018 r. poz. 13), wskazane w zataczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;j.

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

Nazwa postac i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [zi] | CD [zf] | WLF [z1] PO WDS [z1] DDD Koszt za DDD dla $wiadczeniobiorcy [zi]

Carbocisteinum

Mukolina, syrop, 50 mg/ml 120 ml 4,42 4,64 6,50 6,50 30% 1,95 159 0,49

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktdw leczniczych zawierajgcych carbocisteinum: 0,49 zt.
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3.3. Pierwotna zélciowa marskos¢é watroby

3.3.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspodtczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg dla wskazania pierwotna zotciowa marskosc
watroby, w zwigzku z czym, zdecydowano o przedstawieniu warto$ci wskaznika dla rozpoznania najbardziej
zblizonego do analizowanego.

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- Smiec):

¢ dla niewyréwnanej marskosci watroby, o przyczynie innej niz zapalenie watroby typu B lub C, i choroba
alkoholowa: 0,178 (0,123-0,25);

e dla choréb pecherzyka zétciowego i drog zoétciowych:

o stantagodny: 0,011 (0,005-0,021),
o stan umiarkowany: 0,114 (0,078-0,159),
o stan ciezki: 0,324 (0,22-0,442)

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig dla wskazania pierwotna zofciowa
marskos¢ watorby, w zwigzku z czym, zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania
najbardziej zblizonego do analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji, u oséb powyzej 70 roku zycia:
e dla marskosci watroby, o przyczynie innej niz zapalenie watroby typu B lub C, i choroba alkoholowa,
wynosi: 6,5(tys.);
¢ dla chordéb pecherzyka zétciowego i drog zétciowych, wynosi: 8,4(tys.).

[Zrédta: WHO, http:/ighdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/index2.html]

Definicja

Pierwotne zapalenie drog zétciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis) to przewlekta choroba watroby
o etiologii autoimmunologicznej przebiegajaca z cholestazg (zastojem zdici) spowodowang niszczeniem
drobnych przewodzikéow zoétciowych wewnagtrzwatrobowych. Charakteryzuje sie obecnoscig przeciwciat

przeciwmitochondrialnych we krwi oraz typowym obrazem histopatologicznym watroby. U niektérych chorych
PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i rozwoju nadcisnienia wrotnego.

W zwigzku z tym, ze dopiero od 2015 r. ,pierwotne zapalenie drég zofciowych” zostato uznane za tg samag
chorobe, co ,pierwotna zdétciowa marskosé watroby”, w literaturze medycznej mogg wystepowaé dwie rézne
nazwy angielskie: primary biliary cirrhosis (pierwotna zotciowa marskos¢ watroby, PBC) i primary biliary
cholangitis (pierwotne zapalenie drég zétciowych, PBC).

[Zrédio: raport OT.4311.12.2017, Szczeklik 2017]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania PBC znacznie wzrosta w ciggu ostatnich dziesiecioleci. Wykazuje to poréwnanie badan
epidemiologicznych z lat 70 i 90 XX wieku. W Szkocji w latach 70 czestos¢ wystepowania PBC wynosita 40
0s0b na 1 milion, a w latach 90 juz 379 oséb na 1 milion. Zdecydowana wiekszo$¢ chorych stanowig kobiety w
5.1 6. dekadzie zycia.

[Zrédio: raport OT.4311.12.2017]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Nawet do 60% chorych moze nie mie¢ zadnych objawow klinicznych. U pozostatych najczesciej wystepuje:
przewlekie zmeczenie (najbardziej dokuczliwy z objawoéw PBC), swigd skéry, suchos¢ jamy ustnej i spojowek,
bdl w prawej okolicy podzebrowej, hepatomegalia, z6ttaki, hiperpigmentacja skéry, w zaawansowanym stadium
choroby Zéttaczka oraz objawy wynikajgce z marskosci watroby i nadci$nienia wrotnego. Swigd skéry czesto
poprzedza wystepowanie innych objawow, dotyczy okoto 50% chorych — poczgtkowo obejmuje tylko dtonie
i stopy, pdzniej przechodzi na cate cialo, czesto ma ogromne nasilenie, uniemozliwiajgc choremu spanie,
co skutkuje nawet zaburzeniami psychicznymi lub myslami samobdjczymi.
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Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) stosowany od wczesnej fazy choroby u oséb dobrze reagujgcych na leczenie
pozwala uzyskiwaé przezycia zblizone do typowych dla zdrowej populacji o analogicznej pici i wieku, a
wigczony do leczenia w péznej fazie wydtuza okres wydolnosci watroby i czas do przeszczepu (u 95% tych
chorych do 14 lat do koniecznosci przeszczepu). U pozostatych chorych rokowanie jest gorsze i trudne do
przewidzenia, prawdopodobnie najlepszym markerem progresji PBC jest poziom bilirubiny — $redni czas
przezycia chorych z utrzymujgcg sie hiperbilirubinemig nie przekracza 5 lat, a odsetek 5-letnich przezy¢ po
przeszczepie watroby osigga ~85%.

[Zrédfo: raport OT.4311.12.2017, Szczeklik 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Nie ma leku zapewniajgcego catkowite wyleczenie, celem leczenia jest spowolnienie progresji choroby, leczenie
Swigdu, oraz leczenie przewlektego zmeczenia.

1. Do spowolnienia progresji PBC stosuje sie kwas ursodeoksycholowy od blisko 20 lat. Mechanizm jego
dziatania nie jest do konca znany, ale wiadomo, ze wywiera efekt hepatoprotekcyjny na niemal wszystkich
etapach rozwoju choroby. UDCA powoduje duzg poprawe parametrow biochemicznych watroby, opdznia
histologiczng progresje choroby i wystgpienie powiklan zwigzanych z rozwojem nadcisnienia wrotnego. UDCA
jest bardzo dobrze tolerowany i rzadko wywotuje biegunke.

2. Do leczenia swigdu lekiem pierwszego wyboru jest doustna cholestyramina w dawkach 4-12 g/dziennie.
W przypadku jej nieskutecznosci mozna zastosowac ryfampicyne (150mg dwa razy dziennie).

3. W przypadku przewlekiego zmeczenia nie ma skutecznej terapii, zakwestionowano efektywnos¢
stosowanego modafinilu (lek psychostymulujacy).
[Zrédfo: raport OT.4311.12.2017, Szczeklik 2017]

3.3.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 9.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia
zOtciowej marskosci watroby z uwzglednieniem stosowania nastepujacej substancji czynne;j:

e Acidum ursodeoxycholicum.
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/)

o National Health and Medical Research Council, (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library)
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)

e National Guideline Clearinghouse, (http://www.guideline.gov/)

e New Zealand Guidelines Group,
(http://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)

e Agency for Healthcare Research and Quality, (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

e Trip DataBase, (www.tripdatabase.com)
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, (http://www.ptg-e.org.pl/Wytyczne-PTG-E,113.html)
e European Association for the Study of the Liver, (http://www.easl.eu/)

e Strony internetowe zagranicznych towarzystw gastroenterologii oraz polskich wydawnictw Medycyny
Praktycznej i Termedii.

Znaleziono 3 rekomendacje odnoszgce sie do pierwotnego zapalenia drég zétciowych, lub pierwotnej marskosci
z6tciowej watroby, przygotowanych przez rézne organizacje i panele eksperckie.

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

Tabela 6 Wytyczne praktyki klinicznej — z6tciowa marskos¢ watroby

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTG 2013 Pacjenci z PBC (takze z bezobjawowg postacig choroby) powinni byé leczeni UDCA w dawce 13—15 mg/kg/d.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
(Polska) (I/A). Leczenie nalezy kontynuowac bezterminowo (l1-2/B1).
A —90%, B —10%,C — 0%, D — 0%, E— 0%
Korzystny dtugoterminowy efekt stosowania UDCA wystepuje u pacjentow we wczesnym stadium choroby
oraz tych z petng odpowiedzig biochemiczng na lek oceniong po roku terapii (II-2/B1). Petna odpowiedz na
UDCA jest definiowana jako: stezenie bilirubiny < 1 mg/dl (17 pmol/l), aktywno$¢ ALP < 3 x GGN i AST = 2 x
GGN (kryteria paryskie) lub jako: normalizacja badz obnizenie o przynajmniej 40% aktywnosci ALP (kryteria
barcelonskie) (11-2/B1).
A —80%, B —20%, C — 0%, D — 0%, E— 0%
Nie ma konsensusu na temat sposobu leczenia chorych z suboptymalng odpowiedzig biochemiczng
na leczenie UDCA. Jedng z sugerowanych mozliwosci u chorych bez marskosci watroby jest potgczenie
UDCA z budezonidem w dawce 6—-9 mg/d (l1l/C2)
A —80%, B — 10%, C — 10%, D — 0%, E — 0%
Poziom i jako$¢ dowoddéw
Poziom dowodow
| Badania kliniczne z randomizacjg
11-1 Kontrolowane badania bez randomizac;ji
11-2 Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
11-3 Serie przypadkéw lub badania bez kontroli
1 Opinie ekspertéw, epidemiologiczne, badania opisowe
Jakos¢ dowodow
A Wysoka — mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity jako$é
dowodu
B Srednia — dalsze badania mogg zmieni¢ jako$é dowodu
C Niska — dalsze badania zapewne zmienig jako$¢ dowodu
Poziom poparcia dowodéw
Kategoria Poziom poparcia
A Akceptacja w catosci
B Akceptacja z pewnym zastrzezeniem
C Akceptacja z powaznym zastrzezeniem
D Odrzucenie z pewnym zastrzezeniem
E Odrzucenie w catosci
Ponadto oceniono site proponowanych wytycznych, przyznajgc wartos¢ ,1”, gdy na podstawie jako$ci dowodu
zalecenie uznano za kosztowo efektywne i wptywajgce w istotny sposéb na losy pacjenta, lub ,2” — gdy
korzysci (szczegdlnie w zakresie kosztdéw) nie sg pewne.
Konfiikt intereséw: nie zadeklarowano konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: nie podano zrédfa finansowania.
EASL jako leczenie pierwszego rzutu pierwotnej zoétciowej marskosci watroby rekomenduje stosowanie
doustnego kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w dawkach 13-15 mg/kg/dziennie. Stosowanie UCDA
zwykle jest kontynuowane dozywotnio. (I-1)
=LA U pacjentéw z PBC, u ktérych stosowanie UCDA nie jest wystarczajace EASL rekomenduje potaczenie UCDA
(Europa) z kwasem obetycholowym (poczatkowa dawka 5 mg) (/-2)

Poziom i jako$¢ dowodow
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Organllzaq_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Poziom dowodow
| Badania kliniczne z randomizacjg
11-1 Kontrolowane badania bez randomizaciji
11-2 Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
11-3 Serie przypadkoéw lub badania bez kontroli
1 Opinie ekspertéw, epidemiologiczne, badania opisowe
Jakos¢ dowodow
1 Silna rekomendacja
2 Stabsza rekomendacja
Wytyczne podajg informacje, ze pacjenci u ktérych choroba wystgpita w wieku <45 lat, sg czesciej objawowi i
rzadziej odpowiadajg na standardowe leczenie UDCA. Moze to przektada¢ si¢ na wyzszy standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci w tej kategorii wiekowej, szczegdlnie w przypadku zgondéw zwigzanych z watrobg,
podczas gdy starsi pacjenci sg bardziej narazeni na Smier¢ z przyczyn niezwigzanych z watrobg.
Konflikt intereséw: zadeklarowano konflikt intereséw
Zrédio finansowania: European Association for the Study of the Liver.
Rekomenduje sie stosowanie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dzien pacjentom ze zdiagnozowanym PBC, ktérzy
maja nieprawidtowg wartos¢ enzymoéw watrobowych niezaleznie od etapu histologicznego (klasa 1, poziom A).
W przypadku pacjentéw wymagajgcych stosowania lekéw wigzacych kwasy zétciowe, UDCA nalezy podawac
2-4 godziny przed lub po spozyciu positku (klasa |, poziom C)
Klasyfikacja
| Warunki, w przypadku ktérych istniejg dowody i/lub ogélna zgoda co do
tego, ze dana diagnostyczna ocena, procedura lub leczenie s3a
korzystne, uzyteczne i skuteczne
1l Warunki, w ktérych wystepujg sprzeczne dowody i/lub rozbieznos¢ opinii
na temat przydatnosci / skutecznosci diagnostycznej oceny, procedury
lub leczenia
lla Waga dowodow/opinii przemawia za przydatnoscia/skutecznoscig
AASLD 2009 - o . ) ;
Ib Przydatnos$¢/skutecznosé jest mniej udowodniona na podstawie
(USA) dowodéw/opinii
11l Warunki, w ktérych istnieje dowdd i/lub ogdlna zgoda, ze diagnostyczna
ocena/postepowanie/leczenie nie jest uzyteczne/skuteczne i w
niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwe
Poziom dowodow
A Dane uzyskane z wielu randomizowanych badan klinicznych lub
metaanaliz
B Dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania, lub
badan nierandomizowanych
C Tylko zgodna opinia ekspertéw, studiéw przypadku lub standardu opieki
Konflikt intereséw: nie zadeklarowano konfliktu intereséw

PBC — pierwotna zoétciowa marsko$¢ watroby (ang. Primary biliary cirrhosis) lub pierwotne zapalenie drég zétciowych (ang. Primary biliary
cholangitis) UDCA - kwas ursodeoksycholowy (ang ursodeoxycholic acid), GKS - gl kokortykosteroidy (ang glucocorticoids), ALP —
fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase), GGN - galaktoglukomannan (and. Galactoglucomannan), AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase)

Podsumowanie rekomendacji

Wytyczne EASL 2017, jako postepowanie w pierwotnej zotciowej marskosci watroby rekomendujg: kwas
ursodeoksycholowy (UDCA), a u pacjentéw z PBC, u ktérych stosowanie UCDA nie jest wystarczajgce
potaczenie UCDA z kwasem obetycholowym.

Wytyczne PTG 2013, jako postepowanie w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zdétciowych rekomendujg
kwas ursodeoksycholowy u chorych w poczgtkowej fazie choroby. W leczeniu chorych z suboptymalng
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odpowiedzig biochemiczng na leczenie UDCA, u chorych bez marskosci watroby, wytyczne sugerujg mozliwos¢
potgczenia UDCA z budezonidem.

Wytyczne AASLD 2009 rekomendujg stosowanie UDCA pacjentom ze zdiagnozowanym PBC, ktérzy majag
nieprawidtowg warto$¢ enzymow watrobowych niezaleznie od etapu histologicznego.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Acidum ursodeoxycholicum — negatywna rekomendacja Prezesa Agencji z 2015 r. dla produktu
leczniczego Proursan, Acidum Ursodeoxycholicum we wskazaniu zaburzenia czynnos$ci watroby i drég
zOfkciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zoétciowej marskosci watroby
w poczgtkowym stadium choroby. W uzasadnieniu podano, iz wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze
terapia lekiem Proursan w odniesieniu do wiekszosci punktéw koncowych w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa nie wykazuje roznic istotnych statystycznie w poréwnaniu do placebo oraz w
poréwnaniu do postepowania terapeutycznego w naturalnym przebiegu choroby. Wnioskowanie opiera
sie na do wodach naukowych o ograniczonej wiarygodno$ci metodyczne;.

Zrédfo:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/101/REK/RP_75_2015_Proursan.pdf

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
e Acidum ursodeoxycholicum —
o Proursan - brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL

o Ursocam - brak odniesienia do populacji powyzej 75. r.z. w ChPL
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3.3.3. Dostepnosé lekoéw 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. Zdr. z 20118 r. poz. 13), wskazane w zafgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Nazwa postac i

ucz

Koszt za DDD dla

e Opak. oy | CHEIE CD [21] WLF [21] PO WDS [z1] DDD e
Acidum ursodeoxycholicum
Pr°“555%”r'n';aps" 90 szt. (gztt";St'm 101 81,00 85,05 95,98 74,77 30% 43,64 075g 1,46
Urs‘;%%mn;;ab"’ 100 szt. 68,04 71,44 83,08 83,08 30% 24,92 0,759 0,75
Ursocam, tabl., 90 szt. 61,23 64,29 75,22 74,77 30% 22,88 075g 0,76

250 mg

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych acidum ursodeoxycholicum: 0,75 zt — 1,46 zt.
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3.4. Dlawica piersiowa

3.4.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e tagodna dtawica piersiowa — 0,033 (0,02-0,052)
¢ Umiarkowana dfawica piersiowa — 0,08 (0,052-0,113)
e Ciezka dtawica piersiowa — 0,167 (0,11-0,24)

[Zrodio: 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 dusznicy bolesnej wynosi: 968,7 (tys.).

[Zrédito: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Dtawica piersiowa to zespot kliniczny charakteryzujgcy sie uczuciem bolu w klatce piersiowej (lub jego
réwnowaznikiem) z powodu niedokrwienia migsnia sercowego, wywotanego zwykle wysitkiem fizycznym lub

stresem (ale mogacym réwniez wystepowaé samoistnie) i niezwigzanego z martwicg kardiomiocytow. Jest
wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen.

[Zrédio: Interna Szczeklika On-line]
Podziat choroby wiencowe;j
1) stabilne zespoty wienncowe (choroba wiencowa przewlekta):
a) dtawica piersiowa stabilna
b) dtawica mikronaczyniowa
c) dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi
d) dtawica naczynioskurczowa (syn. odmienna, Prinzmetala)

Rozpoznanie choroby wiencowej u oséb w podesztym wieku jest utrudnione z powodu czestszego
wystepowania nietypowych objawéw i przeciwwskazan do wykonania prob obcigzeniowych w zwigzku z
chorobami wspétistniejagcymi. Rzadziej stosuje sie u takich chorych zalecane metody leczenia, zaréwno
zachowawczego jak i inwazyjnego. Czeéciej przeprowadza sie u nich PCI (przezskérna interwencja wiencowa)
pomimo wskazan do CABG (pomostowanie tetnic wiencowych).

2) ostre zespoty wiencowe (OZW).
a) niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina — UA)
b) zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation myocardial infarction — NSTEMI)
c) zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction — STEMI)

d) zawat serca nieokreslony — zmiany w EKG uniemozliwiajg jednoznaczne rozpoznanie uniesienia ST:
blok lewej odnogi peczka Hisa (Swiezy lub wczesniej obecny), rytm ze stymulatora lub zawat rozpoznano
na podstawie kryteriéw klinicznych i biochemicznych, ale EKG wykonano po >24 h od poczatku objawdw

€) nagty zgon sercowy.
[Zrédio: Interna Szczeklika On-line]

Epidemiologia

Dfawica piersiowa stabilna

Dtawica piersiowa moze byé¢ pierwszym objawem choroby wiencowej (czesciej u kobiet niz u mezczyzn), moze
tez pojawic¢ sie u chorych z wczesniej rozpoznang choroba wiehcowg po przebytym ostrym zespole wieicowym
lub bez takiego epizodu oraz u chorych po zabiegu rewaskularyzacji wiencowej. Zapadalnos¢ wynosi 2-4/1000,
a chorobowo$¢ 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. r.z. u mezczyzn i 50. r.z. u kobiet. Czestos¢
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wystepowania dtawicy piersiowej w badaniach populacyjnych zwigksza sie u obu ptci wraz z wiekiem (wynosi 5-
7% i 10-12% kobiet oraz 4-7 % i 12-14% mezczyzn odpowiednio w wieku 45-64 lat i 65-84 lat).
Dtawica mikronaczyniowa

Chorzy z dtawicg mikronaczyniowa stanowig 10-20% chorych z dtawica piersiowa; s to gtéwnie (~70%) kobiety
w wieku pomenopauzalnym lub okotomenopauzalnym. Srednia wieku chorych (~50 lat) jest mniejsza niz
chorych z dtawica piersiowg spowodowana miazdzyca tetnic wiencowych.

Dtawica zwigzana z mostkami mie$niowymi nad tetnicami wiericowymi

W badaniach autopsyjnych stwierdza sie obecno$¢ mostkow miesniowych nad tetnicami nasierdziowymi z
czestoscig przecietnie 25% (5-85%). Koronarografia wykazuje natomiast obecnosé mostkow jedynie u 0,5-2,5%
badanych i prawie wytgcznie nad gatezig miedzykomorowg przednia.

Dtawica naczynioskurczowa (syn. odmienna, Prinzmetala)

Obecnie wystepuje w Polsce u <1% chorych z objawami dtawicowymi.

Niestabilna dfawica piersiowa (ang. unstable angina— UA) oraz zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang.
non-ST elevation myocardial infarction — NSTEMI)

Czestos$¢ wystepowania ostrych zespotéw wiehncowych w Polsce szacuje sie na > 100 000 przypadkdw rocznie.
W 2014 r. hospitalizowano w Polsce z powodu zawatu serca ~77 000 chorych z czego nieco >50% stanowili
chorzy z NSTEMI. Kobiety stanowig 30-45% chorych z UA oraz 25-30% chorych z NSTEMI

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction — STEMI)

W 2014 r. hospitalizowano w Polsce z powodu zawatu serca ~77 000 chorych, z czego nieco < 50% stanowili
chorzy ze STEMI.

[Zrédto: Szczeklik 2017]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Dtawica piersiowa stabilna

Umieralno$¢ roczna 1,2-3,8%, ryzyko zgonu z przyczyn sercowych — 0,6-1,4%, aryzyko zawatu serca
niezakonczonego zgonem — 0,6-2,7%. Czynniki pogarszajgce rokowanie: zaawansowany wiek; wieksze
nasilenie dtawicy piersiowej (w skali Canadian Cardiovascular Society); uposledzenie wydolnosci fizycznej;
zmiany w EKG spoczynkowym; wystepowanie niemego niedokrwienia miesnia sercowego; uposledzenie
czynnosci skurczowej lewej komory; znaczny obszar niedokrwienia uwidoczniony za pomocg nieinwazyjnych
prob obcigzeniowych; zaawansowanie zmian w obrazie koronarograficznym; cukrzyca; uposledzenie czynno$ci
nerek; przerost lewej komory; spoczynkowa czestotliwos¢ rytmu serca >70/min.

Dtawica mikronaczyniowa

Rokowanie: na og6t dobre — 7 lat od rozpoznania przezywa > 90% chorych. Dolegliwosci sg jednak uporczywe i
utrzymujg sie latami. Zdarzajgce sie sporadycznie ostre incydenty wiefcowe cechujg sie fagodniejszym
przebiegiem klinicznym niz w przypadkach dtawicy piersiowej spowodowanej miazdzyca.

Dtawica zwigzana z mostkami mieSniowymi nad tetnicami wienncowymi

Rokowanie co do przezycia jest bardzo dobre — 5 lat od rozpoznania przezywa 98% chorych.

Dtawica naczynioskurczowa (syn. odmienna, Prinzmetala)

Rokowanie co do diugosci zycia jest dobre (95% chorych przezywa 5 lat od rozpoznania). Chorzy, u ktérych
jednoczesnie stwierdza sie zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych oraz chorzy po przebytym migotaniu
komor w czasie skurczu tetnicy majg gorsze rokowanie.

Niestabilna dfawica piersiowa (unstable angina— UA) oraz zawat serca bez uniesienia odcinka ST (non-ST
elevation myocardial infarction — NSTEMI)

Chorzy z NSTE-ACS stanowig niejednorodna grupe o bardzo zréznicowanym rokowaniu. Rokowanie jest
lepsze u chorych z UA ($miertelnos¢ 30-dniowa <2%) niz u chorych z NSTEMI ($miertelnos¢ 30-dniowa ~5%).
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Umieralno$¢ chorych z NSTE-ACS wynosi w ciggu 6 mies. 12%. Obserwacje dtugoterminowe wskazujg, ze
umieralnos¢ u chorych z NSTE-ACS jest po 4 latach 2-krotnie wigksza niz u chorych ze STEMI.

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction — STEMI)

Przed wprowadzeniem leczenia fibrynolitycznego $miertelnosé szpitalna z powodu STEMI wynosita $rednio
18%. Obecnie w Europie szacuje sie, ze czestos¢ zgonéw w okresie hospitalizacji z powodu STEMI wynosi
8,4%, a wsrdd chorych kwalifikujgcych sie do leczenia reperfuzyjnego — 6%.

[Zrédio: Interna Szczeklika On-line]

Cel leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli.

Dtawica piersiowa stabilna

Poprawa rokowania poprzez zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowy, obejmuje: zmiane stylu zycia,
kontrole czynnikébw ryzyka miazdzycy szczegollnie: palenia tytoniu, otytosci, dyslipidemii, stanu
przedcukrzycowego lub cukrzycy, nadci$nienia tetniczego), leczenie choréb nasilajgcych diawice piersiowa,
takich jak niedokrwistos¢, nadczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia rytmu przebiegajgce z szybka czynnoscig komor,
leczenie farmakologiczne: ASA lub klopidogrel w razie nietolerancji ASA, statyna, do rozwazenia inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEI) lub bloker receptora angiotensynowego (ARB).

Kolejnym celem jest takze zmniejszenie objawow klinicznych poprzez redukcje niedokrwienia miesnia
sercowego i zapobieganie jego nawrotom.

Leczenie przeciwdtawicowe obejmuje: jako leki 1. wyboru — krétkodziatajgcy azotan? w polaczeniu z B-blokerem
i/lub blokerem kanatu wapniowego, lek 2. wyboru — iwabradyna, azotan o przedtuzonym dziataniu®, nikorandil,
ranolazyna, trimetazydyna oraz zabieg rewaskularyzacyjny — PCI lub CABG.

Leczenie poprawiajgce rokowanie: leki przeciwptytkowe (ASA, klopidogrel), statyny, ACEI lub ARB, B-blokery,
zmiana stylu zycia, coroczne szczepienie przeciw grypie.

Leki zmniejszajgce nasilenie objawéw i/lub niedokrwienie: B-blokery, blokery kanatu wapniowego, azotany
(nitrogliceryna, diazotan izosorbidu, monoazotan izosorbidu), inne leki (iwabradyna, molsydomina, nikorandil,
ranolazyna, trimetazydyna, allopurynol).

Dfawica mikronaczyniowa

Zmniejszenie dolegliwosci bélowych za pomocg: [(B-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego, ACEI lub ARB,
azotanow. U wszystkich chorych zaleca sie stosowanie ASA i statyny.

Dtawica zwigzana z mostkami mie$niowymi nad tetnicami wiericowymi

Nie ma okreslonych celéw leczenia. Stosuje sie przede wszystkim [(-blokery, rzadziej blokery kanatu
wapniowego (diltiazem lub werapamil). Azotany sg przeciwwskazane, poniewaz zmniejszajg napiecie Scian
tetnic i zwiekszajg odruchowa stymulacje wspétczulng, co nasila objawy.

Dtawica naczynioskurczowa (syn. odmienna, Prinzmetala)

Leczenie zachowawcze obejmuje, modyfikacje czynnikow ryzyka, stosowanie ASA, stosowanie blokeréow
kanatu wapniowego. Jesli to leczenie nie jest skuteczne, powinno sie dodac¢ drugi bloker kanatu wapniowego,
ale z innej grupy albo azotan dtugo dziatajgcy. B-blokery, zwtaszcza nieselektywne sg przeciwwskazane, gdyz
mogg wywofa¢ skurcz tetnicy. W uzasadnionych przypadkach stosuje sie wprowadzenie stentu Ilub
wszczepienie stymulatora serca lub kardiowertera-defibrylatora.

Niestabilna dfawica piersiowa (ang. unstable angina— UA) oraz zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang.
non-ST elevation myocardial infarction — NSTEMI)

Cele leczenia chorych z NSTE-ACS: przeciwdziatanie niedokrwienia miesnia sercowego (morfina, azotany, [3-
blokery, blokery kanatu wapniowego, ACEI, zabieg rewaskularyzacyjny — PCIl lub CABG), dziatanie
przeciwzakrzepowe (ASA, inhibitory P2Y:2 — klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, blokery GP lIb/llla, leki

2 Np. oceniany produkt leczniczy Nitromint (nitrogliceryna w postaci aerozolu podjezykowego)
3 Np. oceniany produkt leczniczy Sustonit (nitrogliceryna w postaci tabletek o pzrestozonym dziatgniu) lub oceniane produkty lecznicze
zawierajgce monoazotan izosorbidu (patrz Tabela 9)
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przeciwzakrzepowe — heparyna, fondaparynuks, biwalirudyna), stabilizacja blaszki miazdzycowej (B-blokery,
ACElI, statyny), prewencja wtérna.

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction — STEMI)

W leczeniu przedszpitalnym, chory, ktéremu wczes$niej przepisano nitrogliceryne do doraznego znoszenia boélu
wiencowego, powinien w razie wystgpienia bolu w klatce piersiowej przyjg¢ 1 dawke nitrogliceryny s.l. Jesli w
ciggu 5 min. bol w klatce piersiowej nie zmniejsza sie albo sie nasila, to nalezy bezzwiocznie wezwac pogotowie
ratunkowe. Choremu z podejrzeniem zawatu serca personel pogotowia ratunkowego powinien podac¢ ASA, jesli
nie ma przeciwskazan i chory sam wczesniej nie przyjgt ASA. Zastosowania przedszpitalnego leczenia
fibrynolitycznego mozna rozwazyé, jesli lekarz karetki pogotowia ustalit rozpoznanie STEMI na podstawie 12-
odprowadzeniowego EKG i jesli nie ma mozliwosci przewiezienia pacjenta do osrodka, w ktérym mozna
wykonac¢ PCI.

Celem leczenia STEMI podczas leczenia szpitalnego jest przywrécenie przeptywu krwi przez tetnice
nasierdziowg odpowiedzialng za zawal i perfuzji miesnia sercowego. U wszystkich chorych ze STEMI powinno

sie jak najwczesniej zastosowac optymalne lecenie reperfuzyjne.
[Zrédito: Szczeklik 2017]

3.4.2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 6.04.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia diawicy
piersiowej. W zidentyfikowanych wytycznych wyszukiwano zalecen odnoszacych sie do ocenianych substancji
tj, monoazotanu izosorbidu (isosorbidi mononitras) oraz nitrogliceryny (glyceroli trinitras)..

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e baze bibliograficzng PubMed,

¢ NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) (http://www.nice.org.uk),
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (http://www.ptkardio.pl),

e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org),

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 dokumenty na stronie NICE oraz 3 dokumenty na stronie Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (sg to wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego uznawane przez
PTK).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bol w klatce piersiowej

W przypadku podejrzenia ostrego zespotu wiencowego nalezy jak najszybciej zastosowac leczenie przeciwbolowe,
Mozna zastosowac nitrogliceryne (podjezykowo lub dopoliczkowo), jednak w przypadku podejrzenia ostrego
zawatu serca mozna zastosowac dozylny opioid, np. morfine.

NICE, 2016
(Wielka Brak klasyfikacji sity dowodow.
Brytania)
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw, szczegdty dostepne w zatgczniku B pod adresem:
https.//www.nice.org.uk/guidance/cg95/evidence/appendix-v-pdf-245282223
Zrédio finansowania: brak informacji
Leczenie stabilnej dtawicy piersiowej
Podanie krétkodziatajacego azotanu w celu zapobiegania i leczenia epizodéw diawicy.
NICE, 2016 Jesli pacjent nie toleruje lub ma przeciwskazania do zastosowania B-blokeréw i blokeréw kanatu wapniowego nalezy
(Wielka rozwazyé monoterapie jednym z ponizszych lekéw: diugodziatajacy azotan lub iwabradyna lub nikorandil lub
Brytania) ranolazyna.

Pacjenci stosujgcy monoterapie 3-blokerami lub blokerami kanatu wapniowego, u ktérych objawy nie sg kontrolowane a
inna opcja (inny B-bloker lub inny bloker kanatu wapniowego) nie sa tolerowane lub sg przeciwwskazane, nalezy
rozwazy¢ jeden z ponizszych lekow jako dodatkowy: diugodziatajacy azotan lub iwabradyna lub nikorandil lub
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ranolazyna.
Brak klasyfikacji sity dowodéw.

Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt interesow, szczegdly dostepne w zatgczniku | pod adresem:
https://www.nice.orqg.uk/quidance/cq126/evidence/appendices-fk-pdf-183176607

Zrédio finansowania: brak informacji

Leczenie stabilnej choroby wiencowej u objawowych (lI-1V klasa wg NYHA) pacjentéw z niewydolnoscia serca
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF).

Krok 1: Leki B-adrenolityczne (LBA) sg zalecane jako terapia 1. rzutu w celu zmniejszenia diawicy ze wzgledu na
swoje dodatkowe korzysci (zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) i ryzyka
przedwczesnego zgonu) (Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — A).

Krok 2: tacznie z LBA lub gdy LBA nie jest tolerowany

Nalezy rozwazy¢ iwabradyne jako lek przeciwdtawicowy u odpowiednich chorych z HFrEF (rytm zatokowy i czesto$¢
rytmu serca = 70/min) (Klasa zalecen — lla, Poziom wiarygodnosci danych — B)

Krok 3: w celu dalszego zmniejszania dlawicy — z wyjatkiem niezalecanych potaczen

Nalezy rozwazy¢ krétkodziatajace azotany podawane doustnie lub przezskornie (skuteczne leczenie
przeciwdtawicowe, bezpieczne w HF) (Klasa zalecen — lla, Poziom wiarygodnosci danych — A)

Nalezy rozwazyé dlugodziatajagce azotany podawane doustnie lub przezskérnie (skuteczne leczenie
przeciwdtawicowe, niebadane szeroko w HF) (Klasa zalecen — lla Poziom wiarygodnosci danych — B)

Mozna rozwazy¢ trimetazidyne u pacjentdw z utrzymujgcymi sie objawami mimo leczenia LBA (lub lekiem
alternatywnym) w celu zmniejszenia dtawicy (skuteczne leczenie przeciwdtawicowe, bezpieczne w HF) (Klasa zalecen
— llb, Poziom wiarygodnosci danych — A), amlodipine u pacjentéw nietolerujgcych LBA w celu zmniejszenia dtawicy
(skuteczne leczenie przeciwdtawicowe, bezpieczne w HF) (Klasa zalecen — IlIb, Poziom wiarygodnosci danych — B),
nikorandil u pacjentéw nietolerujgcych LBA w celu zmniejszenia dfawicy (skuteczne leczenie przeciwdtawicowe,
niepewne bezpieczenstwo w HF) (Klasa zalecen — llb, Poziom wiarygodnosci danych — C), ranolazyne u pacjentéw
nietolerujgcych LBA w celu zmniejszenia dtawicy (skuteczne leczenie przeciwdtawicowe, niepewne bezpieczenstwo w
HF) (Klasa zalecen — IIb, Poziom wiarygodnosci danych — C).

Krok 4: Rewaskularyzacja

ESC 2016 Rewaskularyzacja jest zalecana, jesli objawy diawicowe nie ustepujg mimo farmakoterapii (Klasa zalecen — |, Poziom
(Europa) wiarygodnosci danych — A)
Alternatywa dla rewaskularyzacji: mozna rozwazy¢ potgczenie = 3 lekdw (z wymienionych powyzej), jesli objawy
dtawicowe nie ustgpuja mimo leczenia LBA, iwabradyng i jednym z dodatkowych lekéw przeciwdtawicowych (z
wyijatkiem niezalecanych potaczen wymienionych ponizej) (Klasa zalecen — IIb, Poziom wiarygodnosci danych — C).
Klasa . Sugestia dot.
. Definicja .
zalecen zastosowania
| Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub Zalecane/
zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne wskazane
I Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat }
przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
- - . - - - Nalezy
lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia rozwazy¢
s o . . - Mozna
Ib Przydatnos$¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie .
rozwazy¢
M Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$é opinii, ze dane leczenie lub Nie zaleca si
zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe ¢
Poziomy wiarygodnosci danych
A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
c Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestréw
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw, szczegdty dostepne w zatgczniku pod adresem
https://www.escardio.org/static file/Escardio/Guidelines/DOI HF.pdf
Zrédio finansowania: European Society of Cardiology.
ESC 2015 Stosowanie lekow przeciwniedokrwiennych w ostrej fazie ostrych zespotéw wiencowych bez uniesienia
(Europa) odcinka ST
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Woczesne rozpoczecie leczenia beta-adrenolitykiem jest zalecane u pacjentdw z utrzymujgcymi sie objawami
niedokrwienia i bez przeciwwskazan (Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — B).

Zaleca sie kontynuacje przewlekiej terapii B-adrenolitykiem, chyba ze pacjent jest w = Ill klasie Killipa (Klasa zalecen —
I, Poziom wiarygodnosci danych — B).

Zaleca sie stosowanie azotanéw podjezykowo lub i.v., by ograniczy¢ objawy dtawicy; leczenie i.v. jest wskazane u
pacjentéw z nawracajgcg dtawica, niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym lub objawami niewydolnosci serca
(Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — C).

U pacjentéw z podejrzeniem/potwierdzeniem dtawicy naczynioskurczowej nalezy rozwazy¢ stosowanie antagonistow
wapnia i azotanéw, a powinno si¢ unika¢ B-adrenolitykéw (Klasa zalecen — lla, Poziom wiarygodnosci danych — B).

Klasa L Sugestia dot.
. Definicja .
zalecen zastosowania
| Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub Zalecane/
zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne wskazane
I Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat )
przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
- - . - - - Nalezy
lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia rozwazyé
s o . . - Mozna
Ib Przydatnos¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie .
rozwazy¢
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub . .
] . . S ez i . Nie zaleca si¢
zabieg nie s3g przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga byc¢ szkodliwe
Poziomy wiarygodnosci danych
A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
c Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

Konflikt intereséw: Cze$c¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw, szczegdty dostepne w zatgczniku pod adresem
https://www.escardio.org/static file/Escardio/Guidelines/Publications/ACS/DOI Summary 2015 NSTE-ACS.pdf

Zrédio finansowania: European Society of Cardiology.

ESC 2017
(Europa)

Leczenie dysfunkcji lewej komory i ostrej niewydolnosci serca w zawale serca z uniesieniem odcinka ST

Leczenie inh bitorem ACE (a w przypadku jego nietolerancji — ARB) jest wskazane, gdy pacjent jest w stabilnym stanie
hemodynamicznym, u wszystkich pacjentow z LVEF < 40% i/lub HF w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji i zgonu
(Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — A).

Leczenie beta-adrenolitykiem zaleca sie u pacjentéw z LVEF < 40% i/lub HF po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego
w celu obnizenia ryzyka zgonu, ponownego zawatu serca oraz hospitalizacji z powodu HF (Klasa zalecen — |, Poziom
wiarygodnosci danych — A).

Antagonista receptora mineralokortykoidowego jest zalecany u pacjentéw z niewydolnoscig serca i LVEF < 40% bez
ciezkiej niewydolnosci nerek ani hiperkaliemii w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i
zgonu (Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — B).

Diuretyki petlowe zaleca sie u pacjentow z ostrg HF i objawami podmiotowymi/przedmiotowymi przecigzenia
objetosciowego w celu zmniejszenia objawdw (Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — C).

Azotany zaleca sie u pacjentéow z objawowg HF i SBP > 90 mm Hg w celu zmniejszenia objawdw i zastoju w krgzeniu
ptucnym (Klasa zalecen — |, Poziom wiarygodnosci danych — C).

Dozylne podanie azotanu lub nitroprusydku sodu nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z HF i zwiekszonym SBP w celu kontroli
ci$nienia tetniczego i zmniejszenia objawow (Klasa zalecen — Ila, Poziom wiarygodnosci danych — C).

Mozna rozwazy¢ opioidy w celu zmniejszenia dusznosci i niepokoju u pacjentéw z obrzekiem ptuc i ciezkg dusznoscig
(Klasa zalecen — lIb, Poziom wiarygodnosci danych — B).

Mozna rozwazy¢ leki inotropowe u pacjentdw z ciezkg HF i niedocisnieniem opornym na standardowe leczenie
zachowawcze (Klasa zalecen — llIb, Poziom wiarygodnosci danych — C).

Dtugoterminowe leczenie po zawale serca z uniesieniem odcinka ST

Rutynowe stosowanie azotanéw w STEMI nie przyniosto korzysci w randomizowanej kontrolowanej prébie klinicznej w
poréwnaniu z placebo i w zwigzku z tym nie jest zalecane. Azotany podawane i.v. mogg by¢ przydatne w ostrej fazie u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub HF, pod warunkiem, ze nie ma hipotensji, zawatu RV i pacjent nie stosowat
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 w ciggu poprzedzajgcych 48 h. Po ostrej fazie azotany pozostajg cennymi lekami do
kontroli nadal wystepujacych dolegliwosci dtawicowych.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Klasa L Sugestia dot.
. Definicja .
zalecen zastosowania
| Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub Zalecane/
zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne wskazane
I Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznos¢ opinii na temat )
przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
- - . - - - Nalezy
lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscia rozwazyé
o o . . - Mozna
1b Przydatnosc¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie .
rozwazy¢
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub . .
] . . C ez i . Nie zaleca si¢
zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe
Poziomy wiarygodnosci danych
A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
c Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw, szczegdly dostepne w zatgczniku pod adresem
https://www.escardio.org/static_file/Escardio/Guidelines/DOI/DOI Summary 2017 AMI-STEMI.pdf
Zrédio finansowania: European Society of Cardiology.

HF (ang. heart failure) — niewydolnos$¢ serca, Ml (ang, myocardial infarction) — zawat serca, LBA — leki 3-adrenolityczne, NYHA — New York
Heart Association
*teksty wszystkich wytycznych ESC zostaty przettumaczone przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Podsumowanie rekomendacji
Odnaleziono rekomendacje 2 organizaciji: NICE 2016a, NICE 2016b, ESC 2015, ESC 2016, ESC 2017.

Wytyczne NICE zalecajg stosowanie nitrogliceryny (podjezykowo lub dopoliczkowo) w u$mierzaniu bdlu
dlawicowego. W leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej NICE zaleca m. in. dlugodziatajgcy azotan (do tej grupy
nalezg produkty lecznicze zawierajgce nitrogliceryne w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, np.
Sustonit lub produkty zawierajace monoazotan izosorbidu — szczegdty w Tabela 9)

Wytyczne ESC 2015 w leczeniu stabilnej choroby wiehcowej u objawowych (II-1V klasa wg NYHA) pacjentow z
niewydolnoscig serca z HFrEF zalecajg w celu dalszego zmniejszania dtawicy rozwazenie krotkodziatajgcych
azotanéw podawanych doustnie (tu np. nitrogliceryna w postaci aerozolu - Nitromint) lub przezskérnie oraz
dlugodziatajgcych azotanéw podawanych doustnie (tu np. nitrogliceryna w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu — Sustonit lub produkty lecznicze zawierajgce monoazotan izosorbidu w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu wymienione w Tabela 9) lub przezskérnie.

Wytyczne ESC 2016 dotyczace stosowania lekéw przeciwniedokrwiennych w ostrej fazie ostrych zespotow
wiencowych bez uniesienia odcinka ST zalecajg w celu ograniczenia objawéw dtawicy stosowanie azotanéw
podjezykowo (w tej grupie znajduje sie np. produkt leczniczy Nitromint w postaci aerolozlu podjezykowego) lub
iv.

Wytyczne ESC 2017 dotyczace leczenia dysfunkcji lewej komory i ostrej niewydolnosci serca w zawale serca z
uniesieniem odcinka ST zalecajg azotany u pacjentéw z objawowg HF i SBP > 90 mm Hg w celu zmniejszenia
objawow i zastoju w krgzeniu ptucnym. W wytycznych nie wskazano konkretnej substancji.

W odnalezionych wytycznych nie wskazano odrebnych sposobdéw postepowania w przypadku leczenia
azotanami w populacji pacjentow powyzej 75. r.z.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Glyceroli trinitras — brak rekomendac;ji
e Isosorbidi mononitras — brak rekomendacji
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

« Glyceroli trinitras.
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Spadek ci$nienia tetniczego i omdlenie mogg stanowi¢ szczegdlny problem przy stosowaniu azotanéw u oséb w
podesztym wieku. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby kazdorazowo przy przyjmowaniu nitrogliceryny postarali sie
znalez¢ miejsce siedzace.

[Zrédto: ChPL Nitromint, aerozol podjezykowy, roztwér, 0,4 mg/dawke]
U pacjentéw w wieku podesztym azotany mogg powodowac¢ niedocisnienie ortostatyczne.
[Zrédto: ChPL Sustonit, tabl. o przediuz. uwalnianiu, 6,5 mg]

¢ Isosorbidi mononitras

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych zaleznosci pomiedzy wiekiem a dziataniem izosorbidu
monoazotanu u pacjentow w podesztym wieku. Jednakze osoby starsze mogg by¢ bardziej wrazliwe na
dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze izosorbidu monoazotanu. Ponadto, u pacjentéw w podesztym wieku
czesciej wystepujg postepujgce z wiekiem zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy wiec zachowaé ostroznosé
podczas stosowania azotandéw u pacjentéw w podesztym wieku.

[Zrédfto: Mono Mack Depot, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 100 mg]

U pacjentéw w podesztym wieku zwykle nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hipotonii, ciezkiej niewydolnosci watroby lub
nerek.

[Zrédito: Mononit 100 retard, tabl. powl. o przedtuz. uwalnianiu, 100 mg]
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3.4.3. Dostepnosé¢ lekow dla pacjenta
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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 na 1 marca 2018 (Dz. Urz. Min. Zdr. 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 ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania UCZ [zf] | CHB [z{] CD [zl]] | WLF [z] PO [zt] | WDS [z1] DDD** swiadczeniobiorcy
[]
Glyceroli trinitras
Nitromint, aerozol podjezykowy, roztwor, 0,4 mg/dawke* 11 g (200 daw.) 12,80 13,44 17,63 17,63 ryczatt 3,41 2,5mg 1,36
Nitromint, aerozol podjezykowy, roztwor, 0,4 mg/dawke* 11 g (200 daw.) 12,80 13,44 17,63 17,63 ryczatt 3,41 2,5mg 1,36
Sustonit, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 6,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,24 3,40 4,76 4,76 ryczatt 4,16 5mg 0,83
Isosorbidi mononitras
Effox long 50, tabl. o przediuz. uwalnianiu, 50 mg 30 szt. 8,26 8,67 11,77 11,77 ryczatt 4,00 40 mg 0,10
Effox long 75, tabl. o przediuz. uwalnianiu, 75 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 12,31 12,93 17,03 17,03 ryczait 6,00 40 mg 0,15
Mono Mack Depot, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 100 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 10,21 10,72 13,65 10,99 ryczatt 6,39 40 mg 0,16
Mono Mack Depot, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 19,17 20,13 24,87 21,97 ryczatt 10,37 40 mg 0,26
Mononit 10, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 4,00 4,20 5,59 4,71 ryczatt 4,08 40 mg 0,10
Mononit 100 retard, tabz'o%o"r;'é" przediuz. uwalnianiu, | 34 ot (3 plist po 10 szt.) 16,42 1724 | 2221 2221 | ryczatt 8,00 40 mg 0,20
Mononit 20, tabl. powl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 7,33 7,70 10,28 9,42 ryczatt 4,06 40 mg 0,10
Mononit 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 6,77 7,11 9,69 9,42 ryczatt 3,47 40 mg 0,09
Mononit 60 retard, tabl. povrr‘:'éo przedtuz. uwalnianiu, 60 | 34 ot (3 pist po 10 szt.) 11,44 12,01 15,59 1412 | ryczatt 6.27 40 mg 0,16
* Produkty lecznicze réznig sig kodem EAN: odpowiednio: 5909990156825 i 5909991223649
** Zrodto: https://www.whocc.no/atc ddd index/
Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Glyceroli trinitras: 0,83 — 1,36 z,
e Isosorbidi mononitras: 0,09 — 0,26 zi.
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3.5. Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

3.5.1. Opis choroby

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mieé):

e tagodna niedokrwistos¢ spowodowana zaburzeniami endokrynologicznymi, metabolicznymi,
krwi i immunologicznymi: 0,004 (0,001-0,008),

e Umiarkowana  niedokrwisto§¢  spowodowana  zaburzeniami  endokrynologicznymi,
metabolicznymi, krwi i immunologicznymi: 0,052 (0,034-0,076),

e ciezka niedokrwistos¢ spowodowana zaburzeniami endokrynologicznymi, metabolicznymi,
krwi i immunologicznymi: 0,149 (0,101- 0,209).

Nie odnaleziono warto$ci wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig
(ang. disability-adjusted life years. DALY) dla niedokrwistosci megaloblastyczne;j.

Natomiast DALY dla innych deficytéw zywieniowych w populacji powyzej 70 r. z. wynosi: 0,3 (tys.).

[Zrédia: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights,
http.//www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html]

Definicja
Niedokrwistos¢ megaloblastyczna to niedokrwisto$¢ spowodowana zaburzeniami syntezy DNA
w komodrkach ukfadu czerwonokrwinkowego, prowadzgcymi do powstania duzych prekursoréw

krwinek czerwonych (megaloblastow) i ich dojrzatych postaci (megalocytéw i makrocytow).
Niedokrwisto$ci megaloblastyczne sg czescig szerszej kategorii — niedokrwistosci makrocytowych.

Przyczyng niedokrwistosci megaloblastycznych jest niedobor witaminy B12 (kobalaminy) lub kwasu
foliowego. W Polsce niedokrwisto$¢ z niedoboru kwasu foliowego jest znaczenie rzadsza niz
niedoboru kobalaminy. Wystepuje gtéwnie w stanach niedozywienia, rzadko na innym tle.

Niedokrwistos¢  megaloblastyczna  spowodowana niedoborem  witaminy B12, prowadzi
do uposledzenia wytwarzania erytroblastow, ich przedwczesnego niszczenia w szpiku (nieefektywna
erytropoeza) i skrécenia czasu przezycia nieprawidtowych erytrocytéw we krwi. Dzienne, minimalne
zapotrzebowanie na witaming B12 wynosi <5 g ($r. 2,4 pg). Gtoéwnym jej zrodtem sg mieso i mleko.
Zapasy w ustroju wystarczajg na 4 lata. Witamina B12 wchtania sie w konicowym odcinku jelita
cienkiego po wczesniejszym zwigzaniu z czynnikiem wewnetrznym (IF) wytwarzanym przez komorki
btony Sluzowej Zotgdka. We krwi jest transportowana po zwigzaniu z biatkami — haptokoryng
i transkobalaminami. Niedobér prowadzi do upo$ledzenia syntezy zasad purynowych, stuzgcych
do budowy DNA, co objawia sie zaburzeniami ze strony tkanek o duzym obrocie komérkowym
(np. btona sluzowa przewodu pokarmowego) oraz ze strony uktadu nerwowego (uposledzone
przemiany mieliny i zanik wtékien nerwowych).

Przyczyny:
1) niedostateczna podaz witaminy B12 w diecie — wegetarianizm lub weganizm, alkoholizm

2) zaburzenia wchianiania witaminy B12 w przewodzie pokarmowym — choroba Addisona i Biermera,
wrodzony niedobér lub nieprawidiowy IF, stan po gastrektomii i operacjach bariatrycznych, zakazenie
H. pylori, stan po resekcji jelita kretego, choroba Lesniowskiego i Crohna, zespét rozrostu
bakteryjnego, przewlekte zapalenie trzustki, zespdt Zollingera i Ellisona, wrodzone wybidrcze
zaburzenie wchtaniania, leki (metformina, leki hamujgce wydzielanie kwasu solnego, tlenek azotu
stosowany w anestezjologii).

3) niedobdr transkobalaminy Il. Najczestszg przyczyng jest choroba Addisona i Biermera
(syn. niedokrwisto$¢ ziosliwa) spowodowana obecnoscig autoprzeciwciat przeciwko komérkom

oktadzinowym biony Sluzowej zotgdka oraz IF. Mediana zachorowan 70.-80. rz.
[Zrédio: Antczak 2011, https.//www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.1.4 ]
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Epidemiologia

Niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B12 stanowi kilka procent niedokrwisto$ci ogétem i wystepuje
z czestoscig 9-17 przypadkéw na 100 tys. rocznie. Jest czesta u oséb starszych (ze szczytem

zachorowan okoto 60 r. z.) i u kobiet (okoto 1,6 razy cze$ciej niz u mezczyzn).
[Zrédio: Antczak 2011]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowanie w przypadku niedoboru kobalaminy jest dobre, aczkolwiek w literaturze opisano przypadki
Smierci z powoddéw neurologicznych, jesli leczenia nie podjeto w pore. Z reguly nastepuje petna
normalizacja stanu morfologicznego krwi, o ile nie ma wspdfistniejgcych choréb oddziatujgcych na
stan krwi. Z ustepowaniem zmian neurologicznych bywa réznie. Udowodniono, ze im gtebszy jest
niedobdr kobalaminy, a zwtaszcza im dtuzej on trwa (szczegdlnie dtuzej niz 6 miesiecy), tym mniejsze
sg szanse na ustgpienie objawdw neurologicznych. Jesli w trakcie leczenia nastepuje ich progresja,
majg

one prawdopodobnie inng przyczyne. Najczesciej ustepujg parestezje. Zaobserwowano,
ze przedwczesne przerwanie podawania witaminy B12 moze spowodowaé szybki nawrét objawow
neurologicznych.

[Zrédfo: Antczak 2011]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Do gtéwnych celéw leczenia nalezy: wyleczenie choroby podstawowej, o ile jest to mozliwe;
uzupetnianie niedoboru witaminy B12; zmiana nawykdéw zywieniowych, jesli mogly odegrac role
w powstawaniu niedoboru.

[Zrédto: Antczak 2011]

3.5.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 9.04.2018 r., 12.04.2018 r. i 13.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia niedokrwistosci megaloblastycznej z uwzglednieniem
stosowania substancji czynnej: cyanocobalaminum (vit. B12).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/)

e National Health and Medical Research Council, (http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search),

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library),

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/),

o National Guideline Clearinghouse, (http://www.quideline.gov/),

o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html),

e Agency for Healthcare Research and Quality, (http://www.ahrqg.gov/research/findings/evidence-
based-reports/search.html),

e Trip DataBase, (www.tripdatabase.com),
e Pubmed,

e Embase,

e Strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw oraz wydawnictw Medycyny Praktycznej
i Termedii.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono wytycznych polskich, brytyjskich i miedzynarodowych z
ostatnich 6 lat, zdecydowano o przedstawieniu wytycznych ze Stanéw Zjednoczonych, odnoszgcych
sie do leczenia niedokrwisto$ci megaloblastycznej z uwzglednieniem stosowania witaminy B12.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku pacjentéw z niedokrwistoscig megaloblastyczng w pierwszej kolejnosci nalezy zidentyfikowac
przyczyne anemii, tj. niedobdér witaminy B12 lub niedobér kwasu foliowego.

U pacjentéw z objawami niedoboru witaminy B12 lub z istotnymi zaburzeniami hematologicznymi, zwykle
stosuje sie zastrzyki witaminy B12 (1000ug) codziennie przez 1 tydzien, nastepnie 1 raz w tygodniu przez 4
tygodnie, a nastepnie co miesigc do ustabilizowania sie wskazn kéw hematologicznych. W przypadku
pacjentéw z ciggtym ryzykiem niedoboru powinno sie zastosowac terapie podtrzymujgcg polegajgca
na comiesigcznych wstrzyknieciach witaminy B12, tak dtugo jak obecne sg czynn ki ryzyka.

U pacjentdow z bezobjawowym niedoborem witaminy B12 stosuje sie leczenie wysokodawkowg doustng
PCRM 2017 suplementacjg lub comiesieczne iniekcje przez co najmniej 8 tygodni.

(USA) Jednym z czynnikéw ryzyka wystepowania niedoboru witaminy B12 jest wiek. 10% do 30% starszych
os6b moze nie by¢ w stanie wchtonaé¢ (z powodu atroficznego zapalenia zotadka lub zmniejszenia
kwasnosci soku zotadkowego, ktorych czestos¢ wystepowania wzrasta z wiekiem) naturalnie
wystepujacej witaminy B12.

W przypadku os6b powyzej 50 roku zycia zaleca sie diete wzbogacong w witamine B12 (produktami
spozywczymi lub suplementami diety).

Sifa zalecen: Brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

PCRM - The Physicians Committee for Responsible Medicine
Podsumowanie rekomendaciji

Amerykanska rekomendacja PCRM 2017 w leczeniu niedokrwistosci megaloblastycznej
spowodowanej niedoborami witaminy B12, wskazuje iniekcje z witaminy B12. Brak jest jednak
informacji dotyczacej formy witaminy B12 (nie odniesiono sie¢ do cyjanokobalaminy ani innych form
witaminy B12) . Jednym z czynnikéw ryzyka wystepowania niedoboru witaminy B12 jest wiek. 10% do
30% starszych oséb moze nie by¢ w stanie wchionaé (z powodu atroficznego zapalenia zotgdka lub
zmniejszenia kwasnosci soku zotadkowego, ktérych czestos¢ wystepowania wzrasta z wiekiem)
naturalnie wystepujgcej witaminy B12.

Weczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
e Cyanocobalaminum (vit. B12) — brak rekomendac;ji
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Brak informacji dotyczacych oséb starszych.
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3.5.3. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018 r. poz. 13), wskazane w zalgczniku do zlecenia leki finansowane
sg ze srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

ucz &
Nazwa postac i dawka leku Opak. C[IZ-I“B [cz?] V;Izl;]F PO V\[IZI::]S DDD Koszt za DDD dla swiadczeniobiorcy [zi]

[2]

Cyanocobalaminum

Vitaminum B12 WZF, roztwér do wstrzykiwan, 500 pg/ml | 5 amp.po 2 ml 5,67 5,95 8,24 8,24 30% 2,47 20 ug 0,01

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych cyanocobalaminum: 0,01 zt.
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3.6. Stany przedoperacyjne oka — za¢ma

3.6.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mierc¢):
= umiarkowane zaburzenia widzenia w przebiegu za¢my 0,031 (0,019-0,049),
= ciezkie zaburzenia widzenia w przebiegu za¢my 0,184 (0,125-0,258),
= Slepota w przebiegu za¢my 0,187 (0,124-0,26).
[Zrédto: http.//ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights (data dostepu: 10.04.2018 r.)]

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla zaémy wynosi: 15,2 (tys.).

[Zrédio: http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html (data dostepu: 10.04.2018 r.)]

Definicja

Zaéma jest wrodzonym lub degeneracyjnym schorzeniem prowadzgcym do zmetnienia soczewki oka.
Wystepowanie zac¢my jest najczesciej zwigzane z procesem starzenia sie. Zaéma moze wystepowac¢ w kazdym
wieku, jako zaéma wrodzona, miodziencza, czy starcza. Poza niewatpliwymi uwarunkowaniami genetycznymi,

zaréwno zacémy starczej, jak i przede wszystkim wrodzonej, istnieje wiele przyczyn powstawania zmetnien
soczewki. Mogg by¢ one powiktaniem choréb samej gatki ocznej lub chordb ogdlnoustrojowych:

= zacma wrodzona — zwykle przekazywana jest z pokolenia na pokolenie, czesto jako cecha dominujaca,
w momencie narodzin dziecka w réznym stopniu uposledza jego widzenie. Moze by¢ takze wynikiem
urazu podczas cigzy lub przebytej w jej pierwszym trymestrze choroby matki (rézyczka, grypa).
Z metabolicznych choréb ogoélnych, ktérych powiktaniem jest zmetnienie soczewki, na pierwszym
miejscu nalezy wymieni¢ cukrzyce, a u niemowlat galaktozemie;

= zacma pourazowa — powstaje w wyniku nawet nieduzego urazu oka, podczas ktérego dochodzi do
uszkodzenia torebki soczewki;

= zaéma wikfajgca (powiktana) — grupe te stanowig osoby z zapaleniem btony naczyniowej oka o rézne;j
etiologii, z jaskrg, wysokg krotkowzrocznoscig lub dystrofig siatkowki;

= zacma toksyczna — zwigzana jest z dtugotrwatg sterydoterapia, przede wszystkim u chorych
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po przeszczepach narzaddéw oraz stosujgcych sterydy drogg
wziewna;

= zacma starcza — moze dotyczy¢ juz oséb w wieku 50 lat, poniewaz na kondycje zdrowotng wptywa
bardzo wiele czynnikéw. Jest degeneracyjnym zmetnieniem soczewki zwigzanym z procesem starzenia

sie.
[Zrédfo: Iwaszkiewicz 2008]
Epidemiologia
Zaéma wskazywana jako gtéwna przyczyna Slepoty na $wiecie jest w Polsce choroba, ktdra dotyczy 2,4%
populacji ogoétem, w szczegdlnosci oséb powyzej 60. roku zycia. Wedtug zebranych przez GUS danych w 2004

roku na zaéme chorowato w Polsce ok. 773 tys. oséb, natomiast w 2014 roku odnotowano wzrost liczby tych
chorych do 800 tys. Czesciej zmetnienie soczewki wystepuje u kobiet - w 70% przypadkdw.

[Zrédio: Partyka 2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Przebieg zaémy zalezy od jej rodzaju, nasilenia oraz obecnosci ocznych choréb wspdtistniejgcych. W ciezkich,
nieleczonych przypadkach zaéma moze prowadzi¢ do znacznej utraty widzenia, ktéra jest stanem odwracalnym
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mozliwym do zoperowania, nie mniej jednak pewien poziom upos$ledzenia widzenia moze utrzymywaé sie
réwniez po operacji.

[Zrédio: NICE 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Jedyng metodg leczenia zacmy jest leczenie operacyjne. Wszczepianie sztucznych soczewek umozZliwia
chorym widzenie bez okularéw i zaktadanie ich tylko do czytania, jak wszystkie osoby (normowzroczne) po 40
r.z. Implanty te pozwalajg takze na dobranie takiej ich wartosci, ktéra koryguje wade wzroku chorego, tzn. jesli
nosit okulary cate zycie, po operacji moze widzie¢ prawidtowo z bliska lub daleka nie stosujgc zadnych pomocy
optycznych.

[Zrédio: Iwaszkiewicz 2008]

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

= diklofenak,

= tropikamid,
w stanach przedoperacyjnych oka — zaémie.
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

» National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

» National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

= Trip DataBase (https.//www.tripdatabase.com/);

» Agency for Healthcare Research and Quality (http.//www.ahrq.gov/clinic/epcix.htm);

= Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

= strona internetowa Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (https://pto.com.pl/);

= strona internetowa American Academy of Ophtalmology (https://aao.org/);

= strona internetowa European Society of Cataract and refractive Surgeons (https://escrs.comy/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dni 9 kwietnia 2018 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wytyczne praktyki klinicznej dot. stanéw przedoperacyjnych oka — zaéma

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia operacyjneqo zaémy u dorostych

Zgodnie z wytycznymi, przygotowanie do operacji usuniecia zaémy sktada sie miedzy innymi z farmakologicznego,
miejscowego przygotowania oka, tzn. podania tropikamidu 1%, fenylefryny 10%, antybiotyku oraz niesteroidowych
kropli przeciwzapalnych. Mozliwe jest rdwniez uzyskanie rozszerzenia zrenicy i znieczulenia wewnatrzgatkowego

PTO, 2016 niezbednego do przeprowadzenia operacji usuniecia zatmy po podaniu do komory przedniej na poczgtku operacji
(Polska) produktu leczniczego Mydrane.
W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat szczegoélnych zalecen dotyczgcych oséb w wieku podesztym.
Metodyka przygotowania publikacji: konsensus ekspertow
Zrédio finansowania: brak danych
NICE, 2017 Wytyczne dotyczace leczenia zaémy u dorostych
(Wielka W wytycznych opisano m.in. ocena przedoperacyjna pacjenta, wybor wszczepianej soczewki, un kniecie wszczepienia
Brytania) niewtasciwego implantu soczewki, znieczulenie zastosowane do zabiegu, techniki operacji zaémy, zapobieganie oraz

leczenie powiktan po zabiegu operacyjnego usuniecia zaémy, ocene pooperacyjng.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nie odniesiono sie do farmakoterapii stosowanej przedoperacyjnie.
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny
Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy opracowania zgtosili deklaracje konfliktu intereséw)

Wytyczne dotyczace leczenia operacyjnego zaémy

W wytycznych opisano m.in. operowanie pacjenta w trybie hospitalizacji / ambulatoryjnym, badania konieczne do
wykonania przed operacjg, oczne choroby wspdtistniejgce, typ znieczulenia zastosowany do zabiegu, materiat z jakiego
ESCRS, 2012 moze by¢ wykonana wszczepiana soczewka, powiktania zabiegu usunigcia zaémy, ocene pooperacyjna.

(Europa) Nie odniesiono sie do farmakoterapii stosowanej przedoperacyjnie.

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad danych z rejestru

Zrédio finansowania: projekt zrealizowany przy wsparciu finansowym Unii Europejskiej

Skréty: ESCRS - ang. European Society of Cataract and Refractive Surgeons; NICE — ang. National Institute for Health and Care
Excellence; PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Podsumowanie rekomendacji

W przeprowadzonym wyszukiwaniu zidentyfikowano 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia
zacémy: brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2017 roku, polskie Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2016 roku oraz europejskie European Society of Cataract and Refractive
Surgeons z 2012 roku.

Jedynie rekomendacje PTO opisujg farmakologiczne, miejscowe przygotowanie oka do zabiegu usuniecia
zacmy. Wskazuja, ze stosuje sie m.in. tropikamid 1% oraz niesteroidowe krople przeciwzapalne (nalezy do nich
m.in. diklofenak). W wytycznych tych nie odniesiono sie do innego podejscia wzgledem oséb w wieku
podesztym.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
o diklofenak- brak rekomendaciji.
e tropikamid — brak rekomendacji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

= diklofenak — w ChPL Naclof, ChPL Difadol 0,1% oraz ChPL Dicloabak wskazano, ze u pacjentow
w wieku podesztym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania leku. W dokumentach tych nie
odnaleziono zadnej innej informacji dotyczgcej pacjentéw w wieku 75+.

= tropikamid — w ChPL Tropicamidum WZF 1% oraz w ChPL Tropicamidum WZF 0,5 % nie podano
informacji o odmiennym dawkowaniu produktu leczniczego w populacji oséb w wieku podesztym.
Wskazano, ze jest ona taka sama u dorostych, pacjentéw w wieku podesztym oraz dzieci. Wskazano,
ze przed zastosowaniem tropikamidu do rozszerzenia zrenicy w celu zbadania dna oka, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku jaskry waskiego kata (wywiad, ocena gtebokosci komory
przedniej, gonioskpia). Wskazano, ze szczegdlnie dotyczy to m.in. oséb starszych, gdyz zdarzajg sie
przypadki ostrego ataku jaskry po jednorazowym podaniu leku. W dokumentach tych wskazano
réwniez, ze tropikamid w niewielkim stopniu moze przenika¢ do krazenia ogolnego, zwtaszcza u dzieci i
os6b w wieku podesztym.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. ucz CHB CD [zl] WLF PO DS PDD éljv(:::::::nl:i’c?l?ic:'l:y
[4] [2] [4] [21] [mg] 4]
Diclofenacum
Dicloabak, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 10 ml (but.) 15,82 16,61 21,43 21,43 ryczatt 3,20 0,25 0,08
Difadol 0,1%, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 5 ml (but.) 8,53 8,96 11,95 10,72 | ryczait 4,43 0,25 0,22
Naclof, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 5 ml (but.) 7,56 7,94 10,93 10,72 ryczatt 3,41 0,25 0,17
Tropicamidum
Tropicamidum WZF 0,5%, krople do oczu, roztwér, 5 mg/ml 10 ml (2x5 ml) 6,48 6,80 10,34 10,34 | ryczait 3,20 0,1 <0,01
Tropicamidum WZF 1%, krople do oczu, roztwér, 10 mg/ml 10 ml (2x5 ml) 9,72 10,21 13,75 13,75 | ryczait 3,20 0,1 <0,01
Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na PDD dla produktow leczniczych zawierajgcych:
» diklofenak wynosza: od 0,08 zt do 0,22 z;
= tropikamid wynoszg: <0,01 z.
Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 53/98




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.7. Owrzodzenia i oparzenia

3.7.1. Opis choroby

Owrzodzenia
Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mierc¢):

e odlezyny stopnia lekkiego — ciezkiego: 0,027 (0,015-0,042) - 0,576 (0,401-0,731)
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig dla owrzodzenia. W zwigzku z czym
zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania najbardziej zblizonego do analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji osob powyzej 70. roku zycia dla ,innych nieumysinych ranwynosi: 22,0 (tys.).

Zrédfo: http://www.who.int/healthinfo/global _burden_disease/estimates/en/index2.html
Oparzenia
Wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mierc¢):

e inne objawowe choroby skoéry i tkanki podskérnej 0,011 (0.005-0.021).
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnosécig dla wskazania oparzenia. W zwigzku
z czym zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania najbardziej zblizonego do
analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnosciag (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla ran odniesionych na skutek dziatania ognia, ciepta i gorgcych
substancji wynosi: 4,5 (tys.).

Zrédfo: http://www.who.int/healthinfo/global _burden disease/estimates/en/index2.htm/

3.7.2. Problem zdrowotny
Definicja
Owrzodzenia

Najczestszg przyczyng powstawania przewlekle utrzymujgcych sie owrzodzeh sg choroby uktady
naczyniowego, a zwlaszcza charakteryzujgce sie niewydolnoscig krgzenia zylnego lub tetniczego. Dlatego tez
warunkiem wstepnym zapoczgtkowania procesu naprawy tkanek jest normalizacja zaréwno odpowiedniego
ukrwienia, jak i odptywu krwi.

Uposledzenie procesu gojenia mozna sklasyfikowaé na podstawie tego, czy jest on wynikiem dziatania
uktadowych czy tez lokalnych czynnikéw mikrosrodowiskowych. Przewlekle utrzymujgca sie rana jest objawem
lezacej u jej podioza przewlekiej choroby i nie jest sama odrebng jednostkg chorobowg. Wsrdd przyczyn
wystepowania niegojgcych sie ran mozna wyroznic:

choroby metaboliczne (cukrzyca, dna moczanowa),
czynniki mechaniczne (przewlekty ucisk/odlezyny),

e choroby naczyniowe (zapalenie naczyn, niedrozno$¢ naczyn, przewlekia niewydolnos¢ 2zylna,
arterioskleroza),

e choroby genetyczne (kolagenozy, pecherzowe oddzielanie sie naskérka, koagulopatie, zesp6t Wernera,
zaburzenia adhezji leukocytow),

e choroby autoimmunologiczne (liszaj ptaski, toczen rumieniowaty, twardzina uktadowa, choroby
pecherzowe o podifozu autoimmunologicznym),

e rbézne (wrzodziejgce guzy nowotworowe, leki, samouszkodzenia przez pacjenta).

Zrédfo: Eming 2011
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Oparzenia

Oparzeniem nazywa sie zmiany zapalne lub martwicze powiok i tkanek powstate w wyniku dziatania réznego
rodzaju energii po przekroczeniu mozliwosci ochronnych organizmu.

Definicja ta dotyczy kazdego typu oparzenia i Swiadczy o tym, ze mimo, iz oparzenie najczesciej zwigzane jest z
energig cieplna, to moze by¢ wywotywane takze przez inne rodzaje energii, przez inne urazy. Z tego wzgledu
oparzenia mozna podzieli¢ na: cieplne, chemiczne, wywotane energig promienistg, elektryczne, mieszane
(wywotane minimum 2 rodzajami energii jednoczesnie).

Wskutek dziatania podwyzszonej temperatury na powtoki ciata dochodzi do przegrzania tkanek powyzej granicy
krytycznej a w nastepstwie powoduje to ich uszkodzenie, martwice i nieswoisty odczyn zapalny. Oparzenie
wywotuje patologiczne zmiany w tkankach nie tylko w miejscu, gdzie zadziatato ciepto, ale tez w calym

organizmie.

Zrédfo: Struzyna 2006

Obraz kliniczny
Owrzodzenia

Ponizej w tabeli przedstawiono cechy kliniczne najczesciej spotykanych owrzodzeh konczyn dolnych.

Tabela 14. Cechy kliniczne najczesciej spotykanych owrzodzen konczyn dolnych

Cechy kliniczne

Owrzodzenie zylne

Owrzodzenie tetnicze

Cukrzyca

Lokalizacja

Wokot kostek, zazwyczaj
bocznych

Akralna (paluchy, piety); miejsca narazone
na ucisk

Podeszwy stop (okolice gtow
kosci srodstopia) i paluch stopy,
piety, krawedz stopy

Otaczajaca skora

Przebarwienia spowodowane
odktadaniem sie hemosyderyny

Zmiany zanikowe (skéra krucha,
$cienczata, pozbawiona owtosienia);
paznokcie paluchéw mogg by¢ zgrubiate

Modzele, zmiany zanikowe,
suchosc stopy

Morfologia
owrzodzenia

Obecnos¢ ziarniny w tozysku,
nieregularne, lekko spadziste
brzegi, obecnos¢ wysieku

Blade, martwicze dno owrzodzenia bez
obecnosci ziarniny, brzegi wysztancowane

Podstawa owrzodzenia gteboka
bez obecnosci ziarniny, brzegi
wysztancowane, pod modzelami
pecherze

Inne objawy

Zylakowato$é, zanik biaty,
wyprysk podudzi, obrzek
limfatyczny, stabe funkcjonowanie
pompy migsniowej tydki

Zgorzel, brak pulsu na tetnicy grzbietowej
stopy oraz na tetnicy piszczelowej tylnej,
redukcja czasu ponownego napetniania sie
naczyn wtosowatych, skéra chtodna
wykazujgca cechy sinicy

Neuropatia z uposledzeniem
czucia, infekcje, wystajgce
gtowy kosci $rédstopia, paluchy
stép w pozycji zgiecia
grzbietowego

Zrédto: Eming 2011
Oparzenia
W zalezno$ci od gtebokosci uszkodzenia powtok powstajg rézne zmiany skérne.

Kiedy uszkodzona zostaje powierzchowna warstwa naskérka to powstaje rumien. Po 48 — 72 godzinach
zewnetrzna czes¢ naskorka sie ztuszcza. Gtebsze warstwy skéry sg obrzekniete, skéra jest zaczerwieniona a w
naczyniach wiosowatych brodawek skory wtasciwej mozna stwierdzi¢ zastéj krwi.

Gdy na tkanki zadziata uraz o wyzszym nasileniu (np. o wyzszej temperaturze), to powstajg pecherze. Pecherze
to ograniczone wysieki tresci surowiczej, mogace powsta¢ na réznej gtebokosci skory — i tak wyrdznia sie
pecherze umiejscowione srodnaskérkowo, srodskérnie czy w miejscach wilgotnej martwicy na catym przekroju
skory. Ze wzgledu na takg lokalizacje tatwo o pomylenie oparzenia powierzchownego z gtebokim. Pecherze
powstajgce srédnaskorkowo potozone sg pod warstwg rozrodczg naskoérka. Tak jak w przypadku rumienia — w
naczyniach wiosowatych brodawek stwierdza sie zastdj krwi. Po 3 — 4 dniach tworzenie wysieku ustaje i
nastepuje jego wchianianie.

Gdy uraz jest na tyle silny, zeby spowodowaé uszkodzenie skéry na gtebokosci kolagenu, to pojawia sie
powierzchowna martwica skory. Tworzy sie obrzek a w jego strefie pojawiajg sie leukocyty. Pomiedzy
zniszczonym kolagenem nastepuje demarkacja tkanek. Nastepnie komadrki rozrodcze naskérka z przydatkow i
brzegdéw rany rozrastajg sie cienkg warstwg pod martwica.

Powstaje suchy strup, ktéry oddziela sie od skéry po 2 — 6 tygodniach. Powoli nastepuje proces gojenia. Jest on
utrudniony o tyle, ze we wczesnym okresie gojenia nie sg odtworzone brodawki skéry wiasciwej i tatwo moze
dojs¢ do oddzielenia sie strupa.
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W miare rozpadania sie kolagenu powstajgcy nowy naskérek grubieje, pojawiajg sie brodawki. Skéra nie
wyglada tak, jak przed oparzeniem.

Rany oparzeniowe nie sg stabilne i mogg sie pogtebiaé. Obrzek i zastd] krwi we wiodniczkach powodujg
niedotlenienie tkanek a ucisk wywotany przez strup pogtebia martwice. Moze dojs¢ do catkowitej martwicy
skory.

Zrédio: Struzyna 2006, Rudowski 1984

Epidemiologia
Owrzodzenia

Czesto$¢ wystepowania przewlektej niewydolnoéci zylnej wzrasta w populacji wraz z wiekiem. W Europie 5-
15% dorostych osob w wieku 30-70 lat jest dotknietych tg chorobg, a u 1% wystepujg owrzodzenia zylne.
Czestos¢ wystepowania cukrzycy wynosi 2%; w tej grupie u 15% pacjentéw dojdzie do rozwoju tzw. "stopy
cukrzycowej’. Wyniki przeprowadzonych badan demograficznych wskazujg, ze odsetek ludzi w starszym wieku
znacznie wzrosnie w ciggu kolejnych 20 lat. Dlatego tez niezaleznie od zwiekszonego odsetka pacjentéw
cierpigcych z powodu przewlektych owrzodzeh zylnych konczyn dolnych oraz stopy cukrzycowej nastgpi
réwniez wzrost czestotliwosci wystepowania innych choréb spotykanych powszechnie wsrdéd oséb starszych
(np. odlezyny).

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio do owrzodzen w populacji oséb w
podesztym wieku.

Zrédfo: Eming 2011

Oparzenia

Corocznie z powodu ciezkich oparzen umiera ok. 500 oséb. Wsrdd chorych, ktérzy przezyli, odnotowywane sg
przypadki permanentnego inwalidztwa oraz utraty zdolnosci do wykonywania pracy.

W Polsce w skali roku podczas wykonywania pracy oparzeniom termicznym ulega 10 000 os6b, chemicznym
800 a oparzeniom przez prad elektryczny 400-500. Wg réznych autoréw od 50 do 70% oparzen przypada na
dzieci do 4 roku zycia. Natomiast u dorostych oparzeniom najczesciej ulegajg osoby starsze powyzej 60 roku
zycia.

Zrédio: Struzyna 2006, Rudowski 1984

Cel leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Owrzodzenia

Leczenie przewlektych owrzodzen polega na:
e terapii choroby uktadowej,
e leczeniu miejscowym:

v oczyszczanie rany: niezaleznie od podstawowej choroby uktadowej wszystkie przewlekle
utrzymujgce sie rany wymagajg oczyszczania z tkanek martwiczych i widknika w celu umozliwienia
powstawania ziarniny oraz zapoczgtkowania procesu naskoérkowania. Obecnos¢ tkanek martwiczych
tworzy bariere mechaniczng, uniemozliwiajgcg powstawanie ziarniny, hamujgcg migracje
keratynocytow oraz dyfuzje aplikowanych lekéw wewnetrznych; napedza roéwniez przebieg stanu
zapalnego i jest dobrym podtozem do wzrostu bakterii.

Oczyszczenie rany mozna przeprowadzi¢ na drodze mechanicznej, autolitycznej oraz metodami
chirurgicznymi. Oczyszczenia autolityczne to naturalne mechanizmy samooczyszczania sie rany w
nastepstwie dziatania fagocytarnych komoérek pochodzacych z krwi oraz endogennych enzymoéw
proteolitycznych. Leczenie enzymatyczne przeprowadzone z zastosowaniem egzogennych enzymoéw
nie prowadzi do uzyskania skutecznego oczyszczenia rany i nie jest traktowane jako adekwatna
metoda leczenia rany. Oczyszczania chirurgiczne stosuje sie w przypadku leczenia ran opornych na
leczenie zachowawcze.
v pobudzaniu procesu ziarninowania.

Zrédfo: Eming 2011
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Oparzenia

Leczenie wstrzgsu oparzeniowego w takim samym stopniu jak leczenie rany oparzeniowej decyduje o losach
pacjenta. Nalezy zapobiega¢ zakazeniu, mozliwie wczesnie usungé¢ tkanki martwicze oraz zapewni¢ jak
najlepsze warunki do gojenia rany i przyjecia przeszczepu.

Zrédfo: Struzyna 2006

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Oparzenia
Ciezkos¢ oparzenia jest zalezna do wielu czynnikéw, do ktérych nalezg przede wszystkim rodzaj substancji

parzgcej, jej stezenie/natezenie i czas ekspozycji na czynnik, okolica ciata — jej powierzchnia i gtebokos¢
oparzenia i jego rozlegto$¢ oraz wiele innych czynnikéw.

W przypadki ciezkich oparzen przy matej powierzchni 3-5 cm oparzenia moze dojs¢ do samoistnego zagojenia
przez rozrost naskorka z otaczajgcej zdrowej skory.

W innym przypadku gojenie nie nastgpi samoistnie, wymaga potozenia przeszczepu skoéry i dtugiej
hospitalizacji. Pozostajg blizny a w wyniku uszkodzenia $ciegien i torebek stawowych — przykurcze.

Zrédfo: Struzyna 2006, Rudowski 1984

Nie odnaleziono odpowiednich informacji odnoszacych sie do rokowania i skutkédw nastepstw owrzodzen, w
szczegoblnosci u oséb starszych.

3.7.3. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania
kolegenazy lub produktéw stosowanych w enzymatycznym oczyszczaniu ran.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/quidance

e http://www.g-i-n.net/

e http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

e http://www.nzgg.org.nz/search

e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

e www.tripdatabase.com

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

e http://www.burnsjournal.com/

e http://www.racgp.org.au/quidelines

e www.mp.pl
e strone internetowg Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (http://ptir.org.pl),

e strone internetowg Wound Healing Society (http://www.woundheal.org/),

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 11.04.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ran oparzeniowych i owrzodzen

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rany oparzeniowe

International
Society for Burn
Injury
(ISBI)

2016 rok
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczg postepowania w oparzeniach, w tym w leczeniu ran oparzeniowych

Oparzone miejsce powinno zosta¢ zaopatrzone szczelnym opatrunkiem. Opatrunki biologiczne wydajg sie byé
lepsze niz niebiologiczne. Rodzaj opatrunku i czesto$¢ jego zmiany powinny mie¢ miejsce w zaleznosci od stanu
rany i dostepnosci opatrunkéw.

W wytycznych wskazano, ze w przypadkach ran z duzym wysiekiem i/lub ran zakazonych najlepszym wyborem
moga by¢ konwencjonalne opatrunki. Wskazano, ze zaletg stosowania opatrunkéw konwencjonalnych jest
mozliwos¢ ich stosowania razem z antybiotykami, lub sSrodkami enzymatycznymi.

Kiedy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ stosowanie miejscowych srodkéw farmakologicznych dla zmniejszania
dokuczliwego $wigdu rany pooparzeniowe;.

W wytycznych wskazano na mozliwo$¢ zastosowania: antagonistow receptora histaminowego, antydepresantéw z
wiasciwosciami hamujacymi wydzielanie histaminy, kreméw z enzymami proteolitycznymi oraz selektywnego
uzycia miejscowych anestetykow.

Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy osob starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci
stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym $rodkiem proteolitycznym).

Metodyka przygotowania publ kacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

Zrédfo finansowania: zadeklarowano brak zewnetrznego wsparcia finansowego, wszyscy autorzy zgtosili brak
konfl ktu intereséw

Owrzodzenia w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej (ZSC)

Polskie
Towarzystwo
Leczenia Ran

(PTLR)

2015 rok

(Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania z zespotem stopy cukrzycowej.

Profesjonalne leczenie miejscowe powinny rozpoczyna¢ zabiegi higieniczno-pielegnacyjne stopy (skéra moze byé
zanieczyszczona, pokryta ogniskami hiperkeratozy, moga wystepowa¢ modzele), nastepnie: oczyszczenie tozyska
rany, kontrola bakteriologiczna, kondycjonowanie rany poprzez wspieranie w niej proceséw odnowy, tj. stosowanie
Srodkéw i opatrunkéw przeciwdrobnoustrojowych.

W leczeniu miejscowym ZSC obowigzujg zasady koncepcji TIME (w tym T: tissue debridement — oczyszczanie
rany): wérod metod opracowania tozyska owrzodzenia, poza metodami mechanicznym wymieni¢ mozna migdzy
innymi biochirurgie (niezalecana w owrzodzeniach o etiologii naczyniowej), hydroterapie. Zastosowanie metod
autolitycznego oczyszczania i opracowanie enzymatyczne to metody niezalecane rutynowo w ZSC.
Regularne oczyszczanie rany sprzyja redukcji ilosci bakterii w ranie (poprzez usuwanie martwej tkanki bedacej
potencjalnym rezerwuarem drobnoustrojéw chorobotwoérczych). Usuwanie tkanki martwiczej korzystnie wptywa na
postep gojenia. W przypadku stwierdzenia cech stopy cukrzycowej niedokrwiennej, z obecnoscig suchej martwicy,
dziatania chirurgiczne musza by¢ przeprowadzane ze szczegodlng ostroznoscia, a czesto sg niewskazane. Suchej
martwicy nie nalezy usuwac i w tym przypadku nie stosowa¢ mokrych opatrunkéw, poniewaz stanowi ona
naturalny opatrunek dla rany.

Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy osdb starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci
stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym $rodkiem proteolitycznym).

Metodyka przygotowania publ kacji: zalecenia bazujg na rekomendacjach Miedzynarodowej Grupy Roboczej do
spraw Zespotu Stopy Cukrzycowe;.

Zrédfo finansowania: brak danych

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/98




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wound Healing
Society

(WHS)
2016 rok
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczg postepowania z zespotem stopy cukrzycowej.

Wstepne oczyszczanie rany jest niezbedne w celu usuniecia tkanek martwiczych, nadmiaru bakterii oraz starych i
martwych komérek. Podtrzymanie oczyszczenia jest niezbedne, aby zachowa¢ wyglad i stan rany umozliwiajgce
jej gojenie. Lekarz moze wybra¢ metode z licznych metod oczyszczania rany (chirurgiczne, enzymatyczne,
mechaniczne, biologiczne, autolityczne). Moze sie okazac¢, ze wskazane jest skorzystanie z wigcej niz jedna metod
(preferowane jest oczyszczanie chirurgiczne) [1].

Dla kontroli zakazen rany, nalezy usung¢ wszystkie martwe tkanki w sposéb chirurgiczny, enzymatyczny,
mechaniczny, biologiczny, autolityczny [2].

Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy osob starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci
stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym srodkiem proteolitycznym).

Sita dowodow:

[1]: dowody pochodzg z metaanaliz wielu RCT lub przynajmniej 2 RCT dotyczgcych interwencji wymienionej w
wytycznych. Dowody mogg tez pochodzi¢ z wielu laboratoryjnych badan lub badan na zwierzetach z przynajmniej
2 seriami badan (ang. clinical series) wspieranych przez wyniki badan laboratoryjnych.

[2]: dowody pochodzg z badan stabszych niz wymienione powyzej, jednak jest to przynajmniej 1 RCT i
przynajmniej 2 znaczace serie badan (ang. clinical series) lub opinie ekspertow wraz z przegladem literatury, ktory
odnosi sie do interwencji. Dowody pochodzgce z badan eksperymentalnych, ktére sg dos¢ przekonujgce, ale
jeszcze nie potwierdzone przez badania na ludziach.

[3]: dowody sa przekonujace, jednak brak jest wystarczajacych danych takich jak metaanalizy, RCT lub liczne serie
badan.

Metodyka przygotowania publ kacji: przeglad i konsensus panelu ekspertow
Zrédfo finansowania: brak danych

Owrzodzenia zylne goleni

Woytyczne dotyczg leczenia owrzodzen zylnych goleni.

Przed zastosowaniem opatrunku nalezy oczysci¢ fozysko owrzodzenia, usuwajac z jego powierzchni fizyczne,
biologiczne i toksyczne czynn ki opdzniajgce gojenie.

Ws$réd metod opracowania tozyska rany wytyczne wymieniajg mozliwo$¢ zastosowania preparatow

Polskie A ) s
Towarzystwo enzymatycznych. Zawierajg one enzymy rozpuszczajgce kolagen taczgcy martwg tkanke, utatwiajgc w ten
Leczenia Ran sposéb jej rozpuszczenie i oddzielenie sie od tozyska owrzodzenia. Osiggniecie wyraznych efektéw w

(PTLR) opracowaniu enzymatycznym wymaga czasu, jednak metoda ta moze stanowi¢ wspierajgcg i zwiekszajgca

2011 rok efektywnos¢ innych, réwnolegle stosowanych sposobdw.

(Polska) Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy oséb starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci

stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym srodkiem proteolitycznym).
Metodyka przygotowania publ kacji: brak danych
Zrédfo finansowania: brak danych
Odlezyny
Woytyczne dotyczg profilaktyki i leczenia odlezyn.
W pierwszej fazie nalezy dokonaé procesu oczyszczenia rany. Celem tego zabiegu jest usuniecie martwicy,
nadmiaru wysieku i martwych tkanek, ktére stanowig fizyczng bariere dla ziarninowania, a dla drobnoustrojow
chorobotwdérczych sg zrodtem pozywki.
Wyréznia sie dwa podstawowe rodzaje metod opracowania ran, zaleznie od stopnia inwazyjnosci — zachowawcze i
chirurgiczne.
Metody zachowawcze to m.in.:
. e oczyszczanie mechaniczne (za pomocg gazikéw i antyseptykow);
Tovs::;klsiwo e oczyszczanie autolityczne (naturalny proces oczyszczania rany przez fagocyty i enzymy proteolityczne.
Leczeni)all Ran Podobne dziatanie majg stosowane wspdtczesnie specjalistyczne opatrunki, np. hydrozele, hydrokoloidy, ktore

(PTLR) dzieki swoim wiasciwosciom inicjujg autolize martwych tkanek poprzez enzymy uwalniane w obumartych

2010 rok komorek);

(Polska) e przeptukiwanie rany za pomocg srodkéw antyseptycznych powierzchniowo czynnych;

oczyszczanie enzymatyczne: wykorzystuje sie preparaty zawierajagce enzymy proteolityczne (proteazy,
plazmine, DNAazy) o dziataniu litycznym, rozpuszczajgcym martwice, przy czym nie uszkadzajg zdrowych
tkanek. Wadg jest wolny czas dziatania;

e biochirurgiczna — terapia larwami muchy Lucilla sericata

Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy osdb starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci
stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym $rodkiem proteolitycznym).

Metodyka przygotowania publ kacji: brak danych

Zrédfo finansowania: brak danych

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/98




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg profilaktyki i postepowania w przypadku odlezyn.
Postepowanie w leczeniu odlezyn u os6b dorostych

Oczyszczanie rany — nalezy oceni¢ potrzebe oczyszczania rany odlezynowej u osoby dorostej biorgc pod uwage
ilos¢ tkanki martwiczej, stopien, rozmiar i gtebokos$¢ odlezyny, tolerancje pacjenta i choroby wspdfistniejgce.

Jezeli dokonana ocena wskazuje na konieczno$¢ dokonania oczyszczenia rany nalezy zastosowa¢ oczyszczanie
autolityczne (stosujgc odpowiedni opatrunek) lub chirurgiczne, jezeli oczyszczanie autolityczne zajmie wiecej
czasu i przediuzy czas gojenia sie rany.

National Institute for
Health and Care

Excellence
(NICE) Nie nalezy stosowac rutynowo terapii larwami lub oczyszczania enzymatycznego.
2014 rok Wytyczne nie wyodrebniajg podgrupy osob starszych oraz nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci

(Wielka Brytania) stosowania kolagenazy (jednak jest ona enzymatycznym srodkiem proteolitycznym).

Metodyka przygotowania publ kacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow

Sita rekomendaciji: przedstawione w opracowaniu zalecenia NICE dotyczace stosowania oczyszczania
enzymatycznego zostaty w oryginale ujete stowem ,don’t offer”. Wg dokumentu, NICE uzywa ,don’t offer”, kiedy
jest pewne, ze dla wigkszosci pacjentow dana interwencja nie przyniesie korzysci

Zrédio finansowania: brak danych; autorzy wytycznych ztozyli deklaracje konfliktu intereséw

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie do postepowania w przypadku ran spowodowanych
oparzeniami, zespotem stopy cukrzycowej, owrzodzeniami zylnymi goleni i odlezynami: miedzynarodowe
wytyczne International Society for Burn Injury (ISBI) z 2016 r., wytyczne Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran
(PTLR) z 2010, 2011 | 2015 r., miedzynarodowe wytyczne Wound Healing Society (WHS) z 2016 r. i brytyjskie
wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2014 r.

Wytyczne ISBI 2016, odnoszace sie do leczenia ran oparzeniowych, w oczyszczaniu rany rekomendujg
stosowanie srodkéw z enzymami proteolitycznymi. Nie odnoszg sie one bezposrednio do kolagenazy, jednakze
kolagenaza jest enzymem proteolitycznym.

Wytyczne PTLR 2015 dotyczace postepowania z zespotem stopy cukrzycowej, nie zalecajg stosowania
rutynowo enzymatycznego oczyszczania ran, natomiast nowsze wytyczne WHS 2016 zalecajg stosowanie
oczyszczania enzymatycznego ran. Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono zadnych innych, nowszych polskich
wytycznych odnoszacych sie do postepowania z zespotem stopy cukrzycowe;.

Wytyczne PTLR 2011 w leczeniu owrzodzen zylnych goleni rekomendujg wsrdéd metod opracowania tozyska
rany mozliwos¢ zastosowania preparatéw enzymatycznych. Wytyczne podkreslajg jednak, ze osiggniecie
wyraznych efektdow w opracowaniu enzymatycznym wymaga czasu.

Wytyczne PTLR 2010 odnoszgce sie do leczenia odlezyn wymieniajg jako mozliwe opcje leczenia
zachowawczego oczyszczanie enzymatyczne i podobnie jak poprzednie wytyczne podkreslajg jednak wolny
czas dziatania preparatow enzymatycznych. Nowsze wytyczne NICE 2014 dotyczgce postepowania w
odlezynach nie zalecajg z kolei rutynowego oczyszczania enzymatycznego. Nalezy podkreslié, ze nie
odnaleziono zadnych innych, nowszych polskich wytycznych odnoszgcych sie do postepowania z odlezynami.

Rozbieznosci pomiedzy rekomendacjami polskimi Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran a innymi wytycznymi
mogg wynika¢ z faktu, iz polskie wytyczne sg starsze niz inne wytyczne. Nalezy podkresli¢ jednak, ze nie
odnaleziono zadnych innych polskich wytycznych nowszych niz PTLR, ktdére umozliwityby konfrontacje
rekomendowanych opcji terapeutycznych.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji lub opinie/stanowiska Rady Przejrzystosci:
Oceniana substancja (kolagenaza) nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego nie odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
leku w populacji oséb w podesztym wieku ani tez informacji o odstepstwach w dawkowaniu dla oséb w
podesztym wieku.
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3.7.4. 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 wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze

srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 16. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. A A Koszt za DDD dla

Nazwa, substancja czynna, posta¢ i dawka Nazwa, postaé | dawka leku Opak. UCZ | CHB | CD | WLF PO WDS | PDD $wiadczeniobiorcy
leku [zH] [zH] [zH] [zH] [zH] (9) 4]
Iruxol Mono (kolagenaza N), mas¢, 1,2 j./g Iruxol Mono, masé, 1,2 j./g 209 31,59 | 33,17 | 40,65 | 40,65 | 50% | 20,33 | 0,67 0,68

Zrodfo: Obwieszczenie MZ

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych kolagenaze wynosi 0,68 zt.
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3.8. Zespot pecherza nadreaktywnego

3.8.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mierc¢):
e Nietrzymanie moczu 0,139 (0.094—-0.198).
Zrédfo: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig dla wskazania zespdt pecherza
nadreaktywnego. W zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu wartosci wskaznika dla rozpoznania
najbardziej zblizonego do analizowanego.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla innych choréb uktadu moczowego wynosi: 7,6 (tys.).

Zrédio: http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/index2.html
Definicja
Nadreaktywnos$¢ pecherza — problem zdrowotny klasyfikowany w ramach kilku kodéw ICD-10: N31 nerwowo-

miesniowa dysfunkcja pecherza, niesklasyfikowana gdzie indziej; N39.3 nietrzymanie moczu wysitkowe; N39.4
inne okreslone nietrzymanie moczu; R32 nietrzymanie moczu, nie okreslone.

Gtéwne postaci nietrzymania moczu:

wysitkowe nietrzymanie moczu,

nietrzymanie moczu z przepetnienia,

funkcjonalne nietrzymanie moczu,

naglgce nietrzymanie moczu,

posta¢ mieszana - tgczgca w sobie przyczyny i cechy wysitkowego oraz naglacego nietrzymania moczu.

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome, OAB) — zespdt chorobowy, na ktéry
skfada sie parcie naglace, ktéremu moze (ale nie musi) towarzyszy¢ czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu
spowodowane parciem naglgcym. Parcie naglgce jest warunkiem koniecznym i wystarczajgcym do rozpoznania
pecherza nadreaktywnego. Konieczne jest tez wykluczenie innych schorzen drég moczowych, w przebiegu
ktérych dochodzi do pojawienia sie podobnych objawéw (jednakze spowodowanych inng, zdefiniowang
miejscowg patologig: schorzenia neurologiczne, nowotwdr, zapalenie pecherza, gruczolak stercza, kamienica
pecherza). Pecherz nadreaktywny jest rozpoznaniem objawowym, ktére zgodnie z wytycznymi powinno byc¢
stwierdzone w oparciu o wywiad i nieinwazyjne badanie urodynamiczne. Zgodnie ze standardami przyjetymi
przez wiekszos¢ towarzystw naukowych, do rozpoznania OAB wystarczy zgtoszenie lekarzowi przez
pacjenta/pacjentke dokuczliwych par¢ naglagcych oraz czestomoczu (z nietrzymaniem moczu lub bez),
z rownoczesnym stwierdzeniem braku miejscowej patologii, ktéra mogtaby ttumaczy¢ powyzsze objawy.

Zrédio: Radziszewski 2013, Radziszewski 2014

Obraz kliniczny

Objawy zaburzenh czynnosci dolnych drog moczowych mozna podzieli¢ na objawy zwigzane z gromadzeniem
moczu, procesem mikcji lub objawy po oddaniu moczu. Objawy te sg zmienne w czasie i mogg spontanicznie
powracac¢. Mogg powodowaé problemy ze snem, wystepowanie epizodéw depresji, zmniejszenie zdolnosci do
codziennych aktywnosci, co ma znaczenie dla zdrowia pacjentow.

Objawy zwigzane z gromadzeniem moczu wystepujg podczas napetniania pecherza moczowego i jego
gromadzenia i obejmujg uczucie naglgcego parcia, czestomocz, nykturie, nietrzymanie moczu z par¢ naglgcych.

Objawy zwigzane z procesem mikcji obejmujg niskie ciSnienie moczu wyptywajgcego, przerywanie procesu
mikcji, trudnosci w rozpoczeciu procesu mikcji, zwiekszanie napiecia w jamie brzusznej celem wywotania mikcji,
wydtuzenie ostatniej fazy mikcji, dyzurie.

Objawy po oddaniu moczu to uczucie niepetnego oddania moczu oraz mimowolna utrata moczu po mikcji.
Zrédto: AOTMIT-OT-4350-23/2015

Epidemiologia
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Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czestosci wystepowania nadreaktywno$ci
pecherza moczowego u os6b dorostych. Najwieksze i najbardziej znane badanie epidemiologiczne oceniajgce
ilosciowe objawy pecherza nadreaktywnego to badanie Milsoma i badanie NOBLE (National Overactive Bladder
Evaluation). Badanie Milsoma przeprowadzono w Europie, obejmowato swoim zasiegiem Francje, Niemcy,
Witochy, Hiszpanie, Szwecje i Wielkg Brytanie. Wystepowanie pecherza nadreaktywnego oceniono posrednio
na 16,6% (kobiety 17,4%; mezczyzni 15,6%), co daje bezwzgledna liczbe 22,18 min pacjentéw z pecherzem
nadreaktywnym w badanych krajach. Na dolegliwosci zwigzane z pecherzem nadreaktywnym cierpiato od
ponad roku 79% badanych pacjentéw (w tym 49% od ponad 3 lat). Najczestszymi objawami podawanymi przez
badanych pacjentéw byly czestomocz (85%), parcie naglace (54%) oraz nietrzymanie moczu z parcia (36%).
O swoim problemie z lekarzem nigdy nie rozmawiato 40% chorych, a sposréd pozostatych 60% tylko 27% jest
leczonych (73% nigdy nie byto leczonych, a w przypadku 27% leczenie sie nie powiodto).

Podobne badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w ramach programu NOBLE. W badaniu
tym wystepowanie pecherza nadreaktywnego oceniono na 16,9% wsréd kobiet oraz 16% ws$réd mezczyzn.
W odniesieniu do nietrzymania moczu z parcia, wzrost wystepowania jest obserwowany po 44. roku zycia
u kobiet (z 2% przed do 19% po) i po 64. roku zycia u mezczyzn (odpowiednio z 0,3 do 8,9%).

Zrédio: Radziszewski 2007

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego czesto$¢ wystepowania pecherza nadreaktywnego
waha sie od 10% do 26% u dorostych mezczyzn i od 8% do 42% u dorostych kobiet. Choroba ta wystepuje
czesciej wraz z wiekiem i zwykle pojawia sie razem z innymi objawami ze strony dolnych drég moczowych.

Zrédfo: PTU 2010
Cel leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest zmniejszenie lub eliminacja par¢ naglacych, eliminacja nietrzymania moczu, zmniejszenie
lub eliminacja czgstomoczu i nykturii, eliminacja nietrzymania moczu.

Zrédfo: http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?1555
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Przebieg naturalny OAB jest dynamiczny i zmienny w czasie. Wahania nasilenia objawoéw wystepujg u okoto
50% chorych, jednak nie obserwuje sie u nich wyraznej poprawy/pogorszenia w dtuzszych okresach obserwacji.
Catkowity wspotczynnik remisji wynosi 20-35%. W trakcie choroby dochodzi do znacznego obnizenia jako$ci
zycia pacjentow. Chorzy sg bardziej podatni na depresje, problemy na tle seksualnym, trudnosci z utrzymaniem
pracy i bezrobocie. Objawy choroby wptywajg na zmiane stylu zycia — pacjenci zmniejszajg ilosé
przyjmowanych ptynéw, nie oddalajg sie od miejsca zamieszkania i starajg sie przebywac¢ w poblizu toalet.

Zrédfo: Huang 2009, Wronski 2010

3.8.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych - tolterodyna i solifenacyna w leczeniu objawéw pecherza nadreaktywnego.
Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/guidance

e https://www.rcog.org.uk

e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

e  http://www.pturol.org.pl/

e http://uroweb.org/guidelines/

e https://www.auanet.org/education/aua-guidelines.cfm

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 10.04.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu objawéw pecherza

nadreaktywnego
Orgarrz;iaqa, Rekomendowane interwencje
Zalecenia dotyczg leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii medycznych.
W wytycznych nie wyodrebniono grupy oséb w podesztym wieku.
1.Leczenie zachowawcze (modyfkacja stylu zycia, trening pecherza,, ¢wiczenia mie$ni dna miednicy) — takze jako
uzupetnienie farmakoterapii;
2.Leczenie farmakologiczne
o farmakoterapia | linii: leki antymuskarynowe w dawkach terapeutycznych i zgodnie z zalecang czestoscig
podawania. Nie nalezy proponowac lekéw antymuskarynowych osobom, u ktérych leki te sa przeciwskazane (jaskra
Zalecenia z waskim katem przesgczania, myastenia gravis). U takich oséb nalezy od razu zastosowac leczenie w Il linii. Z
Zespotu uwagi na réznice w tolerancji i skutecznosci wystepujgce pomiedzy lekami antymuskarynowymi nalezy ocenic
Ekspertéow dziatanie co najmniej dwoch réznych lekéw, przy czym przynajmniej jeden z nich powinien by¢ preparatem o dtugim
2014 rok czasie pottrwania. Oceny efektow leczenia dokonuje sie po minimum 4 tygodniach od wigczenia kazdego leku.
(Polska) Wytyczne wymieniajg solifenacyne i tolterodyne jako mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne.
o farmakoterapia Il linii: jezeli leczenie lekami antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne) bgdz powoduje
inne niepozgdane z medycznego punktu widzenia objawy kliniczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie farmakoterapii Il
rzutu. Farmakoterapig z wyboru jest mirabegron.
3. Leczenie inwazyjne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne — ileocystoplastyka.
Metodyka przygotowania publikacji: konsensus ekspertow
Zrédfo finansowania: brak danych
Wytyczne dotyczg postepowania w nietrzymaniu moczu. Wytyczne uwzgledniajg podgrupe oséb w podesztym wieku.
U oséb w podesztym wieku leczonych z powodu nietrzymania moczu nalezy podjg¢ kazdy wysitek, aby leczenie
farmakologiczne zostato zastosowane w pierwszej kolejnosci [C].
U oséb w podesztym wieku, ktére majg lub mogg mie¢ zaburzenia poznawcze, leki antymuskarynowe nalezy stosowacé
z rozwagg [B].
U osob w podesziym wieku, ktére stosujg leczenie antymuskarynowe w kontroli nietrzymania moczu nalezy rozwazy¢
Ai:;c::?aet?gn modyfikacje lub zmiane leczenia aby zredukowac¢ obcigzenie antycholinergiczne (ang. anticholinergic load) [C].
of Urology Nalezy ocenia¢ funkcjonowanie psychiczne u oséb leczonych lekami antymuskarynowymi, jezeli maja one ryzyko
(EAU) rozwoju zaburzenia funkcji poznawczych [C].
2015 rok Brak rekomendacji odnoszgacych sie bezposrednio do solifenacyny i tolterodyny, sa one jednak lekami
antymuskarynowymi.
(Europa)
Sita zalecenia: A — opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym randomizowanym
badaniem, wskazujgcych spdjng rekomendacje; B — bazujgca na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez
badania z randomizacjg; C — wydana pomimo braku bezposrednich badan klinicznych dobrej jakosci.
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.
Zrédfo finansowania: zadeklarowano brak zewnetrznego wsparcia finansowego
Wytyczne dotyczg postepowania w nietrzymaniu moczu u kobiet
National W wytycznych nie wyodrebniono grupy oséb w podesztym wieku.
Institute for W pierwszej linii leczenia kobiet z OAB zaleca sie podjecie terapii oksybutyning IR (o natychmiastowym uwalnianiu, ang.
Health and immediate release), tolterodyng IR Ilub darifenacyng — rozpoczynajac od najnizszej zalecanej dawki. Jezeli
Clinical farmakoterapia powyzszymi lekami nie przynosi spodziewanego efekiu lub jest on niewystarczajgcy woéwczas
Excellence rekomenduje sie¢ zmiane stosowanej dawki bgdZ zastosowanie innego leku o najnizszym koszcie zakupu (wsrod
(NICE) mozliwych do podania lekéw wymieniana jest réwniez solifenacyna).
2015 rok Metodyka przygotowania publikaciji: aktualizacja wytycznych z 2013 r., przeglad systematyczny
(Wielka Sita rekomendacji: w dokumencie NICE zalecenia odnoszace sie do tolterodyny i solifenacyny opatrzone stowem ,offer”.
Brytania) Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa stowa ,offer”, kiedy jest pewne, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw
interwencja czyni wigcej pozytku niz zta i jest kosztowo-efektywna.
Zrédfo finansowania: brak danych; autorzy publikaciji ztozyli deklaracje konfl ktu ineterséw

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do

leczenia nietrzymania moczu lub pecherza

nadreaktywnego: europejskie European Association of Urology z 2015 r. (EAU 2015), brytyjskie National
Institute for Health and Clinical Excellence z 2015 r (NICE 2015), polskie Zalecenia Zespotu Ekspertow z 2014
r. (zalecenia Zespotu Ekspertéw 2014).

Wytyczne EAU 2015 uwzgledniajg subpopulacje oséb w podesztym wieku i zalecajg stosowanie lekéw
antymuskarynowych w leczeniu nietrzymania moczu u tych oséb z rozwagg (przy czym nie ma rekomendacji
odnoszgcych sie bezposrednio do solifenacyny i tolterodyny).
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Wytyczne NICE 2015 zalecajg stosowanie w | linii leczenia nietrzymania moczu u kobiet m.in. tolterodyny, zas
jesli nie przynosi to efektu — zalecajg stosowanie solifenacyny. Wytyczne polskie — Zalecenia Zespotu
Ekspertow z 2014 r. odnoszgce sie do leczenia pecherza nadreaktywnego w | linii leczenia zalecajg stosowanie
lekéw antymuskarynowych - solifenacyny i tolterodyny.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji lub opinie/stanowiska Rady Przejrzystosci:

e Solifenacyna — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci nr 11/2016 i 12/2016 z dnia 1 lutego 2016 r. i
pozytywna rekomendacja Prezesa Agenciji nr 7/2016 z dnia 2 lutego 2016 r. odnosnie do objecia refundacjg
produktu leczniczego Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabl. oraz Vesicare 10
mg, (solifenacinum),10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., we wskazaniu: zespo6t pecherza nadreaktywnego.
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody naukowe oraz
wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznat za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych solifenacyny
w zespole pecherza nadreaktywnego bez koniecznosci potwierdzenia nadczynnosci wypieracza w badaniu
urodynamicznym.

e Tolterodyna/solifenacyna — pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 249/2017 i 250/2017 z dnia 7
sierpnia 2017 r. odnosnie do objecia refundacjg lekdw zawierajgcych te substancje czynne w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL (we
wskazaniu: pecherz neurogenny). W uzasadnieniu stanowiska dla tolterodyny Rada Przejrzystosci
podkresla, ze dostepne na rynku produkty lecznicze zawierajgce tolterodyne zawierajg w Charakterystyce
Produktu Leczniczego wskazanie pecherz neurogenny, w zwigzku z czym zasadne jest ich dalsze
finansowanie w tym wskazaniu. W uzasadnieniu stanowiska dla solifenacyny Rada Przejrzystosci
podkreslita, ze w niektérych ChPL istniejg zapisy w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania w
zakresie pecherza neurogennego (dla niektérych lekéw bedzie to stosowanie ,off-label”).

Zrédfo: RP Vesicare, SRP Vesicare, SRP Vesicare 2, ORP solifenacinum, ORP tolterodinum
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu zawierajgcych
solifenacyne i tolterodyne nie odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku w populacji
0s6b w podeszlym wieku ani tez informacji o odstepstwach w dawkowaniu dla oséb w podesztym wieku.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane s3g ze
srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 18. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. LES]Z C[:]B CD [z1] VEIZI;]F PO V\[’z[:]s 3593 éfv?:;t(::?;?;i)c?l?io(:?y
Solifenacyna
Vesicare 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 97,20 102,06 | 112,34 | 68,11 30% 64,66 5 0,79
Vesicare 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 72,36 75,98 82,82 34,06 30% 58,98 5 0,79
Tolterodyna
Defur, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 szt. 27,32 28,69 35,23 31,78 30% 12,98 4 0,79
Defur, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 90 szt. 87,48 91,85 | 104,69 | 102,17 30% 33,17 4 0,79
Ranolteril/Tolterodine Accord, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 6,48 6,80 9,33 7,95 30% 3,77 4 0,79
Ranolteril/Tolterodine Accord, tabl. powl., 2 mg 28 szt. 12,96 13,61 17,81 15,89 30% 6,69 4 0,79
Titlodine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 2 mg 28 szt. 12,96 13,61 17,81 15,89 30% 6,69 4 0,79
Titlodine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 szt. 27,00 28,35 34,90 31,78 30% 12,65 4 0,79
Tolzurin, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 2 mg 28 szt. 13,07 13,72 17,92 15,89 30% 6,80 4 0,79
Tolzurin, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 szt. 27,00 28,35 34,90 31,78 30% 12,65 4 0,79
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 2 mg 60 szt. 27,54 28,92 35,76 34,06 30% 11,92 4 0,79
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 30 szt. 27,54 28,92 35,76 34,06 30% 11,92 4 0,79
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 30 szt. 25,38 26,65 33,49 33,49 30% 10,05 4 0,78
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 30 szt. 25,38 26,65 33,49 33,49 30% 10,05 4 0,78
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg 30 szt. 25,38 26,65 33,49 33,49 30% 10,05 4 0,78
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 60 szt. 55,08 57,83 68,11 68,11 30% 20,43 4 0,79
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 60 szt. 50,76 53,30 63,58 63,58 30% 19,07 4 0,74
Urimper, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg 60 szt. 50,76 53,30 63,58 63,58 30% 19,07 4 0,74
Uroflow 1, tabl. powl., 1 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 14,90 15,65 18,18 7,95 30% 12,62 4 0,79
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Koszt za DDD dla

an ucz CHB WLF wDS DDD | . . e
Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. [24] [24] CD [z1] [24] PO [24] (mg) swmdcz[ezr;]loblorcy
Uroflow 2, tabl. powl., 2 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 15,45 16,22 20,42 15,89 30% 9,30 4 0,79

Zrédto: Obwieszczenie MZ

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych solifenacyne wynosi 0,79 zt, za$ dla produktéw

zawierajgcych tolterodyne wynosi od 0,74 zt do 0,79 zt.
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3.9. Hiperurykemia z odktadaniem ztogéw moczanowych

3.9.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e wielostawowa dna moczanowa: 0,581 (0,403-0,739),
e objawowe napady dny moczanowej: 0,295 (0,196-0,409).

[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) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla dny moczanowej wynosi: 1,8 (tys.).

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

Definicja
Hiperurykemia to stan chorobowy, w ktérym poziom kwasu moczowego w surowicy jest wyzszy niz 7,0 mg/dl
(420 pmol/l). Dna moczanowa to stan zapalny stawéw spowodowany krystalizacja moczanu sodu w ptynie

stawowym, fagocytozg krysztatdw i powstawaniem ich zlogéw w tkankach stawowych, a takze w innych
tkankach i narzgdach.

Kryteria kwalifikacyjne dny moczanowej wedtug American College of Rheumatology (ACR):
e przynajmniej jeden epizod bdlu i obrzeku stawu obwodowego lub kaletki stawowej;
e obecnos¢ w ptynie stawowym bgdz w ztogach narzgdowych krysztatdbw moczanu sodowego.

Jesli potwierdzenie ztogéw krysztatdbw kwasu moczowego w ztogach jest niemozliwe to rozpoznanie choroby
oparte jest na analizie 3 domen:

e objawow Kklinicznych - cechy zajecia stawow kaletek; charakterystyka napaddéw; czas trwania
poszczegolnych epizodow zaostrzenia; choroby; kliniczne dowody obecnosci guzkéw ze ztogami kwasu
moczowedo;

e laboratoryjnych — obecne krysztaty kwasu moczowego, podwyzszone stezenie kwasu moczowego we
krwi;

e zmiany w badaniach obrazowych — dowody na obecnos$¢ ztogéw (usg — podwodjne okonturowanie,
DECT - tomografia komputerowa podwajnej energii — dual energy CT); typowe nadzerki kostne w rtg.

Tabela 19. Punktacja dla poszczegolnych domen (8 punktéow upowaznia do rozpoznania dny moczanowej)

KRYTERIA KATEGORIE PUNKTACJA
zajecie stawow skokowy/$rédstopie 1
MTP ($rédstopno-paliczkowy palucha) 2
jeden 1
charakterystyka napadu/napadéw dwa 2
trzy 3
przebieg napadu/éw jeden typowy !
nawrotowe 2
guzki dnawe obecne 4
6 do <8 mg/dI 2
stezenie kwasu moczowego 8 do <10 mg/dl 3
= lub >10 mg/dI 4
USG lub DECT pozytywne obecne krysztaty kwasu moczowego 4
RTG typowe zmiany nadzerkowe dla dny - 4

[Zrédto: analiza weryfikacyjna AOTMIT-OT-4350-24/2015]
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Klasyfikacja

Wyrdznia sie hiperurykemie pierwotng i nabytg. Pierwsza spowodowana jest genetycznie uwarunkowanymi
nieprawidtowosciami enzyméw uczestniczacych w przemianie puryn. Hiperurykemia nabyta moze by¢
wynikiem:

1) zwiekszonej podazy puryn w diecie — pokarmy miesne, szczegodlnie ,podroby”, buliony, niektére owoce
morza;

2) przyspieszonego rozktadu ATP — w wyniku m.in. naduzywania alkoholu;
3) zwiekszonej podazy fruktozy — niektére owoce i napoje owocowe;

4) zwigkszonego rozpadu nukleotydow w ustroju — m.in. w przebiegu chordb mielo- i limfoproliferacyjnych,
niedokrwistosci hemolitycznej, czerwienicy prawdziwej, mononukleozy, a takze pod wplywem dziatania
radioterapii lub lekéw stosowanych u chorych na nowotwory ztosliwe oraz zwigzkéw immunosupresyjnych u
0s6b po przeszczepieniu narzadu (cyklosporyna);

5) zmniejszonego wydalania kwasu moczowego przez nerki — m.in. u chorych z torbielowatoscig nerek,
nefropatig spowodowang zatruciem otowiem;

6) innych stanow — np. nadmiernego wysitku fizycznego.

Klasyfikacja ICD-10 w przypadku dny moczanowej:
MO00-M99 - Choroby uktadu kostno-miesniowego i tkanki tgcznej
e M10 - Dna moczanowa

o M10.0 - Idiopatyczna dna moczanowa (zapalenie kaletek maziowych w przebiegu dny,
pierwotna dna moczanowa, guzek dnawy w sercu)

o M10.1 - Dna indukowana otowiem

o0 M10.2 - Dna indukowana lekami

o M10.3 - Dna spowodowana niewydolnoscig nerek
0 M10.4 - Inne wtérne przyczyny dny

o M10.9 - Dna, nieokre$lona
[Zrédto: analiza weryfikacyjna AOTMIiT-OT-4350-24/2015]
Epidemiologia
Na Swiecie dna moczanowa wystepuje u 1,4-3,9% oso6b dorostych. Szacuje sie, ze na dne moczanowa choruje
5-28/1000 mezczyzn oraz 1-6/1000 kobiet. U mezczyzn wystepuje najczesciej po 40 rz., a u kobiet po
menopauzie. W ostatniej dekadzie w krajach wysoko rozwinietych odnotowano wzrost zachorowalno$ci na dne
moczanowg o ponad 200%. W Europie choroba ta dotyka okoto 1-2% populacji. Wielkiej Brytanii zapadalno$¢
na dne moczanowg szacuje sie na 1,77/1000 mieszkancow/rok (dane z 2014 r.). W Polsce chorobowos¢ na dne
moczanowg w populacji w wieku 15 lat i wiecej szacuje sie na 1% (mezczyzni 1,3%, kobiety 0,8%). Liczba oséb
z dng moczanowg w Polsce wynosi 380-760 tys.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna AOTMiT-OT-4350-24/2015, Szczeklik 2017]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Smiertelno$é wynosi 5-20% i jest wigksza w przypadku choréb wspétistniejgcych (m.in. RZS, cukrzyca). U 40-
70% pacjentéw dochodzi do trwatego uszkodzenia stawu. Jesli leczenie rozpocznie sie w ciggu 7 dni po
wystgpieniu pierwszych objawéw, to w przypadku 2/3 chorych udaje sie odzyskac petng sprawnosé¢ stawu; jesli
leczenie rozpocznie sie pdzniej, jego efektywnosé maleje do 1/3.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna AOTMiT-OT-4350-24/2015]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Podstawowe znaczenie ma edukacja chorych w zakresie patofizjologii choroby, jej odpowiedniego leczenia
i chorob wspdtistniejacych oraz zalecenia dotyczgce stylu zycia. U chorych na dne nalezy systematycznie
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sprawdzaé wspdtistnienie innych chordb i oceniaé ryzyko ich wystapienia, zwtaszcza niewydolnosci nerek,
choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, udaru mézgu, choroby tetnic obwodowych, otytosci,
nadcisnienia tetniczego i cukrzycy.

[Zrédio: Szczeklik 2017]

3.9.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcej substancji czynnej:
o Febuksostat (uzyto stowa kluczowego: febuxostat)
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 10-13 kwietnia 2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do populacji oséb starszych.

Leczenie zmniejszajgce stezenie kwasu moczowego (LZSKM) nalezy oméwi¢ z kazdym pacjentem z pewnym
rozpoznaniem dny moczanowej i rozwazy¢ wdrozenie tej terapii od poczgtku choroby. LZSKM jest wskazane u
wszystkich chorych z powtarzajgcymi sig napadami dny, guzkami dnawymi, artropatia moczanowg lub kamicg moczowa.
Ponadto, rozpoczecie LZSKM zaleca sie wkrétce po rozpoznaniu choroby u chorych w mtodym wieku (<40 lat) lub z
bardzo duzym stezeniem kwasu moczowego (KM) w surowicy (>8,0 mg/d [480 pmol/l]) i/lub z chorobami
wspotistniejgcymi (np. uposledzeniem czynnosci nerek, nadcisnieniem tetniczym, chorobg wiencowg lub niewydolnoscig
serca). (poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendac;ji: A)

U chorych z prawidtowg czynnoscig nerek lekiem zmniejszajgcym stezenie kwasu moczowego pierwszego wyboru jest
allopurynol w matej dawce poczatkowej (100 mg/d), w razie potrzeby zwiekszanej o 100 mg co 2—4 tyg. az do
osiggniecia docelowego stezenia kwasu moczowego. Jesli docelowego stezenia KM nie mozna osiggng¢ za pomocg
odpowiedniej dawki allopurynolu, nalezy go zastgpi¢ febuksostatem lub lekiem moczanopednym, badz potaczyé¢ z
lekiem moczanopednym. Febuksostat lub lek moczanopedny sg rowniez wskazane w razie nietolerancji allopurynolu.
(poziom dowoddw: 1b, sita rekomendacii: A)

U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek maksymalng dawke allopurynolu nalezy dostosowac¢ do klirensu kreatyniny.
Jesli docelowego stezenia KM nie mozna osiggna¢ przy takiej dawce, allopurynol nalezy zamieni¢ na febuksostat lub
zastosowa¢ benzbromaron (z allopurynolem lub bez), z wyjgtkiem chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m. (poziom
dowodéw: 3, sita rekomendaciji: C)

EULAR, 2016 Sita rekomendacji:

(Europa) Poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

Kategoria Sita zalecen

1A dowody uzyskane z metaanalizy badan z randomizacjg

1B dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu z randomizacjg

2A dowody uzyskane z jednego badania z grupa kontrolng bez randomizacji

2B dowody uzyskane z co najmniej jednego badania innego typu, quasi-eksperymentalnego

3 dowody uzyskane z badania nieeksperymentalnego, takiego jak badania poroéwnawcze, badania
korelacji czy opisy przypadkéow

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

Sita rekomendaciji

Kategoria Sita zalecen

A zgodna z badaniami z poziomu poziomu 1

B badania poziomu 2 oraz ekstrapolacja zalecen z kategorii dowoddéw 1

C badania poziomu 3 lub ekstrapolacja zalecen z kategorii dowodoéw 1 lub 2
D badania poziomu 4 lub ekstrapolacja zalecen z kategorii dowodéw 2 lub 3

Zrédfo finansowania: informacje o konfl kcie intereséw dostepne w suplemencie pod adresem:
http://ard.bmj.com/content/76/1/29?etoc#DC1
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Instytut
Ochrony
Zdrowia (10Z),
2015
(Polska)

W leczeniu dny nalezy sie kierowa¢ aktualnymi zaleceniami i rekomendacjami ekspertéw w zakresie diagnostyki i terapii
dny EULAR ( European Ligue Against Rheumatism) /ACR ( American College of Rheumatology).

Leki stosowane w dnie moczanowej

- Allopurynol: Leczenie allopurynolem rozpoczyna sie od matej dawki 100 mg i zwieksza dawki podtrzymujace od 200
do 600 mg, dawka maksymalna to 800 mg. Konieczna jest modyfikacja dawki (redukcja) u chorych z niewydolnoscig
nerek czy uszkodzeniem watroby, wsrdd takich pacjentow w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ czynnosé tych
narzadéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych podczas jego stosowania nalezg wysypka, wywotanie napadu dny,
wymioty, biegunka. Rzadko moze wystgpi¢ niewydolnos¢ watroby, nerek, srodmigzszowe zapalenie nerek, uszkodzenie
szpiku.

- Febuksostat jest drugim lekiem, obecnie dostepnym juz na polskim rynku, dziatajgcym w podobnym mechanizmie jak
allopurynol. Lek ten ma state dawki 80 i 120 mg, a dziatania obnizajgcego stezenie kwasu moczowego mozemy
spodziewac sie juz po 2 tygodniach stosowania. Dawka nie wymaga modyf kowania u pacjentow w wieku podesziym
oraz u pacjentow z niewydolnoscig nerek z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min. Nie jest zalecany pacjentom z
zastoinowg niewydolnoscig krgzenia oraz chorobg niedokrwienng serca.

Stany przedoperacyjne oka - zaéma Zgodnie z ostatnimi zaleceniami ACR nie stosuje sie wiecej niz 2 mg na dobe.
Aplikowanie kolchicyny zarezerwowane jest do leczenia ciezkich i czestych napadéw dny.

Dodatkowo w leczeniu farmakologicznym stosuje sie losartan potasu w przypadku wspdtistniejagcego nadcisnienia
tetniczego, a fenofibrat w przypadku zaburzen lipidowych.

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

American
College of
Rheumatology
(ACR), 2012
(USA)

W wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do populacji oséb starszych.

W pierwszej linii leczenia obnizajgcego stezenie kwasu moczowego w surowicy zaleca sig terapig allopurinolem lub
febuksostatem (zaden z wymienionych lekéw nie jest bardziej preferowany wzgledem drugiego) (poziom rekomendaciji:
A). W przypadku nietolerancji/przeciwskazan do stosowania ktérego$ z ww. alternatywg jest probenecyd (poziom
rekomendacji: B; nie jest zalecany w przypadku klirensu kreatyniny 50ml/min — poziom rekomendacji: C).

W terapii allopurinolem =zaleca si¢ przeprowadzenie jednorazowego testu na obecnos¢ ludzkiego antygenu
leukocytarnego B*5801 u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia silnej reakcji nadwrazliwosci na ten lek. W razie
uzyskania pozytywnego wyniku, zalecane jest podjecie terapii alternatywnej (ryzyko dotyczy przewaznie rasy zottej;
poziom rekomendac;ji: A ).

Allopurinol moze by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z zaburzeniami pracy nerek, jednak konieczna jest odpowiednia
edukacja w tym kierunku oraz monitorowanie toksycznosci leku (poziom rekomendaciji: B).

W przypadku, kiedy nie jest mozliwe osiggniecie docelowego poziomu stezenia KM (<6 mg/dl) (opornos¢), zalecane jest
dodanie jednego z lekow urykozurycznych do jednego z inhibitorow oksydazy ksantynowej (allopurinol lub febuksostat)
(poziom rekomendaciji: B, lub vice versa - poziom rekomendacji: C).

W leczeniu trzeciej linii rekomendowana zostala peglotykaza — dotyczy wylgcznie sytuacji w leczeniu ciezkie;j,
przewleklej, guzkowej postaci dny moczanowej, u pacjentow, u ktorych nie udalo sie uzyska¢ normalizacji stezenia
kwasu moczowego pomimo stosowania wyzej wymienionych schematow terapii. (poziom rekomendaciji: A)

Sita rekomendacji:

Poziom rekomendacji: poziom A: badania RCT i meta-analizy; duza liczba dowoddw ; poziom B: pojedyncze badania
RCt | badania nierandomizowane; poziom C: konsensus panelu ekspertdw, opisy przypadkéw, standarowe
postepowanie.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Podsumowanie rekomendacji

Najnowsze wytyczne (EULAR 2016, 10Z 2015) w pierwszej linii terapii obnizajgcej stezenie kwasu moczowego
rekomendujg allopurinol, zas w ramach terapii alternatywnej - febuksostat. Jedynie amerykanskie wytyczne
ACR 2012 rekomendujg rownowaznie allopurinol i febuksostat.

W wiekszosci wytycznych nie odniesiono sie do starszych pacjentéw (jedynie w polskich wytycznych 10Z 2015
wskazano, ze dawka nie wymaga modyfikowania u pacjentow w wieku podesztym). Dodatkowo, wytyczne ACR
2012 wskazujg na ostrozne zwiekszanie dawki allopurynolu u chorych z uposledzong czynnoscig nerek; polskie
wytyczne PTNT 2015 odnosi sie do leczenia dny moczanowej u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi wskazujgc na allopurinol ze wzgledu na jego korzystny wptyw na poprawe funkcji srédbtonka
i podatnosci aorty.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

¢ Febuxostat — negatywna rekomendacja Prezesa 89/2015 z 19 listopada 2015 r. ws. objecia refundacja
produktu leczniczego Adenuric (febuxostat), 80 mg 28 tab. i 120 mg 28 tab., w leczeniu przewlekiej
hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdbw moczanowych (w tym guzki
dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie). Za klinicznie istotne punkty koricowe
w przewlektej hiperurykemii uznaje sie redukcje liczby guzkéw dnawych, redukcje wielkosci guzkow
dnawych, czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej. Dla wszystkich wyzej wymienionych
punktéow koricowych nie wykazano wyzszej skutecznosci wnioskowanej terapii, a w przypadku dawki
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120 mg wykazano, ze stosowanie jej wigze sie z ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia
zaostrzenia dny moczanowej ,w trakcie pierwszych 8 tygodni”. Ponadto febuksostat byt porownywany
z allopurinolem w dawkach suboptymalnych, ktére nie sg wykorzystywane w praktyce klinicznej w

100%.
[Zrédta: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/123/REK/RP_89_2015_Adenuric.pdf]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Febuxostat — nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu u oséb w podesztym wieku.
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3.9.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, 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 ponize;.

Tabela 21. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

e Opak. UCZ [21] CHB [21] CD [21] WLF [24] PO WDS [z4] DDD s’wlz:zisczzteznaiga[i)zg;a[zi]
Febuxostat
Adenuric, tabl. powl., 120 mg 28 tabl. 106,27 111,58 117,18 28,66 30% 97,12 80 mg 2,31
Adenuric, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 106,27 111,58 115,84 19,11 30% 102,46 80 mg 3,66

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktdw leczniczych zawierajacych:
. febuxostat : 2,31-3,66 zt.
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3.10. Hiperurykemia w chorobach nowotworowych

3.10.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji dotyczacych wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji oséb
powyzej 70. roku zycia.

Definicja

Zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS) to zagrazajacy zyciu zespot zaburzen metabolicznych
wynikajgcych z szybkiego rozpadu komorek nowotworowych. Zwykle dochodzi do tego po rozpoczeciu leczenia
cytoredukcyjnego, ale niekiedy spontanicznie, przed leczeniem. Najczesciej TLS wystepuje u chorych na
nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komoérek i duzej podatnosci na leczenie
(chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa), ale réwniez
w przypadkach nowotwordw litych.

Nagty rozpad komoérek nowotworowych powoduje uwalnianie duzych ilosci potasu, puryn pochodzacych
z kwasow nukleinowych (metabolizowanych w watrobie do kwasu moczowego) i fosforanéw. Skutkiem jest
kwasica metaboliczna, hiperkaliemia, hiperurykemia i hiperfosfatemia. Fosforany wigzg we krwi jony wapnia, co
prowadzi do hipokalcemii.

Wytrgcanie sie kwasu moczowego i fosforanéw wapnia w kanalikach nerkowych uposledza prawidtowg funkcje
nerek i w niektérych przypadkach moze doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek a nawet zgonu.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna AOTMIT-OT-4350-24/2015, Szczeklik 2017]
Klasyfikacja
TLS moze mie¢ posta¢ utajong (LTLS) lub jawng (CTLS).

LTLS rozpoznaje sie w przypadku gdy wystepuja =2 z nastepujacych kryteriow: (1) hiperurykemia; (2)
hiperkaliemia; (3) hiperfosfatemia; (4) hipokalcemia lub jezeli stezenia kwasu moczowego, potasu fosforanow
lub wapnia ulegajg zmianie o0 225% w okresie 3 dni przed lub do 7 dni po rozpoczeciu chemioterapii;

CTLS rozpoznaje sie w przypadku, gdy oprocz cech LTLS wystepuje 21 z nastepujacych powiktan: (1) ostra
niewydolno$¢ nerek; (2) zaburzenia czynnosci uktadu krgzenia, takze arytmie mogace prowadzi¢ do nagtego
zgonu; (3) zaburzenia neurologiczne — drgawki. Wystgpieniem CTLS zagrozeni sg przede wszystkim chorzy
z niewydolno$cig nerek wystepujaca juz przed zastosowaniem chemioterapii.

W zapobieganiu i leczeniu TLS kluczowa jest klasyfikacja nowotworéw w kontekscie ryzyka wystgpienia TLS.
Wystgpienie TLS zagraza zyciu, dlatego bardzo istotne jest zidentyfikowanie pacjentéw z grupy duzego ryzyka
i szybkie wdrozenie odpowiedniego postepowania.

Tabela 22. Grupy ryzyka wystapienia TLS

TYP NOWOTWORU LS A POSREDNIE RYZYKO (1-5%) L AN LSS
(>5%) (<1%)
L chtoniak Burkitta, chtoniak limfo- L
chtoniaki blastyczny, B-ALL DLBCL chtoniaki przewlekte
ALL WBC 2100 000 WBC 50 000-100 000 WBC < 50 000
AML WBC =50 000, monoblastyczne WBC 10 00-50 000 WBC <10 000
CLL ) WBC 10 000-50 QOO, leczenie WBC <10 000
fludarabing
inne nowotwory ukfadu szybko proliferujace, ze
krwiotwoérczego (CML, szpiczak) - spodziewang gwattowng pozostali pacjenci
i guzy lite odpowiedzig na leczenie

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, DLBCL — rozlany chtoniak z duzych komorek B,
CML - przewlekia biataczka szpikowa, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa, WBC — liczba biatych krwinek. Zgodnie
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z klasyfikacjg ICD-10 wg WHO z 2015 roku, TLS kwalifikowany jest jako inne nieokreslone zaburzenia
metaboliczne (kod ICD-10: E88.3). W polskiej wersji ICD-10 brak jest oddzielnego podkodu dla TLS.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna AOTMIT-OT-4350-24/2015]

Epidemiologia

Roczna liczebno$¢ populacji z objawami TLS to 100-200 oséb. U pacjentéw poddawanych chemioterapii
z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia TLS czesto$¢ wystepowania
TLS z objawami klinicznymi wynosi ok 6%. Wedtug danych NFZ w Polsce na nowotwory krwi choruje ok. 40 000
pacjentow.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna AOTMIT-OT-4350-24/2015]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Catkowita $miertelno$¢ wsréd pacjentéw z TLS przekracza 15%; 1/3 oséb z TLS wymaga dializ.

[Zrédto: analiza weryfikacyjna AOTMiT-OT-4350-24/2015]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Zapobieganie TLS polega na podawaniu allopurynolu =2 dni przed chemioterapig oraz na przetaczaniu ptynéw
w celu odpowiedniego nawodnienia chorego, tak aby utrzymac¢ diureze dobowg >3 |. W nowotworach uktadu
krwiotworczego z duzg masg komoérek nowotworowych mozna rozwazy¢ wykonanie leukaferezy. W ciezkiej
hiperurykemii mozna zastosowac¢ rasburykaze.

3.10.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcej substancji czynnej:
e Febuksostat (uzyto stowa kluczowego: febuxostat)
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 10-13 kwietnia 2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Przeglad rekomendaciji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. J Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji oséb starszych.

Leczenie TLS obejmuje przede wszystkim intensywne nawadnianie pacjenta, wprowadzenie terapii obnizajacej
stezenie kwasu moczowego, a takze czeste monitorowanie TLS.

Pierwsza linia leczenia/ponowne leczenie obejmuje:

- allopurinol lub febuksostat (febuksostat wskazany w wytycznych NCCN CLL/SLL, brak wymienionego w
wytycznych NCCN B-cell lymphoma) (rozpoczecie terapii 2-3 dni przed chemioterapig i kontynuowanie przez 10-14
NCCN dni) lub

2018 - rasburykaza u pacjentow, u ktorych wystepuje jeden z czynnikéw ryzyka: zwigkszenie masy guzéw wymagajacej
szybkiej terapii; grupa wysokiego ryzyka wystgpienia rozpadu guza; w sytuacji gdy intensywne nawadnianie nie jest
mozliwe; w ostrej niewydolnosci nerek. W wigkszosci przypadkow pojedyncza dawka jest wystarczjgca (3-6 mg sg
zwykle efektywne).

Sita rekomendacji: wszystkie powyzsze wytyczne na poziomie 2A. (rekomendacje oparte na dowodach o nizszym
poziomie z jednolitym konsensusem NCCN)
Zrodfo finansowania: brak wsparcia ze strony przemystu farmaceutycznego

National Health W wytycznych nie odniesiono sie do populacji osob starszych.

Service (NHS) Grupa wysokiego ryzyka wystgpienia TLS: nawadnianie (3I/m?/dzien) w celu utrzymania wydalania moczu pow. 100
2015 ’ ml/m?/godzine; rasburykaza (allopurinol, jesli to konieczne, moze by¢ zastosowany wytgcznie po zakonczeniu terapii
Anglia rasburykaza); monitorowanie TLS; rozwazenie opdznienia chemioterapii o 24-48 godzin.

Grupa $redniego ryzyka wystapienia TLS: nawadnianie (3l/m?%dzien) w celu utrzymania wydalania moczu pow. 100
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ml/m?/godzine; allopurinol (rasburykaza moze byé rozwazana w przypadku cigzkiej nadwrazliwosci na allopurinol)
(do 600 mg/dzien z dostosowaniem dawki do czynnosci nerek); monitorowanie TLS.

Grupa niskiego ryzyka wystapienia TLS: allopurinol przed chemioterapig (zwykle 300 mg z dostosowaniem dawki do
czynnosci nerek).

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informaciji

Zalecenia dot. profilaktyki w TLS:

Pacjenci otrzymujgcy chemioterapie w ramach leczenia jakiegokolwiek nowotworu hematologicznego powinni mie¢
wykonang ocene ryzyka dla TLS (poziom rekomendacji: 1B)

. . Pacjenci z grupy niskiego ryzyka — zaleca si¢ uwazne monitorowanie ich w kierunku TLS oraz uwzglednienie
British Comitee for | gjiopurinolu, jesli to konieczne (poziom rekomendagii: 2C)

ST T Pacjenci z grupy s$redniego ryzyka powinni otrzyma¢ do 7 dni profilaktycznego podania allopurinu wraz ze
Haematology 2015 ; grupy go ryzyka p y p ycznego p p

5 zwigkszonym nawodnieniem po rozpoczeciu leczenia lub do czasu wystgpienia zwigkszonego ryzyka TLS. (poziom
(Anglia)
rekomendaciji: 2C)

Pacjenci z wysokim ryzykiem: rasburykaza wraz ze zwigkszonym nawodnieniem (poziom rekomendacji: 1B)
Nie zaleca sie alkalizacji moczu w profilaktyce TLS (poziom rekomendacji :1C)
Zrédfo finansowania: brak informacji

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji oséb starszych.

U pacjentoéw leczonych onkologicznie dochodzi niekiedy do gwattownego i znacznego zwigkszenia stezenia kwasu
moczowego W surowicy — w tym wskazaniu stosowana jest rasburykaza (zarejestrowana réowniez w Polsce). Jej
stosowanie (tak jak i innego leku o podobnym mechanizmie dziatania — peglotykazy) wigze sie z ryzykiem reakc;ji

'"Zs;ﬁ‘xig‘(:lrgg)"y alergicznych, anafilaktycznych. Nalezy bra¢ pod uwage, ze lek ten cechuje sie znaczng immunogennoscia.
2015 ’ Dobre efekty w profilaktyce ostrej hiperurykemii w zespole rozpadu guza przynosi febuksostat, rowniez ze wzgledu
(Polska) na mozliwos¢ stosowania bez modyfikacji dawki w fagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek. Nie prowadzono

badan nad interakcjg cytostatykéw dziatajgcych przez oksydaze ksantynowg z febuksostatem, nie zaleca sie jednak
ich jednoczesnego stosowania.

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

Podsumowanie rekomendacji

Wedtug odnalezionych rekomendacji zapobieganie TLS u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
TLS obejmuje intensywne nawadnianie i podawanie rasburykazy (allopurinol mozna zastosowa¢ w przypadku
przeciwskazan do leczenia rasburykazg, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rasburykazy i allopurinolu).
Z kolei u oséb z umiarkowanym ryzykiem zalecane jest przede wszystkim doustne podawanie allopurinolu
w potfgczeniu z nawadnianiem. Przy niskim ryzyku wystgpienia TLS rekomendowane jest nawadnianie i uwazne
monitorowanie stanu pacjenta. Febuksostat wymieniony zostat w wytyczych NCCN 2018 dotyczacych
wystepowania TLS w przewlektej biataczce limfatycznej/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL) jako opcja
leczenia na réwni z allopurinolem, oraz w wytycznych 10Z 2015 jako opcja leczenia m.in. korzystna ze wzgledu
na mozliwos¢ stosowania bez modyfikacji dawki w tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek.

W rekomendacjach nie odniesiono sie do populacji starszych pacjentow.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

¢ Febuxostat — negatywna rekomendacja Prezesa 89/2015 z 19 listopada 2015 r. ws. objecia refundacja
produktu leczniczego Adenuric (febuxostat), 80 mg 28 tab. i 120 mg 28 tab., w zapobieganiu i leczeniu
przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw
krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis
Syndrome — TLS). Badanie kliniczne w tym wskazaniu cechuje $rednia wiarygodnos$¢. Wyniki badania
wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych.

[Zrédia: http:/bipold.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/123/REK/RP 89 2015 Adenuric.pdf]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Febuxostat — nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu u oséb w podesztym wieku.
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3.10.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta

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

Nazwa, postac i dawka 2 Koszt za DDD dla
leku Opak. UCZ [z] CHB [zi] CD [zi] WLF [z1] PO WDS [z1] DDD éwiadczeniobiorcy [z1]
Febuxostat
Adenuric, tabl. powl., 120 mg 28 tabl. 106,27 111,58 117,18 28,66 50% 102,85 80 2,45

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

o febuxostat : 2,45 zt.
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3.11. Miastenia

3.11.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji dotyczacych wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji oséb
powyzej 70. roku zycia.

Definicja
Miastenia (ang. myasthenia gravis) to nabyta choroba autoimmunologiczna, ktéra charakteryzuje sie

wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny
(AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla mig$ni.

W miastenii wystepuje degradacja AchR, w czym posredniczy wigzanie 2 sasiednich czgsteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. Ok. 75% chorych ma stwierdzong przetrwatg grasice lub jej przerost, a ok. 10% -
grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komodrkach podobnych do komoérek miesniowych, a w
osrodkach rozrodczych stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspdtistnieje z innymi chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawdéw, choroba Gravesa i Basedowa, toczen
rumieniowaty uktadowy czy zapalnie wielomiesniowe.

[Zrédfo: opracowanie OT.4311.4.2018]

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
e G - Choroby uktadu nerwowego
o G70 - Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe
= G.70.0 — Miastenia

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdjne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchow gatek ocznych. Czesto pojawia sie zajecie migsni opuszkowych powodujgcych
cichg mowe z przydzwigkiem nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepuje charakterystyczny
usmiech Giocondy, opadanie gtowy oraz zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn goérnych,
chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezgcej bez pomocy rgk czy wstawaniu z pozycji kuczne;.
Charakterystyczng cechg choroby jest apokamnoza (stabniecie miesni podczas wysitku) oraz nasilenie objawow
w ciggu dnia (wieczorem wyrazniejsze niz rano).

Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwo$¢ pojawienia sie przetomu
miastenicznego, a w trakcie leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawdw rozpoznaje sie 4 stadia choroby:

| - miastenia oczna

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona, dobrze poddajgca sie leczeniu

IIB - umiarkowana posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadawalajgcg odpowiedzig na leki

IIl — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki

IV — pdézna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium
I'lub Il do stadium IV trwa 2 lata.

Diagnostyka
Rozpoznanie obejmuje:

1. Badania pomocnicze
1) Badania elektrofizjologiczne

— Elektrostymulacyjna proba nuzliwosci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa migsnia w trakcie
stymulacji nerwu (tzw. dekrement miasteniczny — w prawidlowym miesniu spadek
nie przekracza 8-10%),

— Elektromiografia pojedynczego widkna miedniowego — upo$ledzenie przewodzenia
nerwowo-migesniowego.
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2) Badania laboratoryjne
— Przeciwciata anty-AchR w surowicy,
— Przeciwciata anty-MusK w surowicy.
3) Badania obrazowe — TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz S$rédpiersia przedniego (najczesciej
grasiczak) lub przetrwatg grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykona¢ badanie MR.
2. Kryteria rozpoznania:
- wywiad,
— stwierdzenie apokamnozy,
— dodatni wynik proby farmakologicznej z inhibitorem (po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku edrofonium
nastepuje krotkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawdw miastenii),
— wynik badan elektrofizjologicznych,
— wykrycie autoprzeciwciat.
3. Rozpoznanie réznicowe:
— inne zaburzenia przewodzenia nerwowo-miesniowego — zespo6t miasteniczny Lamberta i Eatona,
botulizm (zatrucie jadem kietbasianym),
— inne choroby uktadu nerwowego — stwardnienie rozsiane, guz pnia mézgu, uszkodzenia nerwow
gatkoruchowych.
4. Ocena stanu klinicznego

[Zrédio: opracowanie OT.4311.4.2018]

Leczenie
Zalecenia ogdlne:

1) Leczenie wspdtistniejgcych autoimmunologicznych i zakazen
2) Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego oraz czesty odpoczynek
3) Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekow:
— blokujacych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium, pankuronium,
wekuronium
— antybiotykbw — aminoglikozydéw (zwt.  genatymycyny), chinolonéw  (cyprofloksacyny,
norfloksacyny), ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, cholorochiny i in.
— stabilizujgcych btone komérkowg — prokainamidu, lidokainy, B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
blokeréw kanatu wapniowego
— magnezu i.v.
— penicylaminy
— lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy — chlorpromazyny, fenytoiny, litu
— radiologicznych $rodkdéw cieniujgcych zawierajgcych jod
— lekdéw znieczulenia ogélnego - sukcynylocholiny
— cisplatyny.
4) Ostroznos¢ w zalecaniu szczepien

[Zrédto: opracowanie OT.4311.4.2018]
Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina, neostygmina,
ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym jej stezenie
w obrebie zigcza nerwowo-miesniowego oraz dostepnos¢ dla receptora. Najskuteczniejszym
i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60 mg podawanej
3-4 x dziennie, a maksymalna dawka dobowa to 360 mg. Ze wzgledu na swoiste nasilenie objawow
dawkowanie nalezy doktadnie ustali¢ z chorym. Bardzo czesto poprawa jest jedynie przejSciowa, chociaz
niekiedy wystepujg wieloletnie remisje.

W  przypadku, gdy leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozpatrzyé leczenie
immunosupresyjne. Najczesciej stosowany jest prednizon i azatiopryna, a w razie ich nieskutecznosci —
cyklofosfamid, cyklosporyne, metotrksat lub mykofenolan mofetylu. W przypadku rozpoznania lub podejrzeniu
grasiczaka nalezy wykonaé¢ tymektomie. Panuje poglad, iz leczenie operacyjne jest zalecane w przypadku
uogolnionej miastenii, szczegdlnie u miodych kobiet (20-40 lat) z krotkim wywiadem chorobowym. Poprawa
wystepuje u ok. 45-80% operowanych os6b, natomiast trwata remisja u 20-30%. Smiertelno$é okotooperacyjna
siega mniej niz 2%, a powikfania pooperacyjne pojawiajg sie u ok. 15%.
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Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania miastenii wynosi 5-125/min, natomiast roczna zapadalnosé 2-4/min. Wystepujg dwa
szczyty zachorowan: do 40 rz. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 rz. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcg czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd osob
starszych.

Na miastenie choruje w Polsce okoto 6000 pacjentéw, od wczesnego dziecifistwa do pdznej starosci. Miastenia
gravis dotyka okoto 50-125 osdb na milion populacji. Rocznie notuje sie okoto 3 zachorowan na milion osob.

[Zrédfo: opracowanie OT.4311.4.2018]
Rokowanie

U ok. 15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepsze rokowania szacowane sg w przypadkach miastenii
ocznej. Przyczyny zgonow to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego Ilub
cholinergicznego oraz powiktania leczenia glikokortykosteroidami lub immunosupresyjnego.

[Zrédto: opracowanie OT.4311.4.2018]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Leczenia wymagajg wspotistniejgce choroby autoimmunologiczne i zakazenia, poniewaz moga przyspieszac
rozwoj objawdéw miastenii. Zalecane jest unikanie nadmiernego wysitku fizycznego i czesty odpoczynek.
Przeciwskazane jest przyjmowane niektorych lekéw. Nalezy zachowacé ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

Leczenie miastenii rozpoczyna sie od doustnych lekéw o dziataniu objawowym, ktoére nalezg do grupy
inhibitorow acetylocholinoesterazy. W Polsce dostepne sg dwa preparaty: bromek pirydostygminy w tabletkach
60 mg (Mestinon) oraz ambenonium (Mytelase) w tabletkach po 10 mg. Wybodr leku jest indywidualny.
Poczatkowa dawka Mestinonu to 3-4 tabletki na dobe. W przypadku, gdy poprawa jest niepetna, nalezy
zwiekszy¢ dawke. Zastosowanie Mestinonu w nocy jest uzasadnione jedynie, gdy uogodlnione objawy majg
bardzo duze nasilenie. U wiekszosci pacjentéw mozliwa jest przerwa nocna (6-8 h). Pacjenci, u ktérych mimo
podawania dawki 300-480 Mestinonu nie uzyskuje sie satysfakcjonujgcej poprawy, powinni rozpoczg¢ leczenie
immunosupresyjne. Jednak inhibitory acetylocholinoesterazy moga by¢ jedynymi stosowanymi lekami, jezeli
efekt dziatania jest zadowalajacy.

[Zrédto: Szczeklik 2017; Kostera-Pruszczyk 2013]

3.11.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcej substancji czynnej:

e Pirydostygmina (uzyto stuw kluczowych: pyridostigmine bromide/pyridostigmini  bromidum/
pyridostigmine).

Przeszukano nastepujace 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 10-13 kwietnia 2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pirydostygmina powinna by¢ wiaczona jako poczatkowe leczenie u wigkszosci pacjentéw z miastenig. Dawka
powinna by¢ dostosowana do potrzeb pacjenta na podstawie symptomow. Kortykosteroidy oraz leczenie
immunosupresyjne powinny by¢ wykorzystane, gdy leczenie nie przyniesie zadowalajacych efektéw po terapii
pirydostygming. W sytuacjach braku efektu terapeutycznego lub u oséb szczegélnie zagrozonych wystgpieniem
powiktan przewlekiej steroidoterapii, zalecane jest wtgczenie immunosupresantow, wsréd ktérych wymieniane sa:
azatiopryna (konsensus ekspertow i niektére dowody RCT potwierdzajg zastosowanie azatiopryny jako leku
pierwszego wyboru), cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, metotreksat lub takrolimus.

American Academy
of Neurology (AAN)
2016
(USA)

W przypadku pacjentéw objawami zagrazajgcymi zyciu (np. niewydolno$¢ oddechowa), gdy potrzebna jest szybka
reakcja na leczenie lub gdy inne metody leczenia sg niewystarczajgco skuteczne, rekomendowane leczenie to
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dozylne podanie immunoglobuliny i plazmafereza.

Z rzadkimi wyjatkami wszyscy pacjenci z MG (ang. Myasthenia gravis) z grasiczakiem powinni przej$¢ operacje
usunigcia guza. Dalsze leczenie grasiczaka ma by¢ podyktowane histologiczng klasyfikacjg i stopniem precyzji
chirurgicznego wyciecia. Niecatkowicie wyciete grasiczaki powinny by¢ rozwazane indywidualnie przy dalszym
leczeniu (radioterapia, chemioterapia). U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéow obcigzonych wielmoa
chorobami przewleklymi oraz grasiczakiem, mozna rozwazy¢ radioterapie paliatywna.

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrodto finansowania: grant z Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).

Association of
British
Neurologists, 2015
(Wielka Brytania)

Poczatkowym etapem leczenia jest pirydostygmina. Wstepna dawka to 30 mg 4 razy dziennie. Nastgpnie mozna
zwigkszy¢ do 60 mg 4 razy dziennie. Jesli leczenie bedzie nieskuteczne, nalezy rozpoczg¢ terapie prednizonem.
Jesli wystapi nawrét objawoéw po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5-10 mg / dobe (lub 15-20 mg co drugi
dzien) lub dtuzej, nalezy wzig¢ pod uwage immunosupresje. Wytyczne zalecajg wdrozenie immunosupres;ji tylko
wtedy, gdy pacjent nie osigga remisji w monoterapii kortykosteroidami. W ramach immunosupresji zlecane jest
wiaczenie azatiopryny w poczgtkowej dawce 2,5mg/kg/m.c./dzien, a jako leczenie alternatywne dla azatipryny,
wskazano mykofenolan mofetilu (biorgc pod uwage, ze pacjenci z duzym niedoborem metylotransferazy
tiopurynowej - TMPT nie powinni stosowac azatiopryny).

Wytyczne podkreslajg, iz nie ma wielu dowodow dla rekomendowanych schematéw dawkowania pyridostygming
oraz prednisolem. Wytyczne te oparte sg na praktyce klinicznej i potozony jest nacisk na zidentyf kowaniu
optymalnego dawkowania dla kazdego indywidualnego pacjenta.

Sita rekomendacji: nie okreslono, jednak wskazano, ze wytyczne te oparte sq na praktyce klinicznej.
Zrédfo finansowania/ konflikt intereséw: nie zadeklarowano konfliktu interesow

EFNS/ENS, 2014
(Europa)

Rekomednacje odnoszg sie do miastenii ocznej:

Rekomendowana poczatkowa terapia miastenii zawiera inh bitory cholinoesterazy, w ktorej najczesciej stosowang
jest pyridostygmina (dobra praktyka). Zalecane poczatkowe dawkowanie to 30 mg 3-4 razy dziennie, zwiekszajgc
do 60 mg 4-5 razy dziennie. Terapia jest uzalezniona od indywidualnego efektu klinicznego i tolerancji pacjenta.
Majg one takze wigkszy wptyw na opadanie powiek niz np. na diplopie.

Jesdli taka terapia nie przynosi efektow, wprowadzane jest leczenie doustnymi kortykosteroidami (poziom
rekomendac;ji: C). Po uzyskaniu ustgpienia objawdw, czesto dzieje sie to przy dawce 50-60 mg co drugi dzien,
wskazane jest jej powolne redukowanie do najmniejszej skutecznej dawki lub catkowitego odstawienia.

U pacjentdow wymagajacych przewlekitego leczenia steroidami, w sytuacjach braku efektu terapeutycznego lub u
0s6b szczegolnie zagrozonych wystgpieniem powikian przewlektej steroidoterapii, zalecane jest wigczenie
azatiopryny w poczatkowej dawce 2,5-3,0 mg/kg/m.c./dzien a po uzyskaniu remisji objawéw w dawce
podtrzymujgcej 1 mg/kg.m.c./dzien. (poziom rekomendacji: C). Jako leczenie alternatywne dla azatiopryny,
prowadzgce do poprawy Kklinicznej i redukcji ryzyka uogdlnienia miastenii, autorzy wskazujg podawanie
mykofenolanu mofetilu w dawce 1 g/dzien. (poziom rekomendaciji: IV, dobra praktyka).

Jesdli miastenia oczna jest powigzana z grasica, wskazana jest tymektomia. W przeciwnym razie, wskazanie do
tymektomii w miastenii ocznej jest kontrowersyjne. Steroidy i tymektomia mogg modyfikowaé przebieg miastenii i
zapobiega¢ miastenii (dobra praktyka).

Sita rekomendacji:

Dowody sklasyfi kowano (1, Il, Ill, IV) oraz nadano klase uzgodnionych zalecen (A, B lub C). W przypadku braku
dowodoéw i jednoczesnie przy wyraznie zgodnym stanowisku cztonkéw grupy przyznawano punkty dobrej praktyki.

Poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

Kategoria Sita zalecen

poprawnie zaprojektowane prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z
zaslepieniem, przeprowadzone w reprezentatywnej populacji lub poprawnie zaprojektowany
systematyczny przeglad ww badan.

Klasa | Wymagane sg nastepujgce elementy: a) ukrycie kodu randomizaciji, b) prawidtowo okreslony/e
punkt/y koncowy/e, c) jasno okreslone kryteria wytaczenia/wtgczenia, d) unikniecie ryzyka btedu
w zakresie kompletnosci danych, e) unikniecie innych rodzajéw btedu systematycznego (np.
wyjsciowo znaczna nieréwnowaga czynnikow ryzyka)

prospektywne badanie kohortowe z grupg kontrolna w reprezentatywnej populacji z
Klasa Il zaslepieniem, spetniajgce warunki powyzej lub randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
w reprezentatywnej populacji, bez jednego z ww. kryteridw.

wszystkie inne kontrolowane préby kliniczne (w tym np. pacjenci stanowiacy kontrole sami dla
siebie) w reprezentatywnej populacji

Klasa IV dowody z niekontrolowanych badan, serii przypadkow, opiséw przypadkoéw lub opinii ekspertow

Klasa lll

Sita rekomendacji

Kategoria Sita zalecen

A (uznany jako skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy, ang. established as effective, ineffective,
or harmful) na podstawie co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy | lub przynajmniej
dwéch spojnych, przekonujacych badan klasy I

B (prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy, ang. probably effective, ineffective, or
harmful) na podstawie co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy Il lub przynajmniej
dwéch spojnych, przekonujgcych badan klasy I

C (mozliwie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy, ang. possibly effective, ineffective, or harmful)
na podstawie co najmniej jednego przekonujacego badania klasy Il lub przynajmniej dwéch
spoéjnych, przekonujgcych badan klasy IV
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Dodatkowo, EFNS/ENS w 2010 r. wydaty rekomendacije dotyczgce postepowania w miastenii ogétem:

Inhibitory acetylocholinoesterazy sg bardzo pomocne jako terapia poczatkowa u nowo zdiagnozowanych pacjentow
z miastenig i jako jedyne dlugotrwate leczenie fagodniejszej postaci choroby. Leki te sg najczesciej dobrze
tolerowane w standardowych dawkach do 60 mg 5 razy dziennie. Mimo braku badan randomizowanych kontrolnych
z placebo, rekomendacje stworzone sg na podstawie opisu przypadkéw oraz doswiadczeniu klinicznemu, ktére
wykazuje cel i wyrazny efekt kliniczny. Eksperci uzgodnili, ze inhibitor acetylocholinoesterazy powinien by¢ lekiem
pierwszego rzutu dla wszystkich form miastenii. Alternatywnym leczeniem jest podanie amifamprydyny, ktéra nie
jest zalecana w miastenii autoimmunologicznej, ale przydatna w postaci wrodzonej. Inng mozliwoscig jest efedryna,
ktora prawdopodobnie ma mniej dziatan niepozadanych, ale jesli wystepuja sg one cigzsze (np. zawat, $Smierc¢) w
poréwnaniu z pirydostygming. Zalecanym dodatkiem do ww. leczenia jest terbutalina.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Podsumowanie rekomendacji

Odnalezione europejskie rekomendacje zaznaczaja, iz najwazniejsze przy leczeniu pacjentow z miastenig jest
podejscie indywidualne, terapia musi by¢ dostosowana do kazdego pacjenta. Tak samo europejskie jak
i amerykanskie rekomendacje przedstawiajg pyridostygmine jako lek pierwszego rzutu, powotujgc sie przede
wszystkim na praktyke kliniczng. Wszystkie wytyczne podkreslaty, iz to leczenie najcze$ciej nie jest
wystarczajgce i trzeba wprowadzi¢ do terapii kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne (azatiopryna jako leku
pierwszego wyboru). Jednogtosnie wszystkie wytyczne zaznaczaja, ze ostatecznoscig jest tymektomia
zwtaszcza u pacjentéow z grasiczakiem.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

Pyridostigmini bromidum — pozytywna rekomendacja Prezesa 29/2018 z 3 kwietnia 2018 r. ws.
wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego produktéw leczniczych Mestinon Retard
(pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg oraz Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml,
we wskazaniu miastenia. W odnalezionym badaniu odnotowano réznice istotne statystycznie na
korzys¢ ocenianej technologii medycznej w zakresie oceny klinicznej miastenii (wedtug skali BMGS).
Wykazano réwniez poprawe jakosci zycia (oceniang za pomocg narzedzia EuroQoL oraz narzedzia
VAS). Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny.

[Zrédta: http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/015/REK/RP_29 2018 Mestinon.pdf]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

Pyridostigmini bromidum — brak specjalnych zalecen dotyczgcych dawkowania produktu u oséb
w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca, takimi jak
bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy (osoby w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatne na
wystgpienie niemiarowosci niz mtode osoby doroste). Dotychczas nie stwierdzono, by produkt w jakis
szczegollny sposéb dziatat na osoby w wieku podesztym. Jednak pacjenci ci sg bardziej niz mtode
osoby doroste podatni na zaburzenia rytmu serca.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 82/98




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.11.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta

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 ponize;.

Tabela 26. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [zi] CD [zf] WLF [z{] PO WDS [zi] DDD éwiadczeniobiorcy [21]

Pyridostigmini bromidum

Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg | 150 szt. (1 but.po 150 szt.) 100,55 105,58 ‘ 119,36 ‘ 119,36 ryczatt 5,33 180 mg 0,11

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

o pyridostigmini bromidum: 0,11 zi.
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3.12. Pooperacyjne zatrzymanie moczu

3.12.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji dotyczacych wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji oséb
powyzej 70. roku zycia.

Definicja

Zatrzymanie moczu jest to brak mozliwosci catkowitego oprézniania pecherza moczowego. Catkowite
zatrzymanie moczu moze zosta¢ sprowokowane zabiegiem operacyjny w znieczuleniu ogoélnym lub
regionalnym, nadmiernym przyjmowaniem ptynéw, nadmiernym rozciggnieciem pecherza moczowego,

zakazeniem drég moczowych, zapaleniem stercza, spozyciem alkoholu, przyjeciem lekéw o dziataniu
sympatykomimetycznym lub cholinolitycznym.

[Zrédito: Kocznur 2010]

Epidemiologia

Catkowite zatrzymanie moczu wystepuje u 10% mezczyzn w wieku 70-79 lat w ciagu 5 lat obserwacji. Wsrod
mezczyzn o 10 lat starszych ryzyko wzrasta do 33%. U starszych mezczyzn catkowite zatrzymanie moczu

sprowokowane zdarza sie rzadziej niz samoistne. Zatrzymanie moczu u kobiet zdarza sie 10 razy rzadziej niz
u mezczyzn.

[Zrédio: Kocznur 2010]
Rokowanie

Catkowite zatrzymanie moczu wymaga natychmiastowego zatozenia cewnika, ktéry po kilku dniach mozna na
prébe usung¢. Badania dowiodty, ze ryzyko niepowodzenia probnego usuniecia cewnika wzrasta u chorych
powyzej 65 r.z., a takze tych, u ktérych objetos¢ odprowadzonego moczu byta wieksza niz 1 |. Badania
wykazujg, ze 23-40% chorych przejdzie te prébe pozytywnie.

W przypadku czes$ciowego zatrzymania moczu natychmiastowe zatozenie cewnika nie jest konieczne, gdyz
bolesnos$é¢ jest mniejsza lub w ogdle nie wystepuje. Odprowadzenie moczu z pecherza jest wskazane, gdy
wystepuje niewydolno$¢ nerek lub poszerzenie gérnych drég moczowych.

[Zrédio: Kocznur 2010]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Badania populacyjne oraz randomizowane badania z placebo pozwolity zidentyfikowaé czynniki ryzyka dla
wystgpienia catkowitego zatrzymania moczu. Sg to mezczyzni powyzej 70 r.z., objawy ze strony dolnych drég
moczowych o umiarkowanym lub znacznym nasileniu (>7 punktow w Miedzynarodowej Skali Punktowej
Objawéw Towarzyszacych Chorobom Prostaty), maksymalny przeptyw <12 ml/s i/lub objetos¢ gruczotu
krokowego >40 cm2 i/lub swoisty antygen sterczowy (PSA) >1,4 ng/ml. Randomizowane badania z uzyciem
placebo wykazaty, iz leczenie inhibitorami 5a-reduktazy przez 6 miesiecy mniejsza ryzyko catkowitego
zatrzymania moczu o ponad 50%.

[Zrédito: Kocznur 2010]

3.12.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcej substancji czynnej:

e Pirydostygmina (uzyto stuw kluczowych: pyridostigmine bromide/pyridostigmini  bromidum/
pyridostigmine)

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. guidance.nice.org.uk/CG

. scholar.google.pl
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. oraz strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-13 kwietnia 2018 r. pooperacyjnym zatrzymaniu moczu. W tabeli
ponizej przedstawiono wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European Association of Urology
— EAU) z 2009 r. dotyczace ostrego zatrzymania moczu, gdzie wsréd przyczyn wskazywany jest zabieg
operacyjny w znieczuleniu ogélnym lub regionalnym.

Wieszkos¢ pozostatych odnalezionych wytycznych odnosita sie do przewlektego zatrzymania moczu
(zwigzanego m.in. z chorobami gruczotu krokowego) lub ostrego zatrzymania moczu (w wyniku urazu).

Tabela 27. Przeglad rekomendaciji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAU 2009

Catkowite/ostre zatrzymanie moczu

Stan ten wymaga natychmiastowego zatozenia cewnika, ktéry po kilku dniach mozna na prébe usungé (Trial
Without Catheter - TWOC). Badania dowiodty, ze ryzyko niepowodzenia TWOC wzrasta u chorych powyzej 65 r.z.,
a takze tych, u ktérych objeto$¢ odprowadzonego moczu byta wigksza niz 1 |.

Przyjmowanie 10 mg alfuzosyny dziennie przez 2-3 dni po zatozeniu cewnika dwukrotnie zwieksza
prawdopodobienstwo pomysinego TWOC, nawet u starszych chorych (>/65 r.z.) z PVR>/1000 ml. Podobne wnioski
wynikajg z badan z zastosowaniem tamsulosyny.

Sita rekomendacji: brak informacji
Zrodto finansowania/ konfl kt intereséw: brak wsparcia finansowego/ nie zadeklarowano konfliktu interesow.

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do ocenianej substancji czynnej. Jako rekomendowang
interwencje w przypadku catkowitego zatrzymania moczu wskazano cewnikowanie.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

o Pyridostigmini bromidum — brak rekomendacji we wskazaniu pooperacyjne zatrzymanie moczu.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Pyridostigmini_bromidum - brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania produktu u oséb

w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca, takimi jak
bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy (osoby w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatne na
wystgpienie niemiarowosci niz mtode osoby doroste). Dotychczas nie stwierdzono, by produkt w jakis$
szczegollny sposob dziatat na osoby w wieku podesztym. Jednak pacjenci ci sg bardziej niz mtode
osoby doroste podatni na zaburzenia rytmu serca.
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3.12.3. Dostepnosé lekoéw dla pacjenta

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

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [zi] CD [zf] WLF [z{] PO WDS [zi] DDD éwiadczeniobiorcy [21]

Pyridostigmini bromidum

Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg | 150 szt. (1 but.po 150 szt.) 100,55 105,58 ‘ 119,36 ‘ 119,36 30% 35,81 180 mg 0,72

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

o pyridostigmini bromidum: 0,72 z.
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3.13. Krwawienia zwigzane z fibrynoliza

3.13.1. Opis choroby

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mier¢):
*= |nne hemoglobinopatie oraz niedokrwistos¢ hemolityczna — brak wskazanej wartosci.
[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/record/global-burden-disease-study-2016-gbd-2016-disability-weights (data dostepu: 16.04.2018 r.)]

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnos$cia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla innych hemoglobinopatii oraz niedokrwistosci hemolitycznej wynosi:
3,8 (tys.).

[Zrédio: http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html (data dostepu: 16.04.2018 r.)]

Definicja

Hemostaza jest to zespdt mechanizmdw utrzymujgcych stan ptynny krwi krgzacej w naczyniach krwionos$nych
oraz powodujgcych zahamowanie krwawienia po uszkodzeniu $ciany naczynia krwionosnego. Glownymi
elementami hemostazy zapewniajgcymi prawidtowy jej przebieg sg: Sciana naczynia krwionosnego, ptytki krwi
oraz osoczowy uktad krzepniecia i fibrynolizy. Fizjologicznie uktad krzepniecia krwi oraz uktad fibrynolizy
pozostajg w stanie dynamicznej rownowagi. Zachodzi pomiedzy nimi uktad sprzezen zwrotnych dodatnich.

Proces przeciwstawny do krzepnigcia krwi okreslamy mianem fibrynolizy. Fibrynoliza to enzymatyczny proces
degradacji fibryny i fibrynogenu, zachodzacy pod wplywem enzyméw proteolitycznych osocza i komorek.
Enzym fibrynolityczny osocza-plazmina powstaje z nieczynnego proenzymu (plazminogenu), pod wplywem
tkankowego aktywatora plazminogenu t-PA (ang. tissue activator plasminogen) i aktywatora plazminogenu typu
urokinazy u-PA (ang. urokinase activator plasminogen).

Zwiekszona aktywacja ukfadu fibrynolitycznego, ktéra powoduje i podtrzymuje tendencje do wystepowania
krwawien jest dzielona na fibrynolize pierwotng oraz wtérna.

Fibrynoliza pierwotna moze byé konsekwencjg dziedzicznych oraz nabytych dolegliwosci. Cze$ciej
spowodowana jest dolegliwosciami nabytymi, jednak jej mechanizm nie zostat do korica poznany i moze by¢
zwigzany z patofizjologig choroby podstawowej. Znanym czynnikiem zwigzanym z wystepowaniem fibrynolizy
pierwotnej sg przewlekte schorzenia watroby. Réwniez zabiegi chirurgiczne (ij. przeszczepienie watroby oraz
wszczepienie by-passdéw podczas zabiegéw kardiochirurgicznych) oraz duze urazy mogg by¢ zwigzane
z wystepowaniem wzmozonej fibrynolizy. Wykazano, ze u pacjentéw z tagodnym przerostem prostaty,
poddanych przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego, pooperacyjna tendencja do krwawieh zalezata od
lokalnego wzrostu aktywnosci fibrynolitycznej w moczu aktywatora plazminogenu typu urokinazy u-PA.
Wiekszo$¢ przypadkéw wtorej fibrynolizy wystepuje jako konsekwencja wewnatrznaczyniowej aktywizaciji
uktadu krzepniecia krwi oraz powstawania fibryny. Opdznione krwawienie po hemostazie pierwotnej lub
zdarzeniu zakrzepowym jest charakterystyczne dla wtérnej fibrynolizy. Nie mniej jednak najcze$ciej, stan
nadkrzepliwosci oraz wzmozonej fibrynolizy rozwijajg sie réwnolegle, co stwarza problemy z ich réznicowaniem.
Wewnatrznaczyniowa aktywacja uktadu krzepniecia moze mieé rézne nasilenie i skutkowa¢ zdarzeniami, od
niewielkich zdarzen subklinicznych do powaznych zdarzen zatorowych.

[Zrodio: Joks 2012,
https://books.google.pl/books?id=HriQAgAAQBAJ&pg=PT217&Ipg=PT2178&dg=primary+hiper+fibrinolysis&source=bl&ots=v8Dz6 OPO5w&s

ig=etPs9JagA6VVw7sNIFvBJQKtbxIk&hI=pl&sa=X&ved=0ahUKEwjfibWyzL TaAhWQw6EYKHb6DDakQ6AEleTAJ#v=0onepage&q=primary %2
Ohiper%20fibrinolysis&f=false (data dostepu: 13.04.2018 r.)]

Epidemiologia

Przedstawienie danych epidemiologicznych, odnoszgcych sie do mozliwosci zastosowania kwasu
traneksamowego, w szczegdlnosci w populacji oséb w podesztym wieku, jest utrudnione przez wzglad na
zakres wskazan, w jakich kwas traneksamowy moze by¢ zastosowany.

Krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego stanowig okoto 80-85% wszystkich krwawien z
przewodu pokarmowego, pozostate 15-20% dotyczg os6b hospitalizowanych z powodu krwawienia z dolnego
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odcinka przewodu pokarmowego. Zapadalnos¢ na krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
wynosi ok. 50-170/100 tys. rocznie. Smiertelno$é w przebiegu ostrych krwawien z gérnego odcinka przeowdu
pokarmowego wynosi 6-11%. Okoto 25% pacjentéw z krwawieniami z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego ma >80 lat.

[Zrédfo: https://podyplomie.pl/wiedza/stany-nagle/282 krwawienia-z-przewodu-pokarmowego]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowania jest specyficzne dla podstawowych jednostek chorobowych. Kazde krwawienie, zwlaszcza
masywne, pogarasza rokowanie, gdyz wigze sie z dlugofalowymi kosztami dla ustroju w postaci rozpadu biatek,
ostabienia odporno$ci i zmniejszenia sprawnosci fizycznej.

[Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.111.23.4.]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

W przypadku intensywnego krwawienia celem leczenia jest w miare mozliwosci najszybsze jego zatamowanie,
a takze stafa kontrola parametrow zyciowych chorego, uzupetnianie niedoboréw krwi i osocza tak, aby zapobiec
wystgpieniu groznych dla zycia powiktan.

[Zrédto: Olewinski]

3.13.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczacych stosowania
kwasu traneksamowego.
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
= National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
= National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
» Trip DataBase (https.//www.tripdatabase.com/);
= Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrq.gov/clinic/epcix.htm);
= Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
= strona internetowa Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (http:/pthit.pl/)
= strona internetowa European Hematology Assocciation (https://ehaweb.org/);
» strona internetowa World Federation of Hemophilia (https://www.wfh.org/en/);
» strona internetowa National Hemophilia Foundation (https://www.hemophilia.org/);
= strona internetowa American Society of Hematology (http.//www.hematology.org/);
= strona internetowa International Society of Hematology (https.//www.ishworld.org/);
= strona internetowa Towarzystwa Chirurgow Polskich (http://www.tchp.pl/);
= strona internetowa Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (http://ptcho.org.pl/);
» strona internetowa European Society of Surgery (http://essurg.org/);
= strona internetowa The International College of Surgeons (https://www.icsglobal.org/);
= strona internetowa International Society of Surgery (http.//iss-sic.com/);
= strona internetowa Polskiego Towarzystwa Urologicznego (http://www.pturol.org.pl/);
= strona internetowa European Association of Urology (https://uroweb.org/);
= strona internetowa Societe International d'Urologie (https://www.siu-urology.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12 kwietnia 2018 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Wytyczne praktyki klinicznej dot. krwawienia zwigzane z fibrynoliza

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Europejskie wytyczne dotyczace leczenia raka pecherza moczowego przerzutowego oraz naciekajacego
migsnie

Wytyczne wskazujg m.in. ze $rédoperacyjna infuzja kwasu traneksamowego redukuje koniecznos¢ okotooperacyjnej
transfuzji krwi z 57,7 % do 31,1 %. Jednoczesnie nie zaobserwowano wzrostu wystepowania okotooperacyjnej choroby

EAU, 2018 zylno-zakrzepowe;.
(Europa) W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat szczegolnych zalecen dotyczacych stosowania wnioskowanej
substancji u oséb w wieku podesziym.
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny
Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy zgtosili konflikt intereséw)
Wytyczne dotyczace duzych urazéw: ocena oraz leczenie poczatkowe
Wytyczne wymieniajg miedzy innymi rekomendacje dotyczgce zastosowania lekdw przeciwkrwotocznych w warunkach
szpitalnych i przedszpitalnych:
= w przypadku aktywnego krwawienia lub w przypadku podejrzenia aktywnego krwawienia nalezy podacé
NICE, 2016 kwas traneksamowy dozylnie najszybciej jak jest to mozliwe;
(Wielka = w przypadku uptyniecia wiecej niz 3 godzin od duzego urazu, nie nalezy stosowa¢ dozylnego
Brytania) kwasu traneksamowego, chyba, ze u pacjenta wystgpita wzmozona fibrynoliza.

W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat szczegolnych zalecen dotyczacych stosowania wnioskowanej
substancji u 0séb w wieku podesziym.

Metodyka przygotowania publikacji: brak danych
Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy opracowania zglosili deklaracje konfliktu intereséw)

Rossaint, 2016

Europejskie wytyczne dotyczace leczenia duzych urazéw oraz koagulopatii z nimi zwigzanych
W wytycznych wymieniajg miedzy innymi rekomendacje dotyczgce zastosowania lekdw przeciwkrwotocznych:

= w przypadku aktywnego krwawienia lub w przypadku podejrzenia aktywnego krwawienia nalezy podacé
kwas traneksamowy dozylnie najszybciej jak jest to mozliwe (dawka poczgtkowa: 1 gram podany w infuzji dozylnej
trwajgcej 10 min.; dawka podtrzymujaca: 1 gram podawany w infuzji dozylnej co 8 godz.);

= podanie kwasu traneksamowego powinno nastgpi¢ nie pozniej niz 3 godziny po urazie.

(Europa)
W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat szczegélnych zalecen dotyczacych stosowania wnioskowanej
substancji u oséb w wieku podesztym.
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny
Zrédto finansowania: brak danych (autorzy zgtosili konflikt intereséw)
Wytyczne dotyczace leczenia ciezkich krwawien okotlooperacyjnych
Wytyczne wymieniajg rekomendacje odnoszgce sie do postepowania w krwawieniach okotooperacyjnych w réznych
sytuacjach klinicznych. W czesci z nich, kwas traneksamowy zostat wymieniony jako zalecane postgpowanie:
= ogdlnie:
v’ rozpatrzenie zastosowania kwasu traneksamowego w dawce 20-25 mg kg ' (1A);
v'analogi lizyny (m.in. kwas traneksamowy) redukujg okotooperacyjng utrate krwi oraz konieczno$¢ przetaczania
krwi. Moze to by¢ kosztowo-efektywne w kilku rodzajach powaznych zabiegéw chirurgicznych oraz urazéw (A);
= operacje sercowo-naczyniowe:
v" powinno rozwazy¢ sie zastosowanie kwasu traneksamowego lub kwasu e-aminokapronowego przed zabiegiem
chirurgicznym pomostowania aortalno-wiericowego (1A);
ESA, 2013 v' powinno rozwazy¢ sie $rédoperacyjne podanie kwasu traneksamowego lub kwasu e-aminokapronowego w celu
(Europa) zredukowania krwawien okotooperacyjnych w zabiegach chirurgicznych wysokiego, $redniego lub niskiego

ryzyka (1A);

v" kwas tranekasamowy lub kwas g-aminokapronowy powinien by¢ podany miejscowo do jamy klatki piersiowej
w celu zredukowania pooperacyjnej utraty krwi zwigzanej z zabiegiem chirurgicznym pomostowania aortalno-
wiencowego (1C);

= krwawienia ginekologiczne (niezwigzane z cigza):
v' kwas traneksamowy zmniejsza wystepowanie pdznych krwawien po biopsji stozka szyjki macicy (B);
v' kwas traneksamowy redukuje krwawienia okotooperacyjne w onkologicznych zabiegach ginekologicznych (C);

v' w wytycznych zasugerowano, aby nie stosowa¢ kwasu traneksamowego w przypadku nieobcigzonych operacji
ginekologicznych, tj. wytuszczenie migsniakéw macicy (2B);

= operacje ortopedyczne i neurologiczne:
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

v' wytyczne sugerujg podawanie kwasu traneksamowego w catkowitej artroplastyce stawu biodrowego, catkowitej
artroplastyce kolana oraz duzych zabiegach na kregostupie (2A);

v kwas tranekasmowy moze powodowaé u niektérych pacjentéw stan nadkrzepliwosci (w szczegdlnosci
w przypadku wczesniejszego wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, operacji zwigzanej ze ztamaniem
biodra, operacje onkologiczne, wiek powyzej 60 r.z., kobiety). W takich przypadkach zaleca sig indywidualne
rozpatrzenie ptyngcych z zabiegu korzysci do ryzyka jakie ze soba niesie (2A);

= nagte krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego:

v kwas traneksamowy zmniejsza $miertelno$¢ w przypadku wystgpienia krwawien z goérnego odcinka przewodu

pokarmowego, jednak nie zmniejsza ryzyka ponownego wystgpienia takiego krwawienia (B).

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow

Zrédio finansowania: European Society of Anaesthesiology, Austrian Society of Anaesthesiology, Resuscitation and
Intensive Care

Sita dowodow:

1A - silna rekomendacja, wysoka jakos¢ dowoddéw naukowych (korzysci przewazajg ryzyko lub vice versa — dowody
naukowe pochodzg z dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan kontrolnych lub odnaleziono przyttaczajgce
dowody naukowe w innej formie. Dalsze badania raczej nie zmienig oszacowanego stosunku korzysé/ryzyko)

1B - silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowoddéw naukowych (korzysci przewazajg ryzyko lub vice versa —
dowody naukowe pochodzg z randomizowanych badan kontrolnych o znaczgcych ograniczeniach lub odnaleziono
bardzo silne dowody naukowe w innej formie. Moze si¢ okazaC, ze przeprowadzenie dalszych badan zmieni
oszacowany stosunek korzysci/ryzyko)

1C - silna rekomendacja, niska jako$¢ dowoddw naukowych (wydaje sie, ze korzysci przewazajg ryzyko — dowody
pochodzg z badan obserwacyjnych, nieusystematyzowanych prob klinicznych lub z randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych z popetnieniem powaznych btedéw. Oszacowany stosunek korzysé/ryzyko jest
niepewny)

2A - staba rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw naukowych (korzysci rownowazg sie z ryzykiem — dowody
naukowe pochodzg z dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych lub odnaleziono przyttaczajgce
dowody naukowe w innej formie. Dalsze badania raczej nie zmienig oszacowanego stosunku korzysé/ryzyko)

2B - staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw naukowych (korzysci réwnowazg sie z ryzykiem — dowody
naukowe pochodzg z randomizowanych badan kontrolnych o znaczgcych ograniczeniach lub odnaleziono bardzo silne
dowody naukowe w innej formie. Moze sie okazac, ze przeprowadzenie dalszych badan zmieni oszacowany stosunek
korzys$ci/ryzyko)

2C - staba rekomendacja, niska jako$¢ dowoddw naukowych (korzy$ci moga réownowazyé sie z ryzykiem: niepewnos$é
oszacowania — dowody pochodzg z badan obserwacyjnych, nieusystematyzowanych prob klinicznych lub
z randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych z popetnieniem powaznych btedéw. Oszacowany stosunek
korzy$¢/ryzyko jest niepewny)

Skréty: ASA — ang. American Society of Anesthesiologists; EAU — ang. European Association of Urology; ESA — ang. European Society of
Anaesthesiology; NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence

Podsumowanie rekomendacji
W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono:

= 2 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w duzych urazach: europejskie Rossaint z 2016 roku
oraz brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2016 roku;

= 1 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w leczeniu raka pecherza moczowego przerzutowego
oraz naciekajgcego warstwe miedniowg: European Association of Urology (EAU) z 2018 roku;

= 1 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w ciezkich krwawieniach okotooperacyjnych: europejskie
European Society of Anaesthesiology (ESA) z 2013 roku.

Wytyczne EAU podajg informacje, ze srédoperacyjna infuzja kwasu traneksamowego redukuje konieczno$¢
okotooperacyjnej transfuzji krwi z 57,7 % do 31,1 %, przy braku zwiekszenia wystepowania okotooperacyjnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;.

W wytycznych NICE oraz Rossaint odnaleziono informacje, ze w przypadku ciezkiego urazu oraz aktywnego
krwawienia lub jego podejrzenia, jak najszybciej (najpdzniej 3 godziny po urazie) nalezy dozylnie poda¢ kwas
traneksamowy.

Wytyczne ESA wskazuja, ze kwas traneksamowy jest zalecany do stosowania w przypadku zabiegéw sercowo-
naczyniowych (przed zabiegiem oraz srédoperacyjnie w zabiegu pomostowania aortalno-wiehcowego oraz
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srédoperacyjnie w zabiegach chirurgicznych wysokiego, s$redniego i niskiego ryzyka), krwawieniach
ginekologicznych niezwigzanych z cigzg (po biopsji stozka macicy oraz w onkologicznych zabiegach
ginekologicznych), operacjach ortopedycznych i neurochirurgicznych (cattkowitej artoplastyce stawu
biodrowego, catkowitej artoplastyce kolana oraz w duzych zabiegach na kregostupie) oraz w nagtych
krwawieniach z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego. Nie jest natomiast zalecany w nieobcigzonych
operacjach ginekologicznych, tj. wytuszczeniu miesniakdw macicy. W przypadku zabiegéw ortopedycznych oraz
neurochirurgicznych wskazane jest indywidulane podejscie do pacjenta m.in. w wieku powyzej 60 lat (problem
opisany w tabeli oraz ponizej).

W Zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazano, ze odnoszg sie one do kwasu
traneksamowego podawanego doustnie (w wytycznych ESA nie wskazano jakiej drogi podania kwasu
traneksamowego dotyczg, natomiast w wytycznych EAU, NICE, Rossaint bylo to podanie dozylne). Jedynie
w wytycznych ESA odnaleziono rekomendacje dotyczgcg oséb w wieku podesziym, mianowicie: w przypadku
zabiegébw ortopedycznych oraz neurochirurgicznych nie =zaleca sie rutynowego podawania kwasu
traneksamowego. Jest to zwigzane z przypadkami wystepowania stanéw nadkrzepliwosci u niektérych
pacjentow, w czynnikach ryzyka do tego predysponujgcych wymieniono wiek powyzej 60 lat. U oséb takich
nalezy indywidualnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji
Substancja czynna kwas traneksamowy nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

W ChPL Exacyl nie zidentyfikowano zadnych informacji na temat bezpieczenstwa, odmiennego dawkowania,
czy tez specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci kierowanych dla populacji oséb w wieku podesztym.
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3.13.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

0T.4322.1.2018

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 zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze

srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 30. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

< Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. A CHE CD [z1] WLF PO pEDS DDD | swiadczeniobiorcy
4] 4] 2] 2] 4]
Acidum tranexamicum
Exacyl, tabl. powl., 500 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) ‘ 10,80 ‘ 11,34 ‘ 15,11 ‘ 15,11 ‘ 50% | 7,56 | 29 ‘ 1,51

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktow leczniczych zawierajgcych kwas traneksamowy: 1,51 zh.
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4. Zrodia

Wytyczne kliniczne

Nudnosci i wymioty

An Updated Report by the American Society of Anesthesiologists Task Force on Postanesthetic Care,

ASA 2013 Anesthesiology 2013; 118:291-307.
Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J et al. (2016) MASCC and ESMO guideline update for the prevention
MASCC/ESMO ) . o L
2016 of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting and of nausea and vomiting in advanced
cancer patients, Annals of Oncology.
Owczuk R, Czynniki ryzyka PONV - prezentacja konferencyjna na:
Owczuk 2013 http://www.konferencjaait.viamedica.pl/files/konferencjaait/prezentacje2013/sobota/9.30/1.pdf (dostep
13.04.2018)
Potemski P, Krzakowski M, Duchnowska R et al. (2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-
PTOK 2013 terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych. Leczenie wspomagajace.
SAA 2014 Tong J. Gan et al.,, Consensus Guidelines for the Management of Postoperative Nausea and Vomiting,

Anesthesia & Analgesia: January 2014,Volume 118, p 85-113.

Raport AOTMIT
0T-4321-1/2018

Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,Wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z
silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu -
profilaktyka” raport OT.4321.1.2018

Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

PCRM 2017

Megaloblastic anemia.,
https://nutritionguide.pcrm.org/nutritionguide/view/Nutrition Guide for Clinicians/1342021/all/Megaloblastic Ane
mia (data dostepu: 13.04.2018 r.)

Dtawica piersiowa

ESC 2015

Roffi M i in. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes in
Patients Presenting without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society of Cardiology (ESC).
European Heart Journal (2016) 37, 267-315 doi:10.1093/eurheartj/ehv320. Ttumaczenie w: Wytyczne ESC
dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiencowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST w 2015 roku.
Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw postepowania w ostrych
zespotach wiencowych bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. Kardiologia Polska 2015; 73, 12: 1207-1294;
DOI: 10.5603/KP.2015.0243

ESC 2016

Ponikowski P i in. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chroni¢ heart failure of the European Society of
Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC.
European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200 doi:10.1093/eurheartj/ehw128. Ttumaczenie w: Wytyczne ESC
dotyczagce diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca w 2016 roku Grupa Robocza
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca. Kardiologia Polska 2016; 74, 10: 1037-1147; DOI: 10.5603/KP.2016.0141.

ESC 2017

Ibanez B. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation. The Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients presenting
with ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal (2018) 39,
119-177 doi:10.1093/eurheartj/ehx393. Ttumaczenie w: Wytyczne ESC dotyczace postepowania w ostrym
zawale serca z uniesieniem odcinka ST w 2017 roku. Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) do spraw postepowania w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST. Kardiologia
Polska 2018; 76, 2: 229-313; DOI: 10.5603/KP.2018.0041

NICE 2016a

Chest pain of recent onset: assessment and diagnosis. Clinical guideline. Published: 24 March 2010. Last
updated: November 2016. www.nice.org.uk/guidance/cg95 [dostep: 12.04.2018]

NICE 2016b

Stable angina: management. Clinical guideline. Published date: July 2011 Last updated: August 2016.
www.nice.org.uk/guidance/cg126 [dostep: 12.04.2018]

Pierwotna dyskineza rzesek

ERS 2009

Barbato, A. et al: Primary ciliary dyskinesia: a consensus statement on diagnostic and treatment approaches in
children; Eur Respir J 2009; 34: 1264-76

PCDF 2016

Shapiro AJ, et al. Diagnosis, Monitoring, and Treatment of PrimaryCiliary Dyskinesia: PCD Foundation
Consensus Recommendations Based on State of the Art Review. Pediatr Pulmonol. 2016; 51:115-32.

Zolciowa marskosé watroby

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

0T.4322.1.2018

93/98



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Hirschfield GM, i in. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary

EASL 2017 biliary cholangitis. J Hepatol. 2017; 67(1):145-72.
PTG 2013 Habior A, i in. Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
cholestatycznych choréb watroby — adaptacja wytycznych europejskich. Gastroenterol Klin, 2013; 5(1):5-39.
AASLD 2009 Lindor KD. i in. AASLD Practice Guidelines: Primary Biliary Cirrhosis. Hepatology 2009; 50(1):291-307

Stany przedoperacyjne oka — zaéma

Lundstrom M., Barry P., Henry Y. et al., Evidence-based guidelines for cataract surgery: guideline based on data
ESCRS 2012 in the European Registry of Quality Outcomes for Cataract and Refractive Surgery database, J Cataract Refract
Surg 2012; 38:1086-1093

Wytyczne leczenia operacyjnego zacmy opracowane przez Polskie Towarzystwo Okulistyczne, Stan na dzien 10

PTO 2016 grudnia 2014, Aktualizacja z dnia 13 kwietnia 2016

Cataracts in adult: management, National Institute for Health and Care Excellence guideline, Published: 26

NICE 2017 October 2017

Hiperurykemia z odktadaniem ztogéw moczanowych

Wytyczne American College of Rheumatology: 2012 American College of Rheumatology Guidelines for
Management of Gout. Part 1: Systematic Nonpharmacologic and Pharmacologic Therapeutic Approaches to
ACR 2012 Hyperuricemia. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Oct;64(10):1431-46. doi: 10.1002/acr.21772.

https://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/ACR%20Guidelines%20for%20Management%200f%20Gout Part
%201.pdf (data dostepu: 13.04.2018 r.)

Woytyczne European League Against Rheumatism: 2016 updated EULAR evidence-based recommendations for

the management of gout. Ann Rheum Dis. 2017 Jan;76(1):29-42. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209707. Epub
EULAR 2016 2016 Jul 25.

http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/1/29.full.pdf (data dostepu: 13.04.2018 r.)

Wytyczne Instytutu Ochrony Zdrowia: Wystgpowanie i leczenie dny moczanowej w Polsce analiza « wskazania ¢
10Z 2015 rekomendacje, Warszawa 2015

https://docs.wixstatic.com/ugd/065e7f 8c7ccbea28274133999fcdf242c6e621.pdf (data dostepu: 13.04.2018 r.)

Oparzenia i owrzodzenia

ISBI 2016 ISBI Practice Guidelines for Burn Care, Burns 42 (2016) 953—1021

NICE 2014 National Institute for Health and Care Excellence: Pressure ulcers: prevention and Management, Clinical
guideline Published: 23 April 2014

PTLR 2010 Polskie Towarzystwo Leczenia Ran: Zalecenia profilaktyki i leczenia odlezyn, Leczenie Ran 2010;7(3—4):79-106

PTLR 2011 Polskie Towarzystwo Leczenia Ran: Wytyczne Grupy Ekspertéw w sprawie gojenia owrzodzen zylnych goleni,
Leczenie Ran 2011;8(3):59-80

PTLR 2015 Polskie Towarzystwo Leczenia Ran: Organizacja opieki nad chorymi z zespotem stopy cukrzycowej. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran, Leczenie Ran 2015;12(3):83-112

WHS 2016 Lavery LA | in.: WHS guidelines update: Diabetic foot ulcer treatment guidelines, Wound Rep Reg (2016) 24

112-126

Pecherz nadreaktywny

American Urological Association/Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction,
AUA 2014 Diagnosis and treatment of overactive bladder (non-neurogenic) in adults: aua/sufu guideline, American
Urological Association Education and Research 2014,

European Association of Urology, Guidelines on Urinary Incontinence, 2014, http://uroweb.org/wp-

EAU 2015 content/uploads/20-Urinary-Incontinence_LR.pdf
National Institute for Health and Clinical Excellence, Urinary incontinence: The management of urinary
NICE 2015 . . )
incontinence in women, 2015,
PTU 2010 Polskie Towarzystwo Urologiczne, Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem moczu, PTU 2010
PTU 2010 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2010 r., przyjete przez Polskie Towarzystwo

Urologiczne: ,Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem moczu”

Hiperurykemia w chorobach nowotworowych

Wytyczne Instytutu Ochrony Zdrowia: Wystepowanie i leczenie dny moczanowej w Polsce analiza * wskazania *
1ZO 2015 rekomendacje, Warszawa 2015

https://docs.wixstatic.com/ugd/065¢7f 8c7ccbea28274133999fcdf242¢c6e621.pdf (data dostepu: 13.04.2018 r.)
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British Comitee for
Standards in
Haematology 2015

Guidelines for the management of tumour lysis syndrome in adults and children with haematological malignancies on behalf
of the British Committee for Standards in Haematology. Br J Haematol. 2015 Jun;169(5):661-71. doi: 10.1111/bjh 13403.
Epub 2015 Apr 15.

Wytyczne National Health Service: Guidelines for the Management of Tumour Lysis Syndrome. Surrey, West Sussex and

NHS 2015 Hampshire Cancer Network NHS, Feb.2015

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: B-Cell Lymphomas.
NCCN 2018 https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/b-cell.pdf. Version 5.2018 — March 26, 2018;

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: B-Cell Lymphomas.

https://www.nccen.org/professionals/physician _gls/pdf/b-cell blocks.pdf Version 2.2018 — February 26, 2018;

Miastenia

Wytyczne AAN International consensus guidance for management of myasthenia gravis. Neurology. 2016 Jul

AAN 2016 26;87(4):419-25. doi: 10.1212/WNL.0000000000002790. Epub 2016 Jun 29.

https://www.aan.com/Guidelines/home/GuidelineDetail/823 (data dostgpu: 13.04.2018)

Association of
British
Neurologists 2016

Sussman J, Farrugia ME, Maddison P, et al Myasthenia gravis: Association of British Neurologists’ management guidelines
Practical Neurology 2015;15:199-206.

EFNS/ENS Guidelines for the treatment of ocular myasthenia. Eur J Neurol. 2014 May;21(5):687-93. doi:

EFNS/ENS 2014 10.1111/ene.12359. Epub 2014 Jan 28.
Krwawienia zwigzane z fibrynoliza
EAU Linares Espinds E., Rouanne M., Neuzillet Y., Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer,
(https://uroweb.org/quideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/ data dostepu: 13.04.2018 r.)
NICE 2016 Major trauma: assessment and initial Management, NICE guideline, Published: 17 February 2016

Roissant 2016

Roissanit R., Bouillon B, Cerny V. et al., The European guideline on management of major bleeding and
coagulopathy following trauma: fourth edition, Critical Care (2016) 20:100

Kozek-Langenecker S.A., Afshari A., Albaladejo P. et al., Management of severe perioperative bleeding,

ESA 2013 Guidelines from the European Society of Anaesthesiology, Eur J Anaesthesiol 2013; 30:270-382
Pozostate zrodta
Whiosek o objecie refundacjag leku ADENURIC (febuksostat) we wskazaniach: leczenie przewlektej hiperurykemii
Analiza w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie zZtogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie

weryfikacyjna
AOTMIiT-OT-4350-

stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie); zapobieganie i leczenie przewlekiej hiperurykemii u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem

24/2015 wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS), Analiza weryfikacyjna nr AOTMIiT-OT-
4350-24/2015, AOTMIT 2015
Whniosek o objecie refundacjg leku ADENURIC (febuksostat) we wskazaniach: leczenie przewlekitej hiperurykemii
Analiza w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie zZtogdéw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie

weryfikacyjna
AOTMIiT-OT-4350-

stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie); zapobieganie i leczenie przewlekiej hiperurykemii u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem

24/2015 wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS), Analiza weryfikacyjna nr AOTMIiT-OT-
4350-24/2015, AOTMIT 2015
Wielka Interna. Hematologia 011, Domoszynska A, red., Warszawa; Wydawnictwo Medical Tribune Polska;
Antczak 2011

255-261

AOTMiT-OT-434-
4/2015

AOTMIT. Colistin TZF (colistinum), Pulmozyme (dornasum alfa) we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nr: AOTMIT-OT-
434-4/2015

AOTMIT-OT-4350-
23/2015

Analiza weryfikacyjna Agencji nr AOTMiT-OT-4350-23/2015 ws. wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Vesicare 10 mg (solifenacinum), tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.), kod
EAN 5909990215584 i Vesicare 5 mg (solifenacinum), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.), kod EAN
5909990215553, we wskazaniu ,Zespot pecherza nadreaktywnego”

ChPL Dicloabak

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dicloabak (http://leki.urpl.gov.pl data dostepu: 09.10.2018 r.)

ChPL Difadol Charakterystyka Produktu Leczniczego Difadol (http:/leki.urpl.gov.pl data dostepu: 09.10.2018 r.)
ChPL Esf(f)ox long Charakterystyka Produktu Leczniczego Effox long 50
ChPL E7f;ox long Charakterystyka Produktu Leczniczego Effox long 75

ChPL Exacyl Charakterystyka Produktu Leczniczego Exacyl (http:/leki.urpl.gov.pl data dostepu: 09.10.2018 r.)

ChPL Iruxol Mono

Charakterystyka Produktu Leczniczego Iruxol Mono
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ChPL Mono Mack
Depot

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mono Mack Depot

ChPL Mononit

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mononit 10, 20, 40

ChPL Mononit
Retard

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mononit 60 retard, Mononit 100 retard

ChPL Mukolina

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mukolina

ChPL Nitromint

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nitromint

ChPL Proursan

Charakterystyka Produktu Leczniczego Proursan (01.02.2017)

ChPL Sustonit

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sustonit

T PhPL- Charakterystyka Produktu Leczniczego Tropicamidum WZF 0,5% (http://leki.urpl.gov.pl data dostepu:
ropicamidum 09.10.2018 1)
WZF 0,5% T :
ChPL ) ) ) , . .
. . Charakterystyka Produktu Leczniczego Tropicamidum WZF 1% (http://leki.urpl.gov.pl
Tropicamidum g
WZF 1% data dostepu: 09.10.2018 r.)

ChPL Ursocam

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ursocam

ChPL Vitaminum

Charakterystyka produktu leczniczego Vitaminum B12 WZF

B12 WZF
ChPLNaclof Charakterystyka Produktu Leczniczego Naclof (http:/leki.urpl.gov.pl data dostepu: 09.10.2018 r.)
Emming 2011 Eming S. i in.: Gojenie ran [W:] Burgdorf WHC [red.] i in.: Braun-Falco Dermatologia, red. nauk. wyd. polskiego:
g Glinski W. i in. Wyd. Il polskie, tom I, Wyd. Czelej sp. Z o.0., Lublin 2011, s. 1675-1684
. . . o - o . : . .
Huang 2009 Could Overactive Bladder be a Progressive Disease? Review of Longitudinal Epidemiologic Studies, Incont

Pelvic Floor Dysfunct; 3(Suppl 1):15-16

Interna Szczeklika
On-line

Internetowa wersja podrecznika Interna Szczeklika
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.5..html, [dostep: 12.04.2018]

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.5.1.1. [dostep: 12.04.2018]

lwaszkiewicz 2008

Iwaszkiewicz-Bilikiewicz B., Za¢ma (cataracta), Geriatryczne Problemy Kliniczne, Geriatria 2008, 2: 252-254

Kocznur 2010 Kocznl_Jr K., Postepowanie w przypadku catkowitego i czesciowego zatrzymania moczu, Przegladzie
Urologicznym 2010/3 (61)
Lantis 2017 Lantis J. I., Gordon I. (2017). Clostridial Collagenase for the Management of Diabetic Foot Ulcers: Results of

Four Randomized Controlled Trials. Wounds: a compendium of clinical research and practice, 29(10), 297-305.

Obwieszczenie MZ

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-02-26 (poz. 13) - Wykaz refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2018-03-
01

Olewinski

http://www.emedica.pl/choroby/opis/151-krwawienie-krwotok-z-przewodu-pokarmowego.html
16.04.2018r.)

(data  dostepu:

Opracowanie
0T.4311.4.2018

Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu miastenia, Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr OT.4311.4.2018, AOTMIT 2018

Orpha.net 2016
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16.04.2018)

ORP
solifenacinum
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0T.4311.12.2017

AOTMIT. Produkty lecznicze zawierajgce cholestyraming we wskazaniach: Biegunka przewlekta; choroba
Hirschsprunga; choroba Les$niowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchfaniania jelitowego; dyslipidemia;
pierwotna zoélciowa marsko$¢ watroby; pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zotciowych; postepujaca
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swigd skory. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje. Nr: 0T.4311.12.2017

Partyka 2015
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Epidemiol 2015; 69: 905-908

Radziszewski 2007

Radziszewski P., Gugata A., Majewski M. i in.: Pecherz nadreaktywny, Przew Lek 2007; 10: 61-67

Radziszewski 2013

Radziszewski P., Rechberger T., Sosnowski M., Wytyczne ekspertow odnos$nie badan urodynamicznych
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Zalecenia zespotu ekspertow odnosnie leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych

Radziszewski 2014 technologii medycznych, Przeglad Urologiczny, 2 (84)

Rekomendacja nr 7/2016 z dnia 2 lutego 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30
tabl. oraz Vesicare 10 mg, (solifenacinum),10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., we wskazaniu: zespdt pecherza
nadreaktywnego

RP Vesicare

. Rudowski W., Nasitowski W., Zietkowicz W., Zienkiewicz K. Oparzenia jako problem badawczy i leczniczy wyd.ll
Rudowski 1984
rozszerzone PZWL Warszawa 1984r.

Solka 2017 Solka M, et al. Pierwotna dyskineza rzesek — nowe mozliwosci diagnostyczne i aktualne zalecenia opieki nad
pacjentem na przyktadzie przypadku klinicznego. Pediatr Pol. 2017; 92(1):105-10.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare

SRP Vesicare (bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215584, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zespotem pecherza
nadreaktywnego
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare

SRP Vesicare 2 (bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215553, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zespotem pecherza
nadreaktywnego

Struzyna 2006 Struzyna J. (red.) Wczesne leczenie oparzen wydanie | PZWL Warszawa 2006r.

Szczeklik 2017 Gajewski P. (red.): Interna Szczeklika 2017, eMPedium, Medycyna Praktyczna, Krakow 2017

A Pecherz nadreaktywny i naglgce nietrzymanie moczu - choroba jednostki czy choroba spoteczenstwa. Etiologia i
Wronski 2010 ; )
leczenie, Przeglad Urologiczny 2010/5 (63)

Zalecenia Zespotu | Zalecenia zespotu ekspertdw odnosnie leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych
Ekspertow 2014 technologii medycznych, Przeglad Urologiczny, 2 (84)
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http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/index2.html
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wé&sig=etPs9JgA6VVw7sNIFvBJQKtbxlk&hl=pl&sa=X&ved=0ahUKEwjfibWyzL TaAhWQw6 YKHb6DDqkQ6AEIle TAJ#v=onepage&q=pri
mary%20hiper%20fibrinolysis&f=false (data dostepu: 13.04.2018r.)
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http.//www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html (data dostepu: 16.04.2018 r.)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.1.4 (data dostepu: 12.04.2018 r.)

https://img1.wsimg.com/blobby/go/8a2113b4-c204-4308-a16b-61c274519e97/downloads/1btgfp480 197755.pdf (data dostepu:
16.04.2018)

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.111.23.4.] (data dostepu: 17.04.2018 r.)

https://podyplomie.pl/wiedza/stany-nagle/282 krwawienia-z-przewodu-pokarmowego (data dostepu: 17.04.2018 r.)
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5. Zataczniki

Zat. 1. Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb
powyzej 75 roku zycia, czes¢ 2 z 3 — Ocena punktowa poszczegdlnych elementéw zlecenia
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