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Wykaz wybranych skrétéw

0T.4322.1.2018

AAD American Academy of Dermatology
ACEI/ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny
ACR American College of Rheumatology
AF migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation)

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARB

leki blokujace receptor AT 1/sartany

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Chzs choroba zwyrodnieniowa stawow

DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnosciag (ang. disability-adjusted life years)
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DHEA dehydroepiandrosteron

DwW wspotczynnik obcigzenia chorobg (ang. disability weights)

EAU European Association of Urology

ECTRMS European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
EFNS European Federation of Neurological Science

eGFR szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
EPA European Psychiatric Association

ES Endocrine Society

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESE European Society of Endocrinology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

ETA European Thyroid Association

EULAR European League Against Rheumatism

GKS glikokortykosteroidy

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HRQoL jakosci zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
IASP International Association for the Study of Pain

IL interleukina

ILAE International League Against Epilepsy

KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LPIIG leki przeciwpsychotyczne |l generac;ji

LPIG leki przeciwpsychotyczne | generacji

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
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LZSKM lek zmniejszajacy stezenie kwasu moczowego

MAOI inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors)

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

Mz Ministerstwo Zdrowia

NeuPSIG Neuropathic Pain Special Interest Group.

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

ORSI Osteoarthritis Research Society International

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PAI Pierwotna niedoczynnosé¢ tarczycy

PD poziom dowodow

PDD dawka zwykle stosowana (ang. prescribed daily dose)

PLC placebo

p-o. doustnie (tac. per os)

PO poziom odptatnosci

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PQ odcinek PQ w z zapisie ekg

PTAIIT Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii

PTBB Polskie Towarzystwo Badania Bolu

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTE Polskie Towarzystwo Epileptologii

PTE Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

PTG Polskie Towarzystwo Gerontologiczne

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTP Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

PTT Polskie Towarzystwo Tyreologiczne

PUVA metoda fototerapii z zastosowaniem psoralenu

RAA uktad renina-angiotensyna-aldosteron

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

SAA Society for Ambulatory Anaesthesiology

SIOG International Society of Geriatric Oncology

SM stwardnienie rozsiane

SNRI i_nhi'bi'tory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors)

SR sita rekomendaciji
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SSRI selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors)
SUDEP nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
TCA trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants)

ucz urzedowa cena zbytu

ub dawka jednostkowa (ang. unit dose)

usTSH test diagnostyczny usTSH (ang. ultrasensitive TSH)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WFSBP World Federation of Societies of Biological Psychiatry

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

YLD lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg

YLL lata zycia utracone w skutek przedwczesnej smierci spowodowanej jednostka chorobowg
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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 Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm) w przedmiocie
efektywnosci wskazanych w zatgczniku produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75. roku zycia oraz
przygotowania danych do rankingu przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

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

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

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

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

Liste dotyczacg trzeciej — ostatniej czesci lekdw 2z zalgcznika, wraz z uwzglednionymi wskazaniami
przedstawiono w rozdz. 2.2.

Niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu o wczesniejsze analizy Agencji w zakresie lekow zleconych
dooceny w populacji powyzej 75. roku zycia (Opracowanie nr. 0OT.434.25.2016, OT.434.55.2016,
0T.434.29.2017 oraz wczesniejsze czesci opracowania 0T.4322.1.2018). Tam gdzie byto to mozliwe
(szczegolnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano wczesniej opracowane materiaty.
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2. Problem decyzyjny

21. Charakterystyka populacji docelowej

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

Populacja 0so6b starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke, jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidlowa relacja pomiedzy
pacjentem a lekarzem, ktéra warunkuje zrozumienie i akceptacje, a co za tym idzie prawidtowe 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 srodkoéw,
cowynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczehstwa. Precyzyjne wyjasnienie problemu
zdrowotnego oraz mozliwo$ci terapii pozwala unikngé préb wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych
lekéw lub prob ,samoleczenia” przy pomocy lekdéw juz posiadanych lub preparatdéw dostepnych bez recepty.
Lekarze wchodzacy w skiad zespotu geriatrycznego muszg réwniez umieé¢ odrézni¢ objawy procesu
chorobowego od zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe, np.:
spowolnienie reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne
i postepujg wraz ze starzeniem sie organizmu mogg rowniez wynika¢ z niedoczynnosci tarczycy bgdz choréb
uposledzajgcych ukrwienie os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) (do czego moze dochodzié
w zaawansowanej miazdzycy tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw."wielochorobowos$¢”, wymagajgca zastosowania
wielu lekéw np. w przypadku migotania przedsionkéw, infekcji uktadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotgdka i choroby zwyrodnieniowej stawow. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektorymi antybiotykami czy lekami przeciwbélowymi. Nalezy pamietac,
ze objawy choroby w wieku podesztym mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stanu ogélnego chorego czy choréb
towarzyszacych, a niektére z nich mogg 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, zaréwno ze wzgledu na charakterystyczne
dla zaawansowanego wieku zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej czy zaniku tkanki miesniowej, jak
i zaburzen funkcji watroby i nerek, a wiec mozliwego uposledzenia metabolizmu i eliminacji leku.

W populacji chorych geriatrycznych nalezy sie rowniez liczy¢ z wystgpieniem tzw. efektu domina, czyli
postepujgcej dysfunkcji jednego narzadu, ktéra w konsekwencji prowadzi do uposledzenia czynnosci kolejnych.
Przyktadem takiej sytuacji moze byc¢ 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 objawow wzajemnie z siebie
wynikajgcych i cykli — mechanizméw samonapedzajgcych sie btednych két chorobowych. Przyktadem cyklu
moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, co powoduje zmniejszenie mobilnosci, co z kolei prowadzi
do depresji i braku motywacji do przygotowywania positkéw. W literaturze dotyczacej opieki nad chorym
geriatrycznym opisywane sg rowniez tzw. wielkie zespoty geriatryczne, ktére czesto wystepujg jednoczasowo
i sg ogromnym wyzwaniem podczas terapii chorego geriatrycznego. Nalezg do nich takie schorzenia jak
nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia, cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie lokomociji, upadki,
zespoty otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsennosé, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia,
uposledzenie wzroku i stuchu, kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny oraz osteoporoza. Powyzsze
zespoty geriatryczne tworzg sie¢ przyczynowo-skutkowg, co oznacza, ze wystgpienie jednego z nich zwieksza
ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie zaawansowanego wieku i choc¢
trudno poddajg sie leczeniu powinny by¢ przez chorych raportowane i leczone w stopniu umozliwiajgcym
bezpieczne funkcjonowanie.

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

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

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

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

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

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

e ryzyko wystgpienia kaskad (ciggi objawéw wzajemnie z siebie wynikajacych) 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 konieczno$¢ zmiany dawkowania lekow (niewydolnos$¢ nerek, watroby — zmiany w eliminaciji);
e nieprawidtowe przyjmowanie lekow, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

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

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

e feminizacja i singularyzacja starosci;

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

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

2.2, Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+

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

e nadcis$nienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zte nawyki zywieniowe (spozywanie sodu, ttuszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);

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

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

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

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

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

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

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

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w 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 oséb starszych, tj. nie wszystkie wskazania do stosowania lekow
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 wifasnie wskazaniach.”
W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu oceniano tylko wskazania refundowane wskazane
w aktualnym Obwieszeniu MZ w sprawie lekéw refundowanych.

Dobdr probleméw zdrowotnych omdéwionych w niniejszym opracowaniu zostat wykonany na podstawie zaréwno
zarejstrowanych, jak i niezarejstrowanych wskazan refundacyjnych (twz. ,off-label”) produktéw leczniczych
znajdujgcych sie w zatgczniku do przedmiotowego zlecenia. W doborze problemdéw 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 os6b w podesztym wieku i majace znaczgcy wplyw na jakos¢ ich zycia. W wyborze wskazan
postuzono sie danymi NFZ z 2017 r. dotyczacymi liczby pacjentéw powyzej 75. r.z., stosujgcych analizowane
substancje czynne, w podziale na najczesciej wystepujgce rozpoznania wedtug klasyfikacji 1CD-10,
przekazanymi przy pisSmie z dnia 13.04.2018 r., znak: DGL.4450.81.2018 oraz wynikami ankiety
przeprowadzonej wsréd cztonkéw Rady Konsultacyjne;.

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

Anatomiczna grupa gtéwna

Podgrupa
terapeutyczna

Podgrupa
farmakologiczna

Kod

Substancja czynna

Oceniane wskazanie

Refundowane wskazania*

Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce

Leki hormonalne

Hormony i zwigzki o
podobne;j strukturze

LO2AEO03

Goserelinum

Rak prostaty

W zaleznosci od dawki:

1)  Nowotwory zto$liwe - Rak

prostaty

a. Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu
macicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak prostaty;

b. Zahamowanie
czynnosci przysadki u
pacjentek w wieku
ponizej 40 roku zycia,
w przygotowaniu do
kontrolowane;j
hiperstymulaciji jajnikow
— refundacja do 3 cykli.

Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce

Leki hormonalne

Hormony i zwigzki o
podobne;j strukturze

LO2AEO02

Leuprorelinum

Rak prostaty

W zaleznos$ci od dawki:

1) Nowotwory ztosliwe - Rak
prostaty;

2) Nowotwory ztosliwe - Rak
piersi i rak trzonu macicy;
Nowotwory ztos$liwe - Rak
prostaty.

Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce

Leki hormonalne

Hormony i zwigzki o
podobnej strukturze

LO2AE04

Triptorelinum

Rak prostaty

Nowotwory ztosliwe — Rak
prostaty

Uktad migsniowo-szkieletowy

Leki zwiotczajgce
miesnie

Leki zwiotczajgce miesnie
0 dziataniu o$rodkowym

MO03BX02

Tizanidinum

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Uktad moczowo-ptciowy
i hormony ptciowe

Leki stosowane w
urologii

Inne leki stosowane w
urologii, tgcznie z
przeciwskurczowymi

G04BD04

Oxybutyninum

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Uktad migsniowo-szkieletowy

Leki przeciw dnie
moczanowej

Leki przeciw dnie
moczanowej

MO04AA01

Allopurinolum

Dna moczanowa

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach

Uktad migsniowo-szkieletowy

Leki stosowane w
chorobach kosci

Leki wptywajgce na strukture
i mineralizacje kosci

MO5BA08

Acidum zoledronicum

Choroba nowotworowa z
zajeciem kosci

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach

Uktad nerwowy

Leki
przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe

NO3AEO01

Clonazepamum

Padaczka i padaczka
lekooporna

Padaczka
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Anatomiczna grupa gtéwna Seh i Podgrur?a Kod Substancja czynna Oceniane wskazanie Refundowane wskazania*
terapeutyczna farmakologiczna
W zaleznosci od produktu
leczniczego:
1) Padaczka; Choroba
i i afektywna dwubiegunowa
Uktad nerwowy . Leki Leki przeciwpadaczkowe NO3AX09 Lamotriginum Padaczka i padaczka Y g
przeciwpadaczkowe lekooporna lub
2) Padaczka oporna na
leczenie; Choroba afektywna
dwubiegunowa
W zaleznosci od produktu
leczniczego:
. . . . ) . Schizofrenia; Choroba afektywna
Uktad nerwowy Leki psycholeptyczne Leki przeciwpsychotyczne NO5AH03 Olanzapinum Schizofrenia dwubiegunowa
lub
Schizofrenia
W zaleznosci od produktu
leczniczego:
: . . - ) ) 1) Schizofrenia; Choroba
Uktad nerwowy Leki psycholeptyczne Leki przeciwpsychotyczne NO5AH04 Quetiapinum Schizofrenia afektywna dwubiegunowa
lub
2) Schizofrenia
Uktad nerwowy Leki psycholeptyczne Leki przeciwpsychotyczne NO5AX08 Risperidonum Schizofrenia Schizofrenia
. . . . . Choroby psychiczne lub
Uktad nerwowy Leki psycholeptyczne Leki przeciwpsychotyczne NO5AFO01 Flupentixolum Depresja uposledzenia umystowe
Uktad nerwowy Leki psycholeptyczne Leki przeciwpsychotyczne NO5AF03 Chlorprothixenum Depresja Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe
Leki stosowan_e; _ Leki Leki przeuyvlus;cgycowe do DO5AX52 Calcipotriolum + Luszezyca We wszystkich zargjestrowanych
w dermatologii przeciwtuszczycowe stosowania miejscowego Betamethasonum wskazaniach
Leki . . . I . ax We wszystkich zarejestrowanych
Uktad nerwowy psychoanaleptyczne Leki przeciwdepresyjne NOGAAOQ9 Amitriptilinum Bl neuropatyczny wskazaniach
Uktad sercowo-naczyniowy Leki nasercowe Glikozydy nasercowe CO1AAQ05 Digoxinum Migotanie przedsionkow Wwe wszys\tlll(écl;(gzz:;ie;iztrowanych
Uktad sercowo-naczyniowy Leki nasercowe Glikozydy nasercowe CO1AA08 Metildigoxinum Migotanie przedsionkow We wszys\tll\::lz(r;zz:;?;iitrowanych
Uktad sercowo-naczyniowy Leki nasercowe Leki przeciwarytmiczne, C01BC03 Propafenonum Migotanie przedsionkéw We wszystkich zarejestrowanych

klasa i lll

wskazaniach
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Anatomiczna grupa gtéwna Seh i Podgrur?a Kod Substancja czynna Oceniane wskazanie Refundowane wskazania*
terapeutyczna farmakologiczna
Uktad sercowo-naczyniowy Leki nasercowe Leki przeC|war.ytm|czne, C01BDO01 Amiodaronum Migotanie przedsionkéw We wszystkich zargjestrowanych
klasa I'i lll wskazaniach
Uktad sercowo-naczyniowy Diuretyki Diuretyki o silnym dziataniu CO3CAO01 Furosemidum Nadcisnienie tetnicze We wszys\t,:;;(i:(hazz:;?éiztrowanych
Wybiérczy antagonisci . .
Uktad sercowo-naczyniowy Antagonisci wapnia wapnia o dominujgcym CO08CA08 Nitrendipinum Nadcisnienie tetnicze We wszyswéir;zz:;?éiitrowanych
dziataniu naczyniowym
Wybicrezy antagonisci We wszystkich zarejestrowanych
Uktad sercowo-naczyniowy Antagonisci wapnia wapnia o bezposrednim CO08DAO01 Verapamilum Nadcisnienie tetnicze ¥ wskazani é ch Y
dziataniu nasercowym
Wybicrezy antagonisci We wszystkich zarejestrowanych
Uktad sercowo-naczyniowy Antagonisci wapnia wapnia o bezposrednim C08DBO01 Diltiazemum Nadcisnienie tetnicze ¥ wskazaniéch Y
dziataniu nasercowym
Hormony stosowane ogdlnie . . . o . .
Z wylgczeniem hormonéw Kortykostero[dy_ Kortykostero[dy_ stosowane HO2AA02 Fludrocortisonum Niewydolnos¢ kory We wszystkich zart_ajestrowanych
. . ) stosowane ogélnie ogolnie nadnerczy wskazaniach
ptciowych i insuliny
Hormony stosowane ogdlnie . . s . . .
Z wylaczeniem hormonow Kortykostero[dy_ Kortykostero[dy_ stosowane HO2AB02 Dexamethasonum Nudnosci i wymioty w We wszystkich zar_ejestrowanych
. s ) stosowane ogolnie ogdlnie nowotworach wskazaniach
ptciowych i insuliny
Hormony stosowane ogdlnie Betamethasoni
. . Kortykosteroidy Kortykosteroidy stosowane dipropionas + Choroba We wszystkich zarejestrowanych
z wytgczeniem hormonow o0 e HO02ABO01 . .. - . .
) . . stosowane ogdlnie ogolnie Betamethasoni natrii zwyrodnieniowa stawow wskazaniach
ptciowych i insuliny
phosphas
Hormony stosowane ogdlnie . . . .
Z wytaczeniem hormonow Kortykostero[dy. Kortykostero[dy. stosowane HO2AB04 Methylprednisolonum® throba ) We wszystkich zargjestrowanych
. . ) stosowane ogolnie ogdlnie zwyrodnieniowa stawow wskazaniach
ptciowych i insuliny
Hormony stosowane ogdlnie . . . . .
z wylaczeniem hormonéw Kortykosteroidy Kortykosteroidy stosowane HO2AB04 Methylprednisolonum Choroba We wszystkich zarejestrowanych

ptciowych i insuliny

stosowane ogdlnie

ogolnie

+ Lidocainum

zwyrodnieniowa stawdéw

wskazaniach

* wymieniono wskazania refundacyjne zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi
**wskazanie off-label: neuralgia; bol neuropatyczny
Mek refundowany w dwoch postaciach: doustnej i pozajelitowej.
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Uwzglednione w niniejszym opracowaniu problemy zdrowotne sg jednostkami chorobowymi o charakterze
przewlektym, ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do kohca zycia pacjenta.

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

2.3. Metodologia opracowania

Opracowanie podzielono na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wybdér 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 chorobowa (ang. years of life lost, YLL) oraz lata zycia utracone w skutek zycia
z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia
danej populacji okreslong jednostkg chorobowsg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze byé przedwczesna $mier¢ lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHQO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia
publicznego do szacowania wptywu danej jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa. Wartos¢ wskaznika
DALY podawana jest w tysigcach.

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

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

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

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczacych
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), odnoszgcych sie do zastosowania wskazanych substancji czynnych w danym problemie
zdrowotnym, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaleceh dotyczgcych leczenia populacji geriatrycznej.
W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie na opracowaniach, w ktérych przedstawiono site rekomendaciji oraz
jakos¢ dowoddéw, na podstawie ktérych zostata wydana. W przypadku gdy nie odnaleziono rekomendacii
dotyczacych bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono zalecenia dotyczgce zastosowania danej
grupy lekéw. W trakcie wyszukiwania starano sie odnalez¢ opracowania dotyczgce wszystkich substanciji
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
odnalezienia jakichkolwiek wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 6 lat, przedstawiono starsze
opracowania.
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W opisach rekomendacji szczegdlng uwage zwrécono na informacje dotyczace umiejscowienia ocenianej
substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

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

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

Kategorie C zlecenia, tj. dostepnos¢ dla $wiadczeniobiorcow 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, obowigzujacej
od 1 maja 2018 roku i ktérych poziom odptatnosci byt inny niz bezptatny.

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

wpS WDS
iloé¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie bylo to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong
na DDD przyjmowane przez WHO. W przypadku produktéw ztozonych, wykorzystano dane dotyczace DDD
pochodzace ze strony WHO: https://www.whocc.no/ddd/list_of ddds_combined_products/.

Zawsze gdy nalezato rozstrzygng¢, ktérg wartos¢ PDD do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD bylo
wyrazone zakresem stosowanych dawek), przyjmowano zatozenie konserwatywne (ij. uwzgledniajgc wieksze
zuzycie leku). Zatozenie to jest na korzys¢ dla pacjenta, poniewaz wieksze koszty leczenia z perspektywy
pacjenta oznaczajg wiekszg potrzebe refundacji leku (zgodnie z przyjetg metodykg) w analizowanej populaciji
pacjentow. W przypadku lekéw w postaci zelu przyjeto, ze zawarto$¢ opakowania produktu stanowigcego
podstawe limitu, wystarcza na 30 dni terapii.

W tabelach dotyczacych poszczegdinych produktow 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. Rak prostaty

3.1.1. Opis choroby

Wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — S$mier¢) w zaleznosci
od wystepowania badz niewystepowania objawéw oraz ich nasilenia:

e diagnostyka i poczgtkowa faza terapii raka prostaty: 0,288 (0,193 - 0,399),

e faza terminalna raka prostaty: 0,540 (0,377 - 0,687),

e rak prostaty — choroba kontrolowana: 0,049 (0,031 - 0,072),

e rak prostaty — faza przerzutowa: 0,0451 (0,307 — 0,600),

¢ nietrzymanie moczu z powodu raka prostaty: 0,181 (0,124 - 0,248).
Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji osob powyzej 70. roku zycia dla raka prostaty wynosi: 51,7 (tys.).
[Zrédto: GBDS 2016, WHO 2016]
Definicja
Rak gruczotu krokowego to nowotwor zlosliwy wywodzgcy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego.

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce jedynie rakowi
ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest mniejszy).
Rak gruczotu krokowego stanowi okoto 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
Wspoitczynnik zachorowalnosci na ten nowotwor w 2014 roku wyniost 39/100 000 (2. miejsce wsrod
zachorowan na nowotwory ztosliwe (w 2010 roku wynosit 32,2/100 000)), natomiast wspétczynnik umieralnosci
wynosit 12,63/100 000. Rozpoznawany jest gtownie u mezczyzn >50. roku zycia. W Europie i Stanach
Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworow.

Dane epidemiologiczne dotyczace raka gruczotu krokowego w Polsce wskazujg, iz liczba zachorowanh
na te nowotwory dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech dekadach. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
choroby nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne. Rak gruczotu krokowego rozpoznaje sie zazwyczaj
po 65. roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zachorowalno$ci i umieralnosci na raka gruczotu krokowego
w populacji w wieku =75. roku zycia.

Tabela 2 Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka gruczotu krokowego w populacji mezczyzn 275. roku zycia
na podstawie danych KRN w latach 2005-2015

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Zachorowania 2426 2442 2598 2770 2867 3033 3362 3591 3877 3597 3972

Zgony 2093 2197 2378 2354 2418 2368 2444 2581 2589 2608 3026

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzagdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie chorych zalezy od stopnia zaawansowania choroby oraz zastosowanego sposobu leczenia.
Po leczeniu radykalnym odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 70—85%, zas odsetek przezy¢ 10-letnich 50-75%.
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U mezczyzn z miejscowym lub lokalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego (local stage lub regional
stage) przezycie 5-letnie wynosi niemal 100%. W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
radykalnego progresje choroby mozna czasami zauwazy¢ juz w chwili rozpoczecia hormonoterapii (zwykle
w ciggu 18-36 miesiecy od rozpoczecia leczenia). Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo
przezywajg zazwyczaj okoto 4,5 roku, zas chorzy z przerzutami — okoto 1-3 lata.

Do powiktan raka gruczotu krokowego naleza:
e zatrzymanie lub utrudnienie odptywu moczu,
e nietrzymanie moczu,
e zespoOt ucisku rdzenia kregowego,
e cytopenia,
e miejscowa ekspansja zmian przerzutowych poza obreb kosci,
e zaburzenia krzepnigcia krwi.
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Wybdr strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania nowotworu,
przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej diugosci zycia pacjenta. Mozliwe do zastosowania metody
leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO,
u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat.), radioterapie (brachyterapia i/lub
teleradioterapia; u chorych na raka o zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+)),
leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne, zabiegi poprawiajgce jakos¢ zycia (np. elektroresekcja
przezcewkowa stercza), oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych
stadiach (czesto brak mozliwosci leczenia radykalnego). Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendw
wystepuje hormonoopornos$¢ —stosuje sie wowczas chemioterapie paliatywnga, leki hormonalne nowej generacji
(np. abirateron) i/lub radioterapie przerzutéw. Celem chemioterapii paliatywnej jest wydtuzenie czasu przezycia
(docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).

[Zrédto: AOTMIT-OT-4351-27/2015, Krzemieniecki 2017, Wolf 2010, http://onkologia.org.pl (data dostepu: 24.04.2018 r.)]

3.1.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 24.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia raka gruczotu krokowego z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

e Goserelinum — grupa farmakologiczna: hormony i zwigzki o podobnej strukturze, podanie pozajelitowe,

e Leuprorelinum — grupa farmakologiczna: hormony i zwigzki o podobnej strukturze, podanie
pozajelitowe,

e Triptorelinum — grupa farmakologiczna: hormony i zwigzki o podobnej strukturze, podanie pozajelitowe.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony towarzystw i organizacji zajmujacych sie
tworzeniem wytycznych, obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego:

polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
europejskie: European Association of Urology (EAU),

brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
strony innych zagranicznych organizacji oraz google.scholar.com.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad rekomendacji klinicznych - rak gruczotu krokowego

Organizacja,

: Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)
rok, kraj
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Orgamzac_ja, Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)
rok, kraj
Zasadniczg metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci
leczenia radykalnego) jest hormonoterapia, polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu
receptoréw androgenowych w komoérkach raka.
Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw — hormonooporno$¢ — stosuje sie chemioterapie paliatywng, leki
hormonalne nowej generacji (np. abirateron) i/lub teleradioterapie przerzutow. W przypadku powiktan
PTOK 2013 zaawansowanego raka gruczotu krokowego (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, bol)
(Polska) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.
Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita rekomendacji i jakos¢ dowodoéw: nie okreslono.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informaciji.
e Decyzja o sposobie leczenia pacjenta powinna zosta¢ podjeta po przedyskutowaniu opcji w
wielodyscyplinarnym zespole (PD: 4, SR: A (zwigkszono ocene po uzyskaniu konsensusu ekspertow)).
. Nalezy zaproponowa¢ pacjentom z niskim lub Srednim ryzykiem raka prostaty radykalng prostatektomie,
jesli przewidywana dtugos¢ zycia w ich przypadku jest dtuzsza niz 10 lat (PD: 1b, SR: A).
. Nie nalezy proponowaé pacjentowi neoadjuwantowej terapii hormonalnej przed przeprowadzeniem
radykalnej prostatektomii (PD: 1a, SR: A).
. Nie nalezy proponowac¢ pacjentom adjuwantowej terapii hormonalnej w przypadku braku przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych (PD: 1b, SR: A).
. Nalezy zaproponowa¢ pacjentowi adjuwantowa terapi¢ przeciwandrogenowa w przypadku
wystepowania przerzutdéw do weztoéw (potwierdzone patologicznie) (pN+) (PD: 1b, SR: A).
. U pacjentow ze wszystkich grup ryzyka nalezy przeprowadzi¢ radioterapie wigzkami zewnetrznymi z
zastosowaniem modulacji intensywnosci wigzki (PD: 1b, SR: A).
. Pacjentom z rakiem gruczotu krokowego niskiego ryzyka, bez wczesniejszej przezcewkowej resekcji, z
dobrym wynikiem uzyskanym w miedzynarodowym kwestionariuszu objawéw prostaty i objetoscig
prostaty <50 ml, nalezy zaproponowac¢ nisko-dawkowg brachyterapie (PD: 2a, SR: A).
. U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego niskiego ryzyka catkowita dawka promieniowania powinna
wynosi¢ 74-78 Gy (PD: 1a, SR: A).
. U pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego $redniego ryzyka nalezy zastosowaé catkowitg dawke
promieniowania wynoszacg 76-78 Gy, w potaczeniu z krétkotrwata terapig przeciwandrogenowa (4-6
miesiecy) (PD: 1b, SR: A).
. U pacjentdw ze zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka nalezy zastosowac
catkowita dawke promieniowania wynoszgcg 76-78 Gy, w potagczeniu z dilugotrwalg terapia
przeciwandrogenowsg (2-3 lata) (PD: 1b, SR: A).
EAU-ESTRO- . U pacjentéw z lokalnie zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez klinicznie stwierdzonych
SIOG 2016 przerzutéw do weztéw chtonnych, nalezy zastosowaé radioterapie, w potgczeniu z ditugotrwata terapia
przeciwandrogenowg (2-3 lata) (PD: 1a, SR: A).
(Europa)
e U pacjentow z lokalnie zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z klinicznie stwierdzonymi
przerzutami do weztéw chtonnych, nalezy zastosowac¢ radioterapie zewnetrzng miednicy, w potagczeniu z
natychmiastowa dtugotrwatg terapia przeciwandrogenowa (PD: 2b, SR: B).
. U pacjentdw z patologicznie stwierdzonymi przerzutami do weztéw chtonnych nalezy zaproponowac
pacjentom adjuwantowa terapie przeciwandrogenowg po usunigeciu weztdbw chionnych podczas
rozlegtej limfadenektomii (ePLND) (PD: 1b, SR: A).
e Nalezy rozwazy¢ adjuwantowg terapie przeciwandrogenowa z dodatkowg radioterapig u pacjentéw z
patologicznie potwierdzonymi przerzutami do weztéw chtonnych u pacjentéw po ePLND (PD: 2b, SR: A).
e W przypadku stwierdzenia przerzutow w dwoch lub wigkszej liczbie weztéw chionnych (obraz
mikroskopowy), przy poziomie PSA <0,1 ng/ml i braku przerzutéw pozawezlowych zaleca sie obserwacje
(PD: 2b, SR: B).
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Poziom dowodow:
1a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badan RCT
1b — pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufno$ci)
1c — Zaden albo wszyscy pacjenci zmarli zanim lek byt dostepny na recepte, jednak obecnie cze$c¢ pacjentow
przezywa; lub gdy cze$¢ pacjentow zmarta zanim lek stat sie dostepny na recepte, jednak obecnie zaden pacjent
nie umart
2a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badan kohortowych
2b — badania kohortowe (wigczajgc w to niskiej jakosci RCT; np.: <80% pacjentow objeto follow-up)
2c¢ — badania oceniajgce ,outcomes”, badania ekologiczne
3a — przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych
3b — badania kliniczno-kontrolne
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Organizacja,

Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)

rok, kraj
4 — serie przypadkow (i niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne
5 — opinie ekspertéw bez krytycznej oceny wartoSciujgcej lub oparte na fizjologii, badania laboratoryjne, oczywiste
stwierdzenia (pierwsze zasady)
Sita rekomendacji
A — zgodne wyniki badan z 1 poziomu dowodoéw,
B — zgodne wyniki badan z poziomu 2 i 3 lub ekstrapolacje wynikéw z badar z 1 poziomu,
C — poziom 4 dowoddw lub ekstrapolacje wynikéw badan z 2 i 3 poziomu,
D — poziom 5 dowoddéw lub niepokojgco niespojne lub niejednoznaczne badania z dowolnego poziomu dowodoéw.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow.
Zrédio finansowania: brak zewnetrznego zrédfa finansowania.
Zlokalizowany i miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego
e  Zlokalizowany rak prostaty niskiego ryzyka

o  Aktywna obserwacja — opcja dla mezczyzn ze zlokalizowanym rakiem prostaty niskiego ryzyka,
dla ktérych radykalna prostatektomia i radykalna radioterapia nie sg wskazane.

o  Terapia radyklana — nalezy zaproponowac radykalng terapie mezczyznom ze zlokalizowanym
rakiem prostaty, ktérzy zdecydowali sie na aktywng obserwacje i u ktérych doszto do progresiji
choroby.

e  Zlokalizowany rak prostaty umiarkowanego i wysokiego ryzyka
o  Aktywna obserwacja
= Nalezy rozwazy¢ aktywng obserwacje u pacjentdw ze zlokalizowanym rakiem
prostaty o umiarkowanym ryzyku, ktérzy nie zdecydowali sie na natychmiastowg
radykalng prostatektomie lub radykalng radioterapie.
. Nie nalezy oferowa¢ aktywnej obserwacji mezczyznom ze zlokalizowanym
nowotworem prostaty wysokiego ryzyka.
o  Terapia radyklana
= Pacjentom z rakiem o umiarkowanym ryzyku nalezy zaproponowac radykalng
prostatektomie lub radykalng radioterapie.
= Pacjentom z rakiem wysokiego ryzyka i realistyczng szansg na dtugoterminowag
kontrole choroby nalezy zaproponowac¢ radykalng radioterapie.
= Mezczyznom przechodzacym radykalng radioterapie wigzkg zewnetrzng nalezy
zaproponowac¢ minimalng dawke 74 Gy, nie wigksza niz 2 Gy na frakcje.
= Mezczyznom z rakiem umiarkowanego i wysokiego ryzyka nalezy zaproponowac
terapie fgczong radioterapig i terapia przeciwandrogenowa.
NICE 2014 . Mezczyznom z rakiem umiarkowanego i wysokiego ryzyka nalezy zaproponowac 6
(Wielka mie.sieczng tlerapiq przeciwandrogenowa przed, w trakcie lub po radykalnej
Brytania) radioterapii wigzka zewnetrzna.

= Nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii przeciwandrogenowej do 3 lat u mezczyzn z
rakiem wysokiego ryzyka.

. U mezczyzn ze zlokalizowanym rakiem prostaty umiarkowanego ryzyka nalezy
rozwazyé wysokodawkowg brachyterapie skojarzong z radioterapig wigzka
zewnetrzng.

e  Miejscowo zaawansowany rak prostaty

o  Onkolog kliniczny powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia radioterapii miednicy u
mezczyzn z ryzykiem wystgpienia przerzutéw do weztow chtonnych miednicy wyzszym niz 15%
i ktorzy majg otrzymaé neoadjuwantowg terapie hormonalng lub radykalng radioterapie.

o Nie nalezy proponowa¢ pacjentom natychmiastowej pooperacyjnej radioterapii po radykalnej
prostatektomii, chyba ze w kontekscie badania klinicznego.

o  Nie nalezy proponowac pacjentom adjuwantowej terapii hormonalnej jako terapii dodatkowej
do radykalnej prostatektomii, takze mezczyznom z marginalnie pozytywng chorobg, chyba ze w
kontekscie badania klinicznego.

. Rak gruczotu krokowego z przerzutami

o Nalezy zaproponowac¢ pacjentowi obustronng orchidektomie jako alternatywe dla ciggtej terapii
agonista hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujacy.

o  Nie nalezy proponowac skojarzonej terapii blokujacej androgeny jako | linii terapii.

o U pacjentéow akceptujacych dziatania uboczne (tj.: ginekomastia), w celu odzyskania funkgiji
seksualnej, mozna zaproponowa¢ bikalutamid. U pacjentow, ktérzy nie odzyskali funkciji
seksualnych nalezy powrdci¢ do terapii przeciwandrogenowe;.

. Nawro6t raka gruczotu krokowego z przerzutami po hormonoterapii
o  Docetaksel jest rekomendowany jako opcja leczenia u niektérych pacjentéw.

o Jako trzecig linie terapii mozna zaproponowac kortykosteroidy, j.; deksametazon.
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Organizacja,

: Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)
rok, kraj

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

Niektore zalecenia mogg by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis migdzy korzySciami i szkodliwo$cig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowoddéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektorych interwencji, Grupa ds. Tworzenia
Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wigkszo$¢ pacjentow wybrataby
interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczajg pewnosc, z jakg
zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalne zrédta konfliktu intereséw.
Zrédho finansowania: NICE.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, EAU — European Association of Urology, ESTRO — European Society for Radiotherapy
and Oncology, SIOG — International Society of Geriatric Oncology, PD — poziom dowodéw, SR — sita rekomendacji, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence

Wedtug polskich wytycznych w leczeniu raka gruczotu krokowego, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
terapii radykalnej stosuje sie terapie hormonalng, przeciwandrogenowa. Wedlug europejskich wytycznych
adjuwantowa terapie przeciwandrogenowa, do ktorej nalezg leki tj.: goserelina, leuprorelina i tryptorelina (w
wytycznych nie wskazano konkretnych substancji czynnych) nalezy zaproponowacé pacjentom z rakiem gruczotu
krokowego, w przypadku wystepowania przerzutéw do weztéw chtonnych. W przypadku zlokalizowanego raka
gruczotu krokowego wysokiego i sredniego ryzyka oraz z lokalnie zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego
bez klinicznie stwierdzonych przerzutéw do weztdéw chtonnych u pacjentéw stosuje sie diugotrwata terapia
przeciwandrogenowg w potgczeniu z radioterapig. Podobnie brytyjskie wytyczne zalecajg, w przypadku
pacjentow ze zlokalizowanym rakiem prostaty o umiarkowanym i wysokim ryzyku, stosowanie terapii
przeciwandrogenowej w potgczeniu z radioterapia.

W przypadku przerzutdw wskazuje sie ha mozliwo$¢ stosowania bikalutamidu.

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pacjentéw powyzej 75. r.z.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Goserelina — negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 10/2011 z dnia 21 marca 2011 r. w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego goserelinum (Zoladex oraz Zoladex LA)”. Prezes zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uznat za zasadne rekomendowanie utrzymania sposobu i poziomu finansowania
leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z wykorzystaniem produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng goserelinum. Substancja czynna goserelinum, w analizowanym
wskazaniu cechuje sie akceptowalng skuteczno$cig i profilem bezpieczehstwa. Ze wzgledu na jej
szerokie zastosowanie nie powinno sie zmienia¢ sposobu finansowania oraz ogranicza¢ dostepnosci
dla pacjenta.

[Zrédto: Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 10/2011]

e Leuprorelina — negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 11/2011 z dnia 21 marca 2011 r.
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych leuprorelinum (Eligard oraz Lucrin Depot)’. Prezes zgodnie
ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uznat za zasadne rekomendowanie utrzymania sposobu
i poziomu finansowania leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z wykorzystaniem produktéw
leczniczych, zawierajgcych substancje czynng leuprorelinum. Substancja czynna leuprorelinum,
w analizowanym wskazaniu cechuje sie akceptowalng skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa.
Ze wzgledu na jej szerokie zastosowanie nie powinno sie zmienia¢ sposobu finansowania oraz
ogranicza¢ dostepnosci dla pacjenta.

[Zrédto: Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 11/2011]

e Tryptorelina — negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 12/2011 z dnia 21 marca 2011 r.
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy
wykorzystaniu produktow leczniczych triptorelinum (Diphereline SR, Decapeptyl Depot)”. Prezes
zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uznat za zasadne rekomendowanie utrzymania sposobu
i poziomu finansowania leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z wykorzystaniem produktéw
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leczniczych, zawierajgcych substancje czynna triptorelinum. Substancja czynna triptorelinum,
w analizowanym wskazaniu cechuje sie akceptowalng skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa.
Ze wzgledu na jej szerokie zastosowanie nie powinno sie zmienia¢ sposobu finansowania oraz
ogranicza¢ dostepnosci dla pacjenta.

[Zrédto: Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2011]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Goserelina
o Stosowanie analogéw LHRH moze powodowac zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

o Nalezy starannie kontrolowac pacjentdw z rozpoznang depresjg i pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym.

o U mezczyzn otrzymujgcych leki z grupy agonistéw LHRH obserwuje sie zmniejszenie toleranc;ji
glukozy. Moze to prowadzi¢ do ujawnienia si¢ cukrzycy lub utraty wyrdwnania glikemii
u pacjentow z cukrzyca.

o Leczenie przeciwandrogenowe moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT.
Luprorelina
o Leczenie deprywacjg androgendéw moze wydtuza¢ odstep QT.
o Leczenie przeciwandrogenami znaczgco zwieksza ryzyko ztaman kosci z powodu osteoporozy.

o Donoszono o wystepowaniu hiperglikemii i zwiekszonym ryzyku rozwoju cukrzycy u mezczyzn
otrzymujgcych agonistéw GnRH.

o Donoszono o zwigkszonym ryzyku wystgpienia zawatu miesnia sercowego, nagtej Smierci
sercowej oraz udaru w zwigzku ze stosowaniem agonistow GnRH u mezczyzn.

Tryptorelina
o Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku podesziym.

o Stosowanie agonistéw GnRH moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej ko$ci.
Diugotrwata blokada androgenowa w nastepstwie obustronnego usuniecia jader albo
podawania analogéw GnRH wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia gestosci kosci
i moze prowadzi¢ do osteoporozy i zwiekszac ryzyko ztamania ko$ci.

o Blokada androgenowa moze powodowa¢ wydluzenie odstepu QT. Z danych
epidemiologicznych wynika dodatkowo, Ze podczas stosowania blokady androgenowej
u pacjentdow moze dochodzi¢ do zmian metabolicznych (np. nietolerancja glukozy)
lub zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Jednakze dane 2z badan
prospektywnych nie potwierdzity powigzania pomiedzy leczeniem analogami GnRH
i zwiekszeniem $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 4. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowany

ym wskazaniu

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [zh] CHB [z1] CD [zh] WLF [zf] PO WDS [zl] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[21]
Goserelinum
Reseligo, 'rqg'asnrtn"g amp.-strz., 1szt. 491,11 515,67 540,46 540,46 ryczatt 8,96 0,129 0,11
Reseligo, 'mg'é";:g"” amp.-strz., 1szt. 156,00 163,80 180,40 180,40 ryczatt 3,20 0,129 0,11
Xanderla, 'msp'grr:gv amp.-strz., 1 amp.-strz. 155,95 163,75 180,35 180,35 ryczatt 3,20 0,129 0,11
Xanderla LA, implant w amp.-
strz.. 10.8 mg 1 amp.-strz. 467,86 491,25 516,04 516,04 ryczatt 8,96 0,129 0,11
Zoladex, 'mp'a;‘:gpc’ds"“”y’ 3.6 1 amp.-strz. 232,20 243,81 260,41 180,40 ryczatt 83,21 0,129 2,98
Zoladex LA'1'g‘§';”$ podskorny, 1 amp.-strz. 773,63 812,31 837,10 541,20 ryczatt 304,86 0,129 3,64
Leuprorelinum”
Eligard 22,5 mg, proszek i
rozpuszczaln k do sporzadzania 1 zest. (tacki) 598,23 628,14 653,80 579,86 ryczatt 83,54 0,134* 0,50
roztworu do wstrzykiwan, 22,5
mg
Eligard 45 mg, proszek i
rozpuszczaln k do sporzgdzania 1 zest. (2 strz. napet.) 1128,78 1185,22 1224,05 1159,71 ryczatt 83,54 0,134* 0,25
roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Eligard 7,5 mg, proszek i
rozpuszczaln k do sporzgdzania 1 zest. (tacki) 255,79 268,58 285,48 193,29 ryczatt 95,39 0,134* 1,7
roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg
Leuprostin, implant, 3,6 mg 1 implant 190,08 199,58 216,47 193,29 ryczatt 26,38 0,06 0,44
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 517,21 543,07 568,73 568,73 ryczatt 9,60 0,06 0,12
Lucrin Depot, mikrosfery do
sporzadzania zawiesiny do 1 zest. 815,70 856,49 882,15 579,86 ryczatt 311,89 0,134 3,71
wstrzykiwan, 11,25 mg
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Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos$¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[21]
Lucrin Depot, mikrosfery do
sporzadzania zawiesiny do 1 zest. 270,84 284,38 301,26 193,29 ryczatt 111,17 0,134 3,97
wstrzykiwan, 3,75 mg
Triptorelinum”
Decapeptyl Depot, proszek i
rozpuszczaln k do sporzadzania | 1.amp.-strz. z proszk. + 1 23247 244,09 260,69 180,40 ryczatt 83,49 0,134 2,98
zawiesiny do wstrzykiwan, 3,75 amp.-strz. z rozp.
mg
Diphereline SR 11,25 mg,
proszek i rozpuszczaln k do )
sporzadzania zawiesiny o 1fiol. + 1 amp. po 2mi +1 559,44 587,41 613,07 579,86 ryczatt 42,81 0,134 0,51
: o strz. + 2 igly
przedtuzonym uwalnianiu do
wstrzykiwan, 11,25 mg
Diphereline SR 3,75, proszek i
rozpuszczaln k do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp. 0o 2 ml + 1
zawiesiny o przedtuzonym : P. P 275,40 289,17 305,77 180,40 ryczatt 128,57 0,134 4,59

uwalnianiu do wstrzykiwan, 3,75
mg

strz. + 2 igly

*jako DDD dla produktéw leczniczych przyjeto 0,134 mg, warto$¢ podawang przez WHO dla produktéw o przedtuzonym uwalnianiu (ang. depot)
A Leuprorelinum, triptorelinum i goserelinum nalezg do tej samej grupy limitowej Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine

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

e Goserelinum: 0,11 zt — 3,64 #,

e Leuprorelinum: 0,12 zt — 3,97 z,
e Triptorelinum: 0,51 zt — 4,59 zt.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

23/125




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.2. Stwardnienie rozsiane

3.2.1. Opis choroby

Wspoltczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mieré) w zaleznosci
od wystepowania badz niewystepowania objawéw oraz ich nasilenia:

e Lekkie stwardnienie rozsiane: 0,183 (0,124 - 0,253),
e Ciezkie stwardnienie rozsiane: 0,719 (0,534 - 0,858),
¢ Umiarkowane stwardnienie rozsiane: 0,463 (0,313 - 0,613).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla stwardnienia rozsianego wynosi: 0,5 (tys.).

[Zrédto: GBDS 2016, WHO 2016]

Definicja

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
o$rodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtdérng neurodegeneracjg), charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym

przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos¢ miesni, majgce znaczacy wplyw
na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia, niedowlady piramidowe, zaburzenia czucia (mrowienie), zaburzenia widzenia, zaburzenia
koordynacji (chwiejnosc¢), zaburzenia kontroli miesni zwieraczy.

Spastycznosé jest wynikiem zaburzenia rownowagi miedzy uktadami pobudzajgcymi i hamujgcymi aktywnosc¢
neuronow ruchowych rdzenia kregowego.

Zaburzenia kontroli miesni zwieraczy, w tym: nietrzymanie moczu jest efektem w wyniku uszkodzenia uktadu
nerwowego na poziomie rdzenia kregowego.

Epidemiologia

Najwieksza zachorowalno$¢ charakteryzuje populacje rasy biatej zyjacg w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na Swiecie choruje okoto 2,5 min oséb, a ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj diagnozowane
u 0s6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ zarbwno u starszych, jak i miodszych oséb.
Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych pochodzacych z publikacji Jacyna 2018
zachorowalno$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce wynosita odpowiednio 103,06 i 113,06/100 000
mieszkancow w 2008 i 2016 r. Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienie rozsiane ICD-10 G.35, leczonych
w Polsce w latach 2009-2016 w ramach NFZ prezentuje tabela ponizej.

Tabela 5 Liczba pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce na podstawie danych NFZ w latach 2009-2016
(Jacyna 2018)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Chorobowo$¢ 39 303 42 676 42 942 43 699 43 855 43 876 43 685 43459

Dostepne dane nie pozwalajg na oszacowanie populacji oséb >75 r.z. z objawami choroby takimi jak:
nietrzymanie moczu i spastycznosc.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

W naturalnym przebiegu SM objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpic
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennosé
przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych
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poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu.
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujacych.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje terapie:

1) rzutéw choroby w celu minimalizacji zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia;

2) modyfikujgca przebieg choroby w celu zmniejszenia czestosci wystepowania rzutéw oraz wydtuzenia czasu
trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci;

3) objawowa, ktérej celem jest zmniejszenie objawdéw choroby takich jak: spastyczno$é, meczliwosé, bdl,
zaburzenia czynno$ci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Celem terapii spastycznosci jest poprawa sprawnosci ruchowej, zmniejszenie dolegliwosci bdélowych,
zapobieganie powstawaniu przykurczow i zaniku miesni, utatwienie pielegnacji chorego oraz zapobieganie
powstawaniu odlezyn.

Jednym z celéw leczenia zaburzen oddawania moczu jest zapobieganie nawracajgcym zakazeniom uktadu
moczowego, grozgcym urosepsa.

[Zrédto: OT.4351.37.2017, Jacyna 2018, PTN 2016, neurologia.mp.pl]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania
nastepujgcych substancji czynnych we wskazaniu stwardnienie rozsiane:

e Tizanidinum — grupa farmakologiczna: leki zwiotczajgce miesnie o dziataniu osrodkowym, podanie
doustne,

e  Oxybutyninum — grupa farmakologiczna: inne leki stosowane w urologii, tgcznie z przeciwskurczowymi,
podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw
i organizacji zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie
stwardnienia rozsianego:

. polskie: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN),

. miedzynarodowe: European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRMS),
European Federation of Neurological Science (EFNS),

. brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.05.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad rekomendacji klinicznych — stwardnienie rozsiane

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie objawowe
. Spastycznosé
o Leczenie farmakologiczne — poczatkowo pacjentowi podaje sie miorelaksanty, a w przypadku
ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢ leczenie inwazyjne.

. baklofen p.o.; poczatkowo w dawce 10 mg 1-2 razy/dobe stopniowo zwiekszajgc
dawke zaleznie od skutecznosci i tolerancji do 50-60 mg/dobe;

. tyzanidyna doustnie; poczgtkowo w dawce 2 mg 3 razy/dobe, dawke nalezy

PTN 2016 stopniowo zwieksza¢ do maksymalnie 24-32 mg/dobe; w czasie terapii nalezy
(Polska) monitorowac czynno$¢ watroby, a leku nie nalezy podawac chorym z uszkodzeniem
watroby;

. diazepam doustnie w dawce 5-10 mg/dobe;
=  klonazepam — 2-6 mg/dobe p.o.;
. toksyna botulinowa domigsniowo, gdy inne leki okaza sie nieskuteczne;
. kanabinoidy — tylko w przypadku braku skutecznosci standardowo stosowanej
terapii;
Wytyczne wskazujg rowniez mozliwosc¢ leczenia inwazyjnego w zaawansowanej spastycznosci.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Zaburzenia oddawania moczu

o  Gdy zaleganie moczu nie przekracza 100 ml zaleca sie ograniczenie przyjmowania ptynow i
regularne oddawanie moczu.

o Leczenie farmakologiczne wprowadza sie gdy ww. interwencje nie sa skuteczne.
. Leki stosowane w zaburzeniach czynnosci pecherza moczowego:

—  Leki cholinolityczne — w przypadku trudnosci z utrzymaniem moczu
spowodowang nadmierng aktywnos$cig migsnia wypieracza pecherza:

= oksybutynina — 5 mg 3-4 razy/dobe;
s tolterodyna — 2 mg 2 razy/dobe;
= solifenacyna — 5-10 mg raz/ dobe;
= daryfenacyna — 7,5-15 mg raz/dobe;
= toksyna botulinowa przez 6-9 mies.
—  Leki cholinomimetyczne - w przypadku zatrzymania moczu
spowodowanego zaburzeniem czynno$ci miesnia wypieracza pecherza:
= distygmina — 5-10 mg/ raz/dobe, w leczeniu podtrzymujgcym 5-
10 mg co 2-3 dni;
= neostygmina — 15 mg 3 razy/dobe;
= ambenonium — 5-30 mg 3-4 razy/dobe.

—  Leki alfa-adrenolityczne — w przypadku uposledzenia czynnosci zwieracza
wewnetrznego pecherza:

s terazosyna — 1-10 mg/dobe;
s doksazosyna — 1-8 mg/dobe;
= tamsulosyna — 0,4 mg/dobe.
— W przypadku nadmiernego napiecia migsnia zwieracza zewnetrznego:
= baklofen — 30-75 mg/dobe;
o diazepam — 2-5 mg 3 razy/dobe;
= toperyzon — 50 mg 3 razy/dobe, nastepnie 100-150 mg do 5
razy/dobe.
W przypadku braku skutecznosci leczenia farmakologicznego zaleca sie cewnikowanie.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Poziom dowodéw i sita rekomendacji — brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.

NICE 2014
i NICE 2012
(Wielka Brytania)

Leczenie i rehabilitacja objawdw stwardnienia rozsianego.
. Spastycznos¢ (NICE 2014)

o Nalezy rozwazy¢ terapie baklofenem Ilub gabapentyng jako pierwszej linii leczenia
spastycznosci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w zaleznosci od przeciwwskazan i
preferencji pacjenta.

o  Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong baklofenem i gabapentyng u pacjentéw, u ktérych terapia
pojedynczymi lekami nie przyniosta odpowiedniej ulgi lub dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem pojedynczego leku uniemozliwiajg zwiekszenie dawki.

Tyzanidyna lub dantrolen powinny by¢ rozwazone w drugiej linii leczenia spastycznosci.
Nalezy rozwazy¢ benzodiazepiny jako opcje w Il linii leczenia, z uwzglednieniem
potencjalnych korzysci z ich stosowania u pacjentéw z nocnymi skurczami.

o Nie nalezy proponowa¢ pacjentom terapii z zastosowaniem produktu Sativex, gdyz nie stanowi
terapii kosztowo efektywne;.

. Nietrzymanie moczu (w wytycznych z 2014 r. dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego
zamieszczono odniesienie do wytycznych z 2012 r. dotyczacych nietrzymania moczu w chorobach
neurologicznych).

o  Leki stosowane w problemach z utrzymaniem moczu:
L] Nalezy zaproponowac leki antymuskarynowe.
. Nalezy zaproponowac terapie toksyng botulinowg typu A (iniekcja w $ciane
pecherza).
o  Leki poprawiajgce oprdéznianie pecherza moczowego:
. Nie nalezy proponowac terapii alfa-blokerami u pacjentow z chorobami
neurologicznymi.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw:
Niektére zalecenia mogg by¢ dane z wigkszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje

zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzySciami i szkodliwoscig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowodoéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektorych interwencji, Grupa ds. Tworzenia
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wigekszo$¢ pacjentow wybrataby
interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczajg pewnos$c, z jakg
zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: nie podano informacji.

Zrédio finansowania: NICE

Podsumowanie rekomendacji

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne dwéch organizacji: polskie PTN 2016 i brytyjskie NICE 2014
i 2012. W wytycznych w leczeniu farmakologicznym wymienia sie tyzanidyne (w brytyjskiej rekomendac;ji
zaznaczono, iz lek jest stosowany w Il linii leczenia). W przypadku terapii nietrzymania moczu u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym polskie wytyczne wymieniajg mozliwos¢ stosowania oksybutyniny jedynie
w przypadku trudnosci z utrzymaniem moczu spowodowang nadmierng aktywnosciag miesnia wypieracza
pecherza. Brytyjskie wytyczne wymieniajg natomiast catg grupe lekéw — leki antymuskarynowe do stosowania
u pacjentéw z problemem nietrzymania moczu.

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do szczegdlnych potrzeb osob starszych.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:

o Tyzanidyna — brak rekomendacji.

e Oksybutynina — brak rekomendacii.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Tyzanidyna

o U osbéb w podesztym wieku doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu sg ograniczone,
dlatego nie zaleca sie stosowania produktu Tizanor, o ile korzysci z leczenia nie przewazajg
wyraznie ryzyka zwigzanego z leczeniem. Dane farmakokinetyczne wskazujg na to, ze klirens
nerkowy produktu u oséb w podesztym wieku moze w niektérych przypadkach byé znacznie
zmniejszony. Dlatego zaleca sie ostrozne stosowanie tyzanidyny u pacjentéw w podesztym
wieku.

o Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania tyzanidyny u pacjentdw z chorobg
wiencowg i z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Podczas leczenia tyzanidyng zalecane sg
regularne badania laboratoryjne oraz kontrola EKG.

o W trakcie leczenia tyzanidyng, a takze w wyniku interakcji z inhibitorami CYP1A2 i/lub lekami
obnizajgcymi cisnienie krwi moze wystgpi¢ nadcisnienie tetnicze.

e Oksybutynina

o Okres poitrwania leku jest wydtuzony w grupie pacjentéw w podesziym wieku. Dlatego dawka
2,5 mg podawana dwa razy na dobe, zwlaszcza u wattych pacjentéw wydaje sie
by¢ odpowiednia. Dawke te mozna zwiekszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w celu uzyskania
odpowiedzi klinicznej pod warunkiem dobrej tolerancji pacjenta na lek.

o Oksybutynina moze nasilaé objawy nadczynnosci tarczycy i zastoinowg niewydolnos¢ serca.
Moze réwniez nasila¢ zaburzenia rytmu serca, tachykardie, nadcisnienie tetnicze i tagodny
rozrost gruczotu krokowego.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania | UCZ [zi] | CHB [z}] | CD [z] | WLF [z}] PO WDS [zi] | DDD [mg] s’wiadcz[ezrl\]iobiorcy
Tizanidinum
Sirdalud MR, kaps. o zmodyf kowanym uwalnianiu, twarde, 6 mg | 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 43,79 45,98 53,67 43,56 30% 23,18 12 1,55
Tizanor, tabl., 4 mg 30 szt. 21,98 23,08 29,04 29,04 30% 8,71 12 0,87
Oxybutyninum
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 8,10 8,51 11,82 11,82 30% 3,55 15 0,36
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 8,26 8,67 11,98 11,98 30% 3,59 15 0,36
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 8,63 9,06 12,37 11,98 30% 3,98 15 0,40
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 10,21 10,72 14,03 11,98 30% 5,64 15 0,56
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 11,34 11,91 15,22 11,98 30% 6,83 15 0,68
Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 17,77 18,66 23,90 23,90 30% 7,17 15 0,36
Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 17,82 18,71 23,95 23,95 30% 7,19 15 0,36
Driptane, tabl., 5 mg 60 tabl. 18,41 19,33 24,57 23,95 30% 7,81 15 0,39
Uralex, tabl., 5 mg 60 tabl. 15,55 16,33 21,57 21,57 30% 6,47 15 0,32
Uralex/Oxybutynin hydrochloride Accord, tabl., 5 mg 30 szt. 7,78 8,17 11,47 11,47 30% 3,44 15 0,34

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych:

o Tizanidinum: 0,87 zt — 1,55 zt,
e Oxybutyninum: 0,32 zt — 0,68 zt.
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3.3. Dna moczanowa

3.3.1. Opis choroby

Wspoltczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mieré) w zaleznosci
od wystepowania bgdz niewystepowania objawéw oraz ich nasilenia:

¢ Dna moczanowa obejmujgca wiele stawéw: 0,581 (0,403 - 0,739),
e Objawowe ataki dny moczanowej: 0,295 (0,196 - 0,409).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji osob powyzej 70. roku zycia dla dny moczanowej wynosi: 1,8 (tys.).

[Zrédto: GBDS 2016, WHO 2016]

Definicja

Dna moczanowa (ICD-10: M.10.0) to stan zapalny stawéw spowodowany krystalizacja moczanu sodu w ptynie
stawowym, fagocytozg krysztatébw i powstawaniem ich ztogéw w tkankach stawowych, a zaawansowanej
postaci choroby réwniez w innych tkankach i narzadach. Odktadanie krysztaldbw moczanu sodu wynika

ze zwiekszonego stezenia kwasu moczowego (hiperurykemii), bedgcego skutkiem jego nadmiernej produkgiji
lub zmniejszonego wydalania z organizmu.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-24/2015, Guta 2011]
Epidemiologia

Na swiecie dna moczanowa wystepuje u 1,4-3,9% oséb dorostych. Szacuje sie, ze na dne moczanowg choruje
5-28/1000 mezczyzn oraz 1-6/1000 kobiet. W ostatniej dekadzie w krajach wysoko rozwinietych odnotowano
wzrost zachorowalnosci na dne moczanowg o ponad 200%. W Europie choroba ta dotyka okoto 1-2%
populacji.

Wedtug raportu Instytutu Ochrony Zdrowia z 2015 r., w Polsce chorobowos$¢ na dne moczanowg w populacji
0s6b powyzej 15. r.z. szacuje sie na 1% (mezczyzni 1,3%, kobiety 0,8%). Zdaniem autoréw raportu, liczba oséb
z dng moczanowg w Polsce wynosi 380-760 tys.

Dna moczanowa jest jedng z najczestszych przyczyn zapalen stawdw wystepujgcych u ludzi po piecdziesiatym
roku zycia. Na podstawie duzych badahn populacyjnych przeprowadzonych w spoteczehnstwach Standw
Zjednoczonych i Europy Zachodniej ocenia sie, ze wsrod mezczyzn po 50. roku zycia czestos¢ wystepowania
dny wynosi 6%, a pomiedzy 60. a 80. rokiem zycia przekracza 10%. Kobiety przed 60. rokiem zycia chorujg na
dne znacznie rzadziej, niz mezczyzni. Natomiast po 60. roku zycia czestos¢ wystepowania dny u kobiet siega 4-
5%. Zachorowalno$¢ na dne istotnie wzrasta z wiekiem i wyraznie kojarzy sie ze wspotwystepowaniem takich
schorzen jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2, choroba niedokrwienna serca, przewlekta choroba nerek,
otylos¢ i zaburzenia lipidowe.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-24/2015, Majdan 2014]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Choroba najczesciej rozpoczyna sie atakiem zapalenia pojedynczego stawu. Dolegliwosci stopniowo mijajg
w ciggu kilku dni do dwoch tygodni (nawet nieleczone). JeSli leczenie rozpocznie sie w ciggu 7 dni
po wystapieniu pierwszych objawdw, to w przypadku 2/3 chorych udaje sie odzyskac¢ peing sprawnosé stawu;
jesli leczenie rozpocznie sie pdzniej, jego efektywnos¢ maleje do 1/3.

Po kilkunastu latach dna moczanowa z reguly przechodzi w faze przewlekta, w ktérej objawy choroby,
zazwyczaj o duzo mniejszym nasileniu, wystepujg stale. Odktadajgce sie w stawach zlogi krysztatbw moczanu
sodu powodujg niszczenie chrzagstki i nasad kostnych, a takze Sciegien i wiezadet, co w konsekwencji prowadzi
do znieksztatcen stawow i niesprawnoséci. U 40-70% pacjentéw dochodzi do trwatego uszkodzenia stawu.

W zaawansowanej chorobie dochodzi do uszkodzenia réznych narzgdéw wewnetrznych — gtéwnie nerek
i kamicy moczowe;j.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-24/2015, Guta 2011]
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Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia ostrego napadu dny moczanowej jest jak najszybsza redukcja bélu i innych objawéw zapalenia
stawu. W okresie pomiedzy napadami nalezy dazy¢ do zapobiegania napadom poprzez utrzymanie matego
stezenia kwasu moczowego poprzez m.in. stosowanie odpowiedniej diety. U pacjentéw z dng przewlekig celem
terapii jest zahamowanie postepu choroby oraz leczenie jej powiktan.

[Zrédio: Guta 2011]

3.3.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 9.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia dny moczanowej z uwzglednieniem stosowania nastepujgcej substancji czynnej:

e Allopurinolum — grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujgce biosynteze kwasu moczowego; podanie
doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie dny moczanowej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR),

e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e europejskie: European League Against Rheumatism (EULAR),

e amerykanskie: American College of Rheumatology (ACR).

Dodatkowo przeszukano baze publikacji medycznych Medline (przez PubMed). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wytyczne praktyki klinicznej — dna moczanowa

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia i profilaktyki napadéw dny moczanowej

1.  Napady dny powinno sie leczy¢ tak wczes$nie, jak to mozliwe (Jako$¢ dowoddéw: 1b — dowody
dotyczgce stosowania kolchicyny tak wczesnie jak to mozliwe; Sita rekomendacji: A, D). . Wybor
leku/lekéw powinien by¢ uzalezniony od: obecnos$ci przeciwwskazan, uprzednich doswiadczen
pacjenta z poszczegdlnymi lekami, czasu od poczatku napadu oraz liczby i rodzaju zajetych stawow
(Jakos¢ dowodow: 4; Sita rekomendaciji: A, D).

2. Zalecanym leczeniem pierwszego wyboru w napadach dny jest zastosowanie kolchicyny i/lub
niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NSLPZ), doustnego glikokortykosteroidu (GKS), lub
aspiracja ptynu stawowego i wstrzykniecie GKS. Nalezy un ka¢ stosowania kolchicyny i NLPZ u
chorych z ciezkim upos$ledzeniem czynnosci nerek (Jako$¢ dowoddéw: 1b — dowody dotyczgce
stosowania kolchicyny w ciggu 12 godzin od wystgpienia objawdw, 3 — nie ma badan RCT
dotyczgcych dostawowych iniekcji kortykosteroidéw; Sita rekomendaciji: A, C).

3. U chorych z czgstymi napadami dny i przeciwwskazaniami do stosowania kolchicyny, NLPZ i GKS
(doustnych i w iniekcji) w leczeniu napadéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie blokera IL-1
(kanakinumab, anakinra). Po leczeniu napadu blokerem IL-1 nalezy dostosowa¢ dawke leku
zmniejszajacego stezenie kwasu moczowego (LZSKM) w celu osiggniecia docelowego stezenia
kwasu moczowego w surowicy (Jako$¢ dowoddéw: 1b — dowody dotyczace kanakinumabu, 3 —

EULAR, 2016 dowody dla anakinry; Sita rekomendacji: A, C).

(Europa) 4. W profilaktyce napadéw dny zalecanym lekiem jest kolchicyna. Je$li kolchicyna jest

przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazy¢ profilaktyke matymi dawkami NLPZ, o ile
nie sg przeciwwskazane (Jako$¢ dowodow: 2b; Sita rekomendacji: B).

5. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii LZSKM od poczatku choroby. LZSKM jest wskazane u
wszystkich chorych z powtarzajgcymi sie napadami dny, guzkami dnawymi, artropatia moczanowg
lub kamicg moczowa. Rozpoczecie LZSKM zaleca sie wkrétce po rozpoznaniu choroby u chorych
w mtodym wieku (<40 lat) lub z bardzo duzym stezeniem kwasu moczowego w surowicy (>8,0 mg/d
[480 pmol/l]) i/lub z chorobami wspdtlistniejgcymi (np. uposledzeniem czynnos$ci nerek,
nadci$nieniem tetniczym) (Jako$¢ dowodéw: 1b, Sita rekomendacii: A).

6. Terapie LZSKM nalezy rozpoczyna¢ od w matej dawki leku, nastepnie stopniowo zwigkszanej az
do czasu osiggniecia docelowego stezenia kwasu moczowego. Stezenie kwasu moczowego <6,0
mg/dl (360 pmol/l) nalezy utrzymywaé do konca zycia chorego (Jako$¢ dowoddéw: 3, Sita
rekomendacji: C).

7. U chorych z prawidtowg czynnoscig nerek LZSKM 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. Je$li docelowego stezenia kwasu
moczowego nie mozna osiggnaé za pomocg odpowiedniej dawki allopurynolu, nalezy go zastapic¢
febuksostatem lub lekiem moczanopednym, bgdz potgczy¢ z lekiem moczanopednym. Febuksostat
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub lek moczanopedny sg rowniez wskazane w razie nietolerancji allopurynolu (Jako$¢ dowodow:
1b - dowody dotyczace febuksostatu i allopurynolu, 2b — dowody dotyczace Ilekow
urykozurycznych: probenecidu lub benzbromaronu; Sita rekomendac;ji: A, B).

U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek maksymalng dawke allopurynolu nalezy dostosowaé
do klirensu kreatyniny. Jesli docelowego stezenia kwasu moczowego nie mozna osiggna¢ z
zastosowaniem takiej dawki, allopurynol nalezy zamieni¢ na febuksostat lub zastosowac
benzbromaron (z allopurynolem lub bez), z wyjatkiem chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m2 (Jakos¢
dowodow: 3, Sita rekomendacji: C).

U chorych z potwierdzong, na podstawie obecnosci krysztatdw ciezkg, przewlekta, okaleczajgcy
dng moczanowg z guzkami i niskg jakoscig zycia, u ktérych docelowego stezenia kwasu
moczowego hie mozna osiggng¢ za pomocg zadnego innego dostepnego leku w maksymalnej
dawce (ani pofgczeniami lekéw), wskazane jest zastosowanie peglotykazy (Jakos¢ dowodow: 1b,
Sita rekomendacji: A).

Zalecenia dotyczgce osob w podesziym wieku: brak informacji.
Sita zalecen i jakos¢ dowodow:

Poziom | Opis

Jakos$¢ dowodow

1a Przeglad systematyczny z homogenicznoscig badan RCT

1b Pojedyncze badania RCT (z waskim przedziatem ufnosci)

1c LAl or none”

2a Przeglad systematyczny z homogeniczno$cig badan kohortowych

2b Pojedyncze badania kohortowe (w tym badania RCT o niskiej jakosci, np.: <80%
pacjentéw kontynuujgcych badanie)

2c Badania ekologiczne

3a Przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych

3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

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

5 Opinie ekspertow

Sita rekomendacji

A Spéjna z badaniami z poziomu 1

B Spéjna z badaniami poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja badan z poziomu 1

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

D Poziom dowodow 5 lub niepokojaco niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego

poziomu

Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie interesow.

The 3e Initiative (3el), 2014
(migedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia i profilaktyki napadéw dny moczanowej

1.

Ostry napad dny nalezy leczy¢ niskimi dawkami kolchicyny(do 2 mg dziennie) (Jako$¢ dowodéw:
1b), NLPZ (Jako$¢ dowoddéw: 1a) i lub GSK (wstrzykniecie dostawowe (Jakos$¢ dowodow: 1a),
doustnie (Jakos¢ dowodow: 4) lub wstrzyknigcie domigsniowe (Jako$¢ dowoddw: 1a)) w zaleznosci
od choréb wspdtistniejgcych i ryzyka zdarzen niepozadanych. (Sita rekomendaciji: D dla wszystkich
lekow).

Allopurinol powinien by¢ lekiem pierwszej linii w ramach terapii obnizajgcej stezenie moczanu
(Jakos¢ dowodow: 2b, Sita rekomendacji: C); w nastepnej kolejnosci mozna rozwazyc¢: leki
urykozuryczne (Jako$¢ dowoddw: 2b, Sita rekomendacji: C) (np.: benzbromaron, probenecyd) lub
febuksostat (Jako$¢ dowoddéw: 2b, Sita rekomendacji: C). Monoterapia urykazga powinna by¢
stosowana u pacjentéw z ostrg dng moczanowa, u ktérych zawiodly wszystkie pozostate formy
leczenia lub s przeciwwskazane (Jako$¢ dowodow: 2b, Sita rekomendaciji: C). LZSKM (z wyjatkiem
zastosowania urykazy) nalezy rozpoczg¢ od niskich dawek i zwiekszaé do momentu osiggniecia
docelowego poziomu stezenia moczanu (Jako$¢ dowodoéw: 5, Sita rekomendaciji: D).

W ramach profilaktyki nalezy zastosowac¢ kolchicyne (do 1,2 mg/dobe) (Jako$¢ dowodow: 1b, Sita
rekomendaciji: B) lub jesli kolchicyna jest nieskuteczna lub Zle tolerowana nalezy rozwazy¢ podanie
NLPZ lub niskich dawek GSK (Jako$¢ dowoddéw: 5; Sita rekomendacji: D). Dlugos¢ profilaktyki
dobierana jest indywidualnie.

U pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek mozna stosowac allopurinol
przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu stanu pacjenta z uwagi na mozliwe zdarzenia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

niepozadane, rozpoczynajgc leczenie niskg dawka (50-100 mg) zwigkszang do momentu
osiggniecia docelowego stezenia kwasu moczowego w surowicy (4, D); alternatywe mogg stanowic
febuksostat (2, B) i benzbromaron (4, D).

5. Nie zaleca sie leczenia farmakologicznego bezobjawowej hiperurykemii w celu uniknigcia, dnawego
zapalenia stawdw, zaburzen czynnosci nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita zale1cer'1 i jakos¢ dowodoéw: zgodnie z poziomami dowodéw Oxford Centre for Evidence-based
Medicine .

Poziom | Opis

Jakos¢ dowodow

1a Przeglad systematyczny z homogenicznoscig badan RCT

1b Pojedyncze badania RCT (z waskim przedziatem ufnosci)

1c LAll or none”

2a Przeglad systematyczny z homogenicznoscig badan kohortowych

2b Pojedyncze badania kohortowe (w tym badania RCT o niskiej jakosci, np.: <80%
pacjentéw kontynuujgcych badanie)

2c Badania ekologiczne

3a Przeglad systematyczny (z homogenicznoscia) badan kliniczno-kontrolnych

3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

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

5 Opinie okspertéw

Sita rekomendacji

A Spéjna z badaniami z poziomu 1

B Spojna z badaniami poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja badan z poziomu 1

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

D Poziom dowodow 5 lub niepokojaco niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego

poziomu

Zrédto finansowania: finansowanie w ramach programu 3e Gout, ktéry byt sponsorowany przez AbbVie.
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

ACR 2012
(USA)

Wytyczne dotyczace terapii farmakologicznej hiperurykemii

1. W pierwszej linii leczenia podwyzszonego stezenia kwasu moczowego w surowicy zaleca sie
terapie inhibitorem oksydazy ksantynowej (allopurinolem lub febuksostatem) (Sita rekomendaciji:
A).

2. Poczatkowa dawka allopuronolu powinna by¢ nie wieksza niz 100 mg/dobe, a w przypadku
umiarkowanej do ciezkiej przewlektej choroby nerek dawka poczatkowa allopurynolu powinna by¢
mniejsza i stopniowo zwiekszana do dawki podtrzymujacej (Sita rekomendac;ji: B).

3. W przypadku przeciwskazan lub nietolerancji inhibitoréw oksydazy ksantynowej alternatywnym
lekiem pierwszego rzutu jest probenecyd (Sita rekomendaciji: B).

4. Doustna terapia skojarzona inhibitorem oksydazy ksantynowej i lekiem urykozurycznym jest
odpowiednia w przypadku gdy docelowy poziom moczanu w surowicy nie zostat osiagniety podczas
stosowania inhibitora oksydazy ksantynowej stosowanego w odpowieniej dawce (Sita
rekomendacji: B — dotyczy dodania leki urykozurycznego do terapii inhibitorem oksydazy
ksantynowej, C — dotyczy odwrotnej sytuacji).

5. Peglotykaza jest odpowiednia dla pacjentéw bardzo obcigzonych dng moczanowg oraz z
opornoscig lub nietolerancja na odpowiednie dawki dousntych lekdéw zmniejszajgcych poziom
moczanoéw (Sita rekomendacji; A).

Zalecenia dotyczace os6b w podeszlym wieku: brak informacji.

Sita zalecen i jakos¢ dowodow: poziom A — dowody z licznych (np.: >1) RCT lub metaanaliz; poziom B
— dowody z pojedynczego RCT lub badan nierandomizowanych, C — konsensus opinii ekspertéw,
dowody z serii przypadkoéw lub standard opieki.

' Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence. Zrodto: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zrodto finansowania: American College of Rheumatology i National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases.

Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

GKS - gl kokortykosteroid(y), IL — interleukina, LZSKM — leczenie (leki) zmniejszajgce stezenie kwasu moczowego, NLPZ — niesteroidowy

lek przeciwzapalny, eGFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji kigebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), RCT -
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Podsumowanie rekomendaciji:

Zgodnie z wytycznymi EULAR leczenie, ktérego celem jest zmniejszenie stezenia kwasu moczowego jest
wskazane u wszystkich chorych z powtarzajgcymi sie napadami dny, guzkami dnawymi, artropatia moczanowg
lub kamicg moczowg. Rozpoczecie terapii zaleca sie wkrétce po rozpoznaniu choroby u chorych z bardzo
duzym stezeniem kwasu moczowego w surowicy (>8,0 mg/d [480 umol/l]) i/lub z chorobami wspétistniejgcymi
(np. uposledzeniem czynnosci nerek, nadci$nieniem tetniczym). Wszystkie odnalezione wytyczne jako lek | linii
leczenia zmniejszajgcego stezenie kwasu moczowego w surowicy zalecajg allopurinol. Rekomendacje
dla allopurinolu zostaty przygotowana na podstawie dowoddw o wysokiej jakosci. W wytycznych 3e Initiative
wskazano, iz pacjenci z fagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w przypadku stosowania
allopurinolu wymagajg uwaznego monitorowania.

Nie wskazano na specjalne zalecenia dotyczgce oséb w wieku podesztym.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Allopurinol — brak rekomendacji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
e Allopurinol

o U pacjentéw w podesztym wieku, ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku,
nalezy stosowaé najmniejsze dawki allopurinolu, ktére doprowadzg do uzyskania
zadowalajgcego stezenia moczanéw (ChPL Allupol).
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

o » ) i DDD ’Kc?szt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [z1] CD [zh] WLF [zh] PO WDS [zl] [mg] swnadcz[ezr;]loblorcy
Allopurinolum

Allupol, tabl., 100 mg 2 blist.po 25 szt. 5,89 6,18 8,53 8,53 ryczatt 3,20 400 0,26
Allupol, tabletki, 300 mg 30 tabl. 10,58 11,11 14,83 14,83 ryczatt 3,20 400 0,14
Argadopin, tabl., 100 mg 100 tabl. 11,07 11,62 15,59 15,59 ryczatt 3,20 400 0,13
Argadopin, tabl., 100 mg 50 tabl. 5,54 5,82 8,17 8,17 ryczatt 3,20 400 0,26
Argadopin, tabl., 300 mg 100 tabl. 33,21 34,87 42,93 42,93 ryczatt 8,00 400 0,11
Argadopin, tabl., 300 mg 30 tabl. 9,97 10,47 14,19 14,19 ryczatt 3,20 400 0,14
Milurit, tabl., 100 mg 50 szt. 5,89 6,18 8,53 8,53 ryczatt 3,20 400 0,26
Milurit, tabl., 300 mg 30 szt. 10,75 11,29 15,01 15,01 ryczatt 3,20 400 0,14

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu

na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych Allopurinolum wynosi 0,11 zt — 0,26 zt.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

34/125




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

3.4. Choroba nowotworowa z zajeciem kosci

3.4.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta dla choroby nowotworowej
z zajeciem kosci, stad przedstawiono wspéiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
dla przerzutowych nowotworéw (0 — petnia zdrowia; 1 — Smierc¢):

e przerzutowy rak ptuc, tchawicy, oskrzela, piersi, gruczotu krokowego: 0,451 (0,307 — 0,600).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years,
DALY) w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla choroby nowotworowej z zajeciem kosci.
Najbardziej zblizonym stanem klinicznym byly inne nowotwory ztosliwe, w ktérych wskaznik DALY w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia wynosi 74,0 tys.

[Zrédto: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, ktére prowadzg do niszczenia jej
architektury i ostabienia struktury kosci. Zmiany kostne mogg sie bezposrednio wigza¢ z obecnoscig
w kosciach komérek nowotworowych, ale mogg rowniez wystepowa¢ w nastepstwie czynnosci hormonalnej
komorek nowotworowych umiejscowionych w innych tkankach lub jako efekt leczenia przeciwnowotworowego

(np. antyestrogeny i inhibitory aromatazy u chorych na raka piersi lub analogi gonadoliberyny u chorych na raka
gruczotu krokowego).

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw s3a:
e ztamanie patologiczne kregdw lub innych kosci;
e ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu;
e hiperkalcemia;

e wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych
zmian w kosciach.

Epidemiologia

Najczesciej do przerzutow w struktury kosci dochodzi w nowotworach: piersi (70%), prostaty (49,2%), ptuc
(33,5%), nerki (25%), tarczycy (20%) i watroby (17,3%).

Epidemiologie nowotwordw, w przypadku ktérych najczesciej dochodzi do wystgpienia przerzutéw do ko$ci
przedstawiono ponizej.

Nowotwor ztosliwy sutka (C50)

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) w 2015 r. w Polsce na raka sutka zachorowato 3166 kobiet =75 r.z. Rak sutka u mezczyzn
wystepuje bardzo rzadko — w 2015 roku w tej grupie wiekowej zanotowano 30 przypadkéw nowych
zachorowan. Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta z wiekiem az do potowy siédmej dekady zycia, po
czym zmniejsza sie. Po 50 roku zycia wystepuje 80% zachorowan na raka piersi, przy czym prawie 50%
zachorowan diagnozuje sie miedzy 50 a 69 rokiem zycia.

Okoto 0,5% kobiet z nowotworem sutka ma stwierdzane przerzuty w chwili rozpoznania, natomiast u okoto 4,7%
nastepuje rozwdj przerzutéw do kosci w ciggu pieciu lat. Pojawienie sie przerzutdw do kosci wigze sie
z ogélnym zmniejszeniem mediany czasu przezycia. Jednakze ogdlne przezycie w wiekszym stopniu zalezy
od obecnosci przerzutéw do narzadédw migzszowych. Rak piersi najczesciej rozprzestrzenia sie do kosci,
watroby, ptuc i mézgu. Szacuje sie, ze chorzy na raka piersi z przerzutami tylko do kosci przezywajg szes¢
miesiecy dtuzej niz osoby, z przerzutami do kosci i poza ko$émi.

Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61)

Rak gruczotu krokowego ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce jedynie rakowi
ptuca. Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn >50 r.z. Wedtug danych KRN w 2015 r. na raka gruczotu
krokowego zachorowato 3972 mezczyzn w wieku =75 lat.
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Ponad 95% nowotworéw gruczotu krokowego stanowig gruczolakoraki. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogot towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych oraz przerzuty odlegte (zwykle w kosciach).
Przerzuty w kosciach majg z reguty charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg
najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich.

W momencie rozpoznania raka prostaty 22% pacjentéw jest w IV stadium choroby. W tej grupie u 25% rozwijaja
sie przerzuty. Przezywalnos¢ jest znacznie ograniczona u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego
z obecnoscig przerzutéw do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u pacjentdow bez przerzutéw do 3%
u pacjentéw z przerzutami kostnymi.

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem zto$liwym w Polsce. Zgodnie z danymi KRN w 2015 r.
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca rozpoznano u 4889 os6b w wieku =75 lat. Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet (w 2015 roku w Polsce w grupie wiekowej =75 r.z. odnotowano 3350
zachorowan wsrod mezczyzn i 1539 u kobiet). Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne 17% wszystkich
zgonow z powodu howotworow ztosliwych w analizowanej grupie wiekowej pacjentow.

Rozprzestrzenianie sie nowotworu do ko$ci jest powszechne w przypadku raka ptuca. Srednio u okoto 36%
pacjentow z rakiem ptuca przerzuty do kosci przyczyniajg sie do wystgpienia wczesniejszego zgonu. Innymi
organami, do ktérych rak ptuca czesto nacieka to nadnercza i moézg.

Inne guzy lite

Prawie kazdy nowotwdér moze powodowaé przerzuty do kosci. Wedlug dostepnych danych okoto 35-42%
sposrod wszystkich nowotwordw: tarczycy, nerek i pecherza moczowego moze powodowac przerzuty do kosci.
Rak jelita grubego jest trzecig najczestszg choroba nowotworowg, po raku piersi, prostaty i ptuc, ze znaczng
liczba chorych z zajeciem kosci.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby
Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci sa:

e BOl — wystepuje u okoto 70—-95% chorych z przerzutami do kosci. Czesto objaw ten pojawia sie jeszcze
przed zaobserwowaniem wyraznych zmian destrukcyjnych w tkance kostnej. Na poczatku bdl jest
okresowy, jednak w pdzniejszej fazie przybiera charakter bélu ciggtego.

e Ztamania patologiczne — jest najpowazniejszym powiktaniem kostnym w wyniku rozsiewu do kosci.
Wystepuje u okoto 5-15% pacjentow. Najczesciej dochodzi do ztamania kosci udowej lub kosci
ramiennej. Ponad 80% przypadkéw spowodowane jest rozsiewem do kosci w przebiegu raka piersi,
nerki, ptuca lub tarczycy.

e Hiperkalcemia — najczesciej wystepuje u chorych na szpiczaka mnogiego, raka piersi i raka ptuca.
Hiperkalcemia polega na zwiekszeniu stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy. Powstaje w wyniku
zwiekszonej resorpcji kostnej, zmniejszonego wydzielania wapnia w dystalnych odcinkach kanalikow
nerkowych oraz zwiekszonej reabsorpcji wapnia w proksymalnych odcinkach kanalikow nerkowych.

e Zaburzenia neurologiczne — sg nastepstwem ucisku rdzenia przez odtamy kostne, nacieku w kanale
kregowym lub zaburzenia krgzenia krwi. Do innych objawow rozsiewu do kosci nalezy uposledzenie
funkcji szpiku kostnego.

Zajecie kosci przez nowotwdr zmniejsza jakos¢ zycia pacjenta, a jednoczesnie pacjentéw z réznymi typami
nowotwordéw, u ktérych doszto do przerzutéw do kosci charakteryzuje wyzsza Smiertelnosé.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia przerzutow nowotworowych do kosci jest zmniejszenie dolegliwosci bdlowych oraz
niedopuszczenie do unieruchomienia pacjenta. Okoto 42% pacjentéw umiera z powodu powiktah zwigzanych z
unieruchomieniem f{j.: infekcji ptuc oraz zakazenia odlezyn. Tym samym celem leczenia zaburzen metabolizmu
kosci, do ktérych dochodzi w wyniku przerzutdw nowotworu jest tez ograniczenie degradacji kosci oraz
zmniejszenie mozliwosci przerzutowych guza poprzez stymulacje apoptozy komérek nowotworowych i
zmniejszenie ich proliferacji. Dziatania te wplywajg zaréwno na wzrost jakosci zycia pacjentow, jak i na wzrost
ich przezycia.

[Zrédito: Raport Nr: AOTM-OT-431-25/2011, AOTM-OT-4350-31/2013, onkologia.org.pl, Scheffer 2008]
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3.4.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 9.05.2018 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia
choréb nowotworowych z zajeciem kosci, z uwzglednieniem stosowania:

e Acidum zoledronicum - grupa farmakologiczna: leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci,
podanie pozajelitowe.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
e miedzynarodowe: European Society for Medical Oncology (ESMOQO), European Association of Urology

(EAV),

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

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

Tabela 10. Wytyczne praktyki klinicznej — choroba nowotworowa z zajeciem kosci

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rak ptuca

Leczenie przerzutéw w kosciach

Wyn ki badania Il fazy wykazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu u chorych na
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami do kosci moze opozni¢

PTOK 2013 wystepowanie kostnych powiktan.
(Polska) Zalecenia dotyczace osob w podesziym wieku: brak informacji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Wytyczne dotycza przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc
Leczenie przerzutéw do kosci
. Kwas zoledronowy redukuje liczbe zdarzen kostnych (ztamania patologiczne, koniecznosé
radioterapii i operacji kosci lub kompresji rdzenia kregowego) i jest rekomendowany
do stosowania u pacjentow z przerzutami do kosci IV stopnia (ll, B).
e  Denosumab jest nie gorszy (not inferior) (I, B) i wskazuje trend w kierunku wyzszosci
(superiority) nad kwasem zoledronowym w prewencji zdarzen kostnych u pacjentéw z
rakiem ptuc (Il, B).
Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Poziomy dowodéw:
I — Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badarn bez heterogeniczno$ci.
Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem o ograniczenia
ESMO 2016 (nizsza jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanalizy takich badan Ilub badan, ktére wykazaty
heterogenicznosc.
(Europa)

Il — Prospektywne badania kohortowe.

IV —Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Poziom zalecen:

A — Zdecydowanie rekomendowana terapia. Istniejg mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng
korzyscig kliniczng.

B — Terapia rekomendowana. Istniejg mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z
ograniczong korzyscig kliniczng.

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

D — Terapia na ogot niezalecana.

E — Terapia zdecydowanie nierekomendowana.

Konflikt intereséw: czeS¢ autorow zadeklarowata konflikt interesow.
Zrédio finansowania: brak informacji.

Rak piersi
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2014
(Polska)

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

Leczenie w stadium uogdlnienia nowotworu ma charakter paliatywny, ajego gtéwnymi celami s3a
wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.

Zalecenia dotyczgce stosowania bisfosfonianéw

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kosci zmniejszajg ryzyko wystapienia kolejnych
przerzutéow kostnych i zwigzanych z nimi powikian, atakze zmniejszajg nasilenie bolu i wplywajg na
poprawe jakosci zycia chorych. Oprécz przerzutow do kosci wskazaniem do stosowania bisfosfonianow
w paliatywnym leczeniu raka piersi jest ostra hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy krwi >3 mmol/l,
tj. 12 mg/dl, oraz wielonarzagdowe objawy kliniczne). W leczeniu hiperkalcemii konieczne jest dozylne
podawanie bisfosfonianébw. W leczeniu przerzutdw do kosci bisfosfoniany nalezy stosowaé
w skojarzeniu z preparatami wapnia iwitaming D. Gféwnym przeciwwskazaniem do podawania
bisfosfoniandw jest niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl). Jesli to mozliwe, bisfosfoniany
nalezy tgczy¢ zleczeniem przyczynowym. Podczas stosowania tych lekéw nalezy co 2-3 miesigce
oceniac stezenie kreatyniny i stan kosci zuchwy.

Dawkowanie bisfosfonianow:
o  pamidronian: 90 mg i.v. (wlew przynajmniej 90-minutowy) co 28—42 dni lub 60 mg i.v. co 21
dni;
o  klodronian: 1500 mg i.v. (wlew przynajmniej 2-godzinny) co 28-42 dni lub 1600 mg p.o.
(w 1-2 dawkach) codziennie;
o  zoledronian: 4 mg i.v. (wlew 15-minutowy) co 28—42 dni.
Zalecenia dotyczace osob w podesziym wieku: brak informacji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.

NICE 2009 (ostatnia
aktualizacja 2017)

(Wielka Brytania)

Diagnoza i leczenie zaawansowanego raka piersi
Leczenie przerzutéw do kosci

e Nalezy rozwazy¢ podanie bisfosfonianéw nowo zdiagnozowanym pacjentkom z przerzutami
do kosci w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym i redukc;ji bolu.

e  Wybdr bisfosfonianu powinien by¢ podyktowany preferencjami pacjenta i ograniczony do
lekéw, ktore sg zarejestrowane w tym wskazaniu.

e Zaleca sie stosowanie zewnetrznego promieniowania pojedynczg wigzkg 8 Gy w leczeniu
przerzutéw do kosci i bolu.

e  Chirurg ortopeda powinien oceni¢ stan wszystkich pacjentédw z ryzykiem ztaman dtugich kosci,
w celu rozwazenia przeprowadzenia profilaktycznej operacji.

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Miedzynarodowy konsensus dotyczacy zaawansowanego raka piersi

Przerzuty do kosci

e Leki wptywajgce na metabolizm kosci (bisfosfoniany, denosumab) powinny byé¢ rutynowo
podawane pacjentom w skojarzeniu z innymi ogdlnymi terapiami u pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi i przerzutami do kosci (1, A).

e Wydaje sie, ze skuteczno$¢ kwasu zoledronowego podawanego co 3 miesigce jest nie

ESMO 2016 gorsza od schematu, w ktérym podaje sie lek 1 raz w miesigcu (1, B).
(Europa) . Suplementacja witaminy D i wapnia jest konieczna, chyba Zze u pacjenta wystepuja
przeciwwskazania (I, C).
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Poziomy dowodow i zalecen: j.w.
Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw.
Zrédio finansowania: nie zadeklarowano.
Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego
Zapobieganie powiktaniom kostnym
Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci i progresja stezenia PSA (swoisty antygen sterczowy,
PTOK 2014 ang. prostate-specific antygen) (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie leczonym
(Polska) horomonoterapig) opdznia wystapienie niepozadanych zdarzen kostnych (réznice dotyczg czestosci

ztaman patologicznych iztaman kregéw). Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia
zoledronianem wystepujg u 33% chorych wobec okoto 45% oséb nieotrzymujgcych bisfosfonianu.
Leczenie bisfosfonianem nie wplywa na opdznienie progresji, czas przezycia ogolnego i na jakos¢
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zycia chorych. Leku nie mozna stosowac u chorych z niewydolnoscig nerek.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK,
w poréwnaniu z zoledronianem wydiuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego
(mediany: 21 i17 miesigcy), nie wptywajgc na parametry przezycia lub jakos¢ zycia. U chorych
przyjmujgcych denosumab czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia
(13% wobec 6%).

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédio finansowania: brak informacji.

NICE 2014
(Wielka Brytania)

Diagnoza i leczenie raka gruczotu krokowego

Terapia kosci

. Nie nalezy proponowa¢ bisfosfonianéw w profilaktyce przerzutow u pacjentéw z rakiem
prostaty.

e Nie nalezy proponowa¢ bisfosfonianéw w profilaktyce lub w celu redukcji komplikacji
zwigzanych z przerzutami nowotworu do kosci u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u
ktoérych nastgpit nawrét po hormonoterapii.

. Mozna rozwazy¢ podawanie bisfosfonianéw w celu fagodzenia bélu u pacjentéw z rakiem, u
ktérych nastgpit nawrét po hormonoterapii, w przypadku gdy inne terapie okazaly sie
nieskuteczne.

. Nalezy rozwazy¢ stosowanie strontu-89 u pacjentéw z nawrotowym rakiem gruczotu
krokowego po hormonoterapii w przypadku bolesnych przerzutéw do ko$ci i ktdrzy nie bedg
otrzymywac¢ mielosupresyjnej chemioterapii.

Zalecenia dotyczgce os6b w podesziym wieku: brak informacji.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

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

Konflikt intereséw: nie podano informacji.
Zrédio finansowania: NICE

Wytyczne dotycza raka prostaty

Terapia paliatywna
. U pacjentow z rakiem prostaty opornym na kastracje, z przerzutami do kosci mogg by¢

ESMO 2015 rekomendowane: denosumab lub kwas zoledronowy (I, B).
(Europa) Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informac;ji.
Poziom dowodéw i zalecen: j.w.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: nie zadeklarowano.
Uktad kostny w réznych nowotworach
Zapobieganie przerzutom do kosci
. Bisfosfoniany wplywajg na redukcje czestoSci wystepowania przerzutow do kosci
i poprawiajg przezywalno$¢ kobiet w okresie postmenopauzalnym (naturalnym lub
indukowanym) z rakiem piersi (I, A).
. Bisfosfoniany nie poprawiajg wynikéw leczenia u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
(1, A).
. Denosumab opdznia powstanie przerzutow w kosciach u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje (I, B).
ESMO 2014 . . . .. . .
Zapobieganie utracie masy kostnej indukowanej leczeniem
(Europa)

. Bisfosfoniany i denosumab zapobiegajg utracie masy kostnej zwigzanej ze stosowaniem

przeciwandrogenowg w raku prostaty (1, B).
Postepowanie w przerzutach do kosci

. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez multidyscyplinarny zespdt i uwzgledniac¢ leczenie
systemowe, radioterapie, chirurgie ortopedyczng, radiologie i terapie objawowa (V, B).

. Radioterapia stanowi terapie z wyboru w przypadku fagodzenia miejscowego bdlu kosci (Il, B).
. Bisfosfoniany i denosumab (inhibitory aktywnosci osteoklastow) stanowig wazne formy
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

terapii przerzutéw do kosci, poniewaz opdzniajg wystgpienie powiktan, tagodzg objawy i
poprawiajg jakos¢ zycia pacjentéw (I, A).

. Kwas zoledronowy jest najskuteczniejszym z bisfosfonianéw, w zakresie zapobiegania
zachorowalnosci zwigzanej z chorobg przerzutowg kosci (1, B).

. Denosumab jest bardziej skuteczny od kwasu zoledronowego w zakresie zapobiegania
przerzutom do kosci guzéw litych (I, B).

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Poziomy dowodobw i zalecen: j.w.

Konflikt intereséw: cze$c autorow zadeklarowata konflikt interesow.
Zrédio finansowania: brak informacji.

RANK - receptor activator of nuclear factor-kB

Podsumowanie rekomendaciji:

Odnalezione rekomendacje kliniczne zgodnie wskazujg, ze w ramach leczenia zapobiegajgcego powiktaniom
kostnym u pacjentéw z przerzutami do kosci powinno stosowac¢ sie bisfosfoniany lub denosumab (silne
rekomendacje, wysokiej jakosci dowody). Do najczesciej wymienianych bisfosfonianéw nalezg kwas
zoledronowy oraz pamidronian.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Kwas zoledronowy

o Rekomendacja nr 54/2014 Prezesa AOTMIT z dnia 24 lutego 2014 r. — Prezes Agenc;ji
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas
zoledronowy) we wskazaniu: ,Zapobieganie powiklaniom kostnym u dorostych chorych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne”.
W uzasadnieniu wskazano m.in., iz dostepne dowody naukowe w postaci wynikéw badan RCT
potwierdzajg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu.
Stosowanie bisfosfonianéw, w tym kwasu zoledronowego, w profilaktyce powiktan kostnych
u chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem postepowania zaréwno w krajowych,
jak i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej. W badaniach z randomizacjg kwas
zoledronowy wykazywat we wnioskowanym wskazaniu wyzszg lub podobng skuteczno$é i profil
bezpieczenstwa jak inne bisfosfoniany, ktére zostaty objete finansowaniem ze S$rodkéw
publicznych (klodronian i pamidronian). Zaletg zoledronianu w stosunku do pamidronianu jest
jednak krotszy czas podawania, co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz
umozliwia stosowanie leku w warunkach domowych, co ma niebagatelne znaczenie
dla pacjentéw z ograniczong mobilnoscig lub zagrozonych ztamaniami.

[Zrédto: Rekomendacja nr 54/2014 Prezesa AOTMIT z dnia 24 lutego 2014 r.]

o Rekomendacja nr 56/2011 Prezesa AOTMIT z dnia 8 sierpnia 2011 r. — Prezes Agencji
zarekomendowat zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci” przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego wchodzgcego
w sktad programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej, poprzez usuniecie
wnioskowanej technologii z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej i umieszczenie przedmiotowego produktu leczniczego
w wykazie lekow refundowanych wydawanych za optatg ryczaltowg. Réwnoczesnie Prezes
Agencji uwaza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia pacjentow z przerzutami
do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego, nalezy ograniczy¢ do subpopulacji pacjentéw
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych wnioskowana technologia moze
przynies¢ najwiecej korzysci zdrowotnych. Przedstawiona przez producenta aktualna
propozycja cenowa jest korzystna, aczkolwiek niewystarczajgca. Niezbedne sg dalsze
negocjacje i finansowanie leku powinno mie¢ miejsce wytgcznie w przypadku dalszego
obnizenia ceny leku.

[Zrédto: Rekomendacja nr 56/2011 Prezesa AOTMIT z dnia 8 sierpnia 2011 r.]

o Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 64/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. — Rada
Konsultacyjna nie mogta zajg¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu zoledronowego
(Zometa) w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, z powodu
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niepeinych danych na temat efektywnosci kosztowej. Jednocze$nie Rada zarekomendowata
niefinansowanie kwasu zoledronowego (Zometa) w prewencji powikfan kostnych u pacjentow
z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi. Dostepne wyniki badan
wskazywaly, ze jedyng grupg pacjentéw, u ktérych kwas zoledronowy jest bardziej efektywny
klinicznie od innych bisfosfonianéw, sg najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczotu
krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczgce kosztéw tej terapii byly jednak
niepetne i nieaktualne. W pozostatych wskazaniach, objetych wnioskiem, nie udowodniono
wiekszej efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami
dozylnymi, co przy wysokiej cenie leku nie uzasadniato finansowania go ze $rodkéw
publicznych.

[Zrédio: Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 64/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r.]
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:
o Kwas zoledronowy

o U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie
stosowanie zmniejszonych dawek produktu leczniczego.
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3.4.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [z1] CD [zh] WLF [zh] PO WDS [zl] [mg] swiadczeniobiorcy
[21]
Acidum zoledronicum
Acidum zoledronicum medac,
roztwor do infuzji, 4 mg/100 mi 1 but. po 100 ml 97,20 102,06 115,66 115,66 ryczatt 3,20 4 3,20
Desinobon, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. po 5 ml 101,52 106,60 120,20 115,66 ryczatt 7,74 4 7,74
mg/5 ml
Fayton, roztwor dmol'”f“ZJ" 4 mg/100 1 fiol. po 100 ml 102,06 107,16 120,76 115,66 ryczatt 8,30 4 8,00
Fayton, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 102,06 107,16 120,76 115,66 ryczatt 8,30 4 8,30
roztworu do infuzji, 4 mg/5 mi
Osporil, roztwér drr?l infuzji, 4 mg/100 1 fiol. po 100 ml 100,44 105,46 119,06 115,66 ryczatt 6,60 4 6,60
Osporil, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml 1 fiol. po 5 ml 97,20 102,06 115,66 115,66 ryczatt 3,20 4 3,20
Symdronic, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. po 5 ml 101,52 106,60 120,20 115,66 ryczatt 7,74 4 7,74
mg/5 ml
Zerlinda, roztwdr do infuzji, 4 1 worek po 100 ml 97,20 102,06 115,66 115,66 ryczatt 3,20 4 3,20
mg/100 ml
Zoledronic acid Accord, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 5 ml 84,24 88,45 102,05 102,05 ryczatt 3,20 4 3,20
4 mg/5 ml
Zoledronic acid Actavis, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 5 ml 98,72 103,66 117,26 115,66 ryczatt 4,80 4 4,80
4 mg/5 ml
Zoledronic acid Actavis, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do infuzji, 4 fiol. po 5 ml 418,99 439,94 462,65 462,64 ryczatt 3,21 4 0,80
4 mg/5 ml
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i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos$¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [zi] Img] swiadczeniobiorcy
[21]
Zoledronic acid Claris, koncetrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 5 fiol. po 5 ml 421,20 442,26 467,52 467,52 ryczatt 3,20 4 0,64
mg/5 ml
Zomikos, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 5 ml 97,20 102,06 115,66 115,66 ryczalt 3,20 4 3,20
4 mg/5 mi

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych Acidum zoledronicum wynosi 0,64 zt — 8,30 zt.
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3.5. Padaczka i padaczka lekooporna

3.5.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e ciezka padaczka (ataki co najmniej raz w miesigcu): 0,552 (0,375 —0,71),
e mniej ciezka padaczka (od 1 do 11 atakow w roku): 0,263 (0,173 — 0,367).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla padaczki wynosi: 4,5 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GDB 2016]

Definicja

Padaczka (ICD-10: G40) to przewlekle zaburzenie moézgowe o réznej etiologii charakteryzujgce sie
nawracajgcymi napadami wywotanymi nadmiernym wytadowaniem komérek nerwowych moézgu z réznymi
klinicznymi i laboratoryjnymi objawami. Termin uzywany jest w odniesieniu do osdéb, u ktérych wystgpity
co najmniej dwa nieprowokowane napady padaczkowe2 w odstepie co najmniej 24 godzin. Wyrdznia sie dwa
gléwne typy napadéw padaczkowych: napady uogodlnione (obejmujgce catg kore moézgowg) oraz napady
czesciowe (ogniskowe, obejmujgce tylko czes¢ mozgu).

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby zastosowania terapii lekowej w monoterapii
lub politerapii (dobrze tolerowanej, wtasciwie dobranej i odpowiednio uzytej) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Zjawisko lekoopornosci u indywidualnego chorego to proces dynamiczny,
ktéry moze zmienia¢ sie w czasie, w zaleznosci od naturalnej ewolucji procesu chorobowego lub tez blizej
nieokreslonych mechanizméw zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych
oraz czynnikéw osobniczych i biologicznych.

[Zrédta: OT.431.1.2016, OT.4311.15.2017]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych wzrasta z wiekiem. W krajach wysoko uprzemystowionych
czestos¢ wystepowania nieprowokowanych napadéw padaczkowych jest wieksza u osob powyzej 65. roku
zycia niz u dzieci ponizej 10 lat. Rowniez wskazniki zapadalnosci na padaczke zwiekszajg sie z wiekiem.
W grupie oséb powyzej 75. r.z. zapadalno$¢ na padaczke jest 5-krotnie wyzsza niz w populacji mtodych
dorosty. Szacuje sie, ze wskaznik chorobowo$ci padaczki w grupie oséb powyzej 60. roku zycia wynosi 1%,
natomiast w grupie powyzej 75. roku zycia — 1,2-1,5%. Jednakze rozpowszechnienie padaczki u oséb starszych
moze by¢ jeszcze wieksze, gdyz — jak wynika z obserwacji klinicznych — czes¢ napaddw pozostaje
nierozpoznana ze wzgledu na niewfasciwg interpretacje objawow zgtaszanych przez pacjentéw. Aura u oséb
starszych jest czesto opisywana jako ,zawroty gtowy”, natomiast napady padaczkowe — jako zaburzenia funkgc;ji
poznawczych lub krétkotrwate zaburzenia swiadomosci. Padaczka lekooporna wystepuje u ok. 20-30% chorych
na padaczke.

W pewnych grupach chorych ryzyko wystgpienia padaczki jest szczegdlnie wysokie. U chorych po udarze
mozgu w ciggu pierwszych 5 lat nieprowokowane napady padaczkowe obserwowano u 11,5% chorych.
Réwniez w przypadku osob z chorobg Alzheimera ryzyko jest 6-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej
i 8-krotnie wyzsze w przypadku wystepowania innych rodzajéw otepienia.

[Zrédta: AOTMIT-OT-4350-17/2015, Ryglewicz 2010]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

U ok. 50% pacjentéw ze Swiezo rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ok. 30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna.

2 Napad padaczkowy to przejSciowe zaburzenie czynnosci mézgu wskutek nadmiernych i gwattownych wytadowan bioelektrycznych w
komorkach nerwowych.
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Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwos¢ wystgpienia objawow neurotoksycznych. U chorych na padaczke czesto stwierdza sie
zaburzenia emocjonalne, zwtaszcza depresje, ale rowniez lgk, gniew, poczucie winy i nizszosci.

U oso6b starszych w przypadku napadu padaczkowego ryzyko wystgpienia groznych dla zycia powiktan jest
istotnie wyzsze niz w grupach mtodszych. W trakcie upadku zwieksza sie ryzyko ztaman kosci ze wzgledu
na czeste wspotwystepowanie w populacji oséb starszych osteoporozy.

Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wigksza niz w populacji ogolnej. Przyczyng zgonu moze byc¢
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane
z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%). U ponad 10% przypadkdédw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

[Zrédta: AOTMIT-OT-4350-17/2015, OT.4311.15.2017, Ryglewicz 2010]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Podstawg skutecznego leczenia padaczki jest ustalenie wtasciwego rozpoznania. U oséb starszych odpowiedz
na leczenie przeciwpadaczkowe jest dobra, ale tolerancja lekbw — raczej staba. Celem leczenia
przeciwpadaczkowego jest wyeliminowanie napadéw i umozliwienie pacjentowi prowadzenia normalnego trybu
zycia.

[Zrédta; OT.431.1.2016, AOTMIT-OT-4350-17/2015, Ryglewicz 2010]

3.5.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 24.04.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia padaczki i padaczki lekoopornej z uwzglednieniem stosowania nastepujgcej substancji
czynnej:

e Clonazepamum - grupa farmakologiczna: leki przeciwdrgawkowe — pochodne benzodiazepiny, podanie
doustne;

e Lamotriginum — grupa farmakologiczna: leki przeciwdrgawkowe — inne, podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie padaczki:

e polskie: Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE),

e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),

e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e europejskie: European Federation of Neurological Societies (EFNS),
e ogolnodwiatowe: International League Against Epilepsy (ILAE).

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

Tabela 12. Wytyczne praktyki klinicznej — padaczka i padaczka lekooporna

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia padaczki u oséb dorostych

Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ indywidualizacji sposobéw leczenia i dostepu do réznych opcji
terapeutycznych. Racjonalna farmakoterapia zaktada, iz jezeli po zastosowaniu leku o okreslonym
mechanizmie nie wida¢ pozadanego efektu terapeutycznego, nalezy zastosowaé lek o odmiennym
mechanizmie dziatania. Leczenie nowo zdiagnozowanej padaczki rozpoczyna sie podaniem jednego leku
(monoterapia) we wzrastajacej dawce, dochodzacej do dawki optymalnej, w okresie kiku dni lub tygodni. W
razie braku skutecznosci pierwszej terapii nalezy podjg¢ probe leczenia drugim lekiem, ktéry moze byc¢
PTN 2016 stosowany réwniez w monoterapii. Brak skutecznos$ci monoterapii prowadzonej 2 kolejnymi podstawowymi
(Polska) lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, tj. rownoczesnego podawania wigcej niz 1 leku, najlepiej 2, rzadko

3. W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego, w tym
leczenia operacyjnego.

Szereg lekdw moze nasila¢ poszczegolne typy napaddw i konieczne jest uwzglednienie tego czynnika w
przypadku napadow lekoopornych.

Leczenie padaczki (kolejno$¢ podawania lekéw w poszczegdlnych grupach przedstawiono w porzgdku
alfabetycznym):

* Napady uogolnione toniczno-kloniczne:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o lekil linii: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina, walproinian;
o lekill linii: topiramat, lewetyracetam;
o leki lll linii: fenobarbital, klobazam, klonazepam, prymidon.
¢ Napady nieswiadomosci:
o lekil linii: etosuksymid, walproinian;
o lekill linii: lewetyracetam, lamotrygina, topiramat;
o leki lll linii: klonazepam, klobazam, zonisami.
¢ Napady miokloniczne:
o lekil linii: lewetyracetam, walproinian;
o leki Il linii: topiramat;
o lekilll linii: klonazepam; klobazam; piracetam; zonisamid.
¢ Napady toniczne lub atoniczne:
o lekil linii: lamotrygina, walproinian;
o leki Il linii: lewetyracetam, topiramat;
o leki lll linii: rufinamid.
¢ Napady ogniskowe:
o lekil linii: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian;
o lekill linii: gabapentyna, topiramat;

o leki Il linii: fenobarbital, klobazam, lakozamid, tiagabina, wigabatryna, prymidon, pregabalina,
retigabina.

Zalecenia dotyczace os6b w podesziym wieku: brak informacji.
Sita zalecen i jakos¢ dowodow: nie przedstawiono sity zalecen.
Zrédio finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

NICE 2012
(ostatnia aktualizacja:
kwiecien 2018)
(Wielka Brytania)

Zalecenia dotyczace leczenia padaczki u os6b dorostych

Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ indywidualizacji leczenia farmakologicznego uwzgledniajgc typ napadéw
padaczkowych, przyjmowane leki, wspoétwystepujace schorzenia, styl zycia oraz preferencje chorego i jego
rodziny.

1. Monoterapia napadéw ogniskowych nowo zdiagnozowanych:
a. lekami pierwszego rzut sg: karbamazepina lub lamotrygina;

b. jesli karbamazepina lub lamotrygina sg nieodpowiednie lub nie sg tolerowane nalezy zaoferowac
lewetyracetam, okskarbazeping lub walproinian sodu (nalezy pamigta¢ o ryzyku dziatania
teratogennego walproinianu sodu);

c. jesli pierwszy lek przeciwpadaczkowy okazat sie nieskuteczny, nalezy zaoferowaé inny lek z
powyzszych;
d. nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone, jesli drugi, dobrze tolerowany lek przeciwpadaczkowy jest
nieskuteczny.
2. Leczenie opornych napadéw ogniskowych:

a. w przypadku braku skutecznosci lub braku tolerancji leczenia pierwszego wyboru nalezy zaoferowac
leczenie skojarzone przy uwzglednieniu nastepujgcych lekéw: karbamazepina, klobazam,
gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian sodu lub topiramat;

b. jesli powyzsza terapia okaze sie nieskuteczna, lekami przeciwpadaczkowymi, ktére mogg by¢ brane
pod uwage w dalszej terapii sg: octan eslkarbazepiny, lakozamid, fenobarbital, fenytoina,
pregabalina, tiagabina, wigabatryna i zonisamid (nalezy ostroznie rozwazyé¢ stosunek korzys$ci do
ryzyka podczas stosowania wigabatryny ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego wptywu na pole
widzenia).

3. Leczenie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych:

a. lekiem pierwszego rzutu u dzieci i dorostych z nowo zdiagnozowanymi uogélnionymi napadami
toniczno-klonicznymi jest walproinian sodu;

b. jesli walproinian sodu jest nieodpowiedni nalezy zaoferowa¢ lamotrygine (jesli pacjent ma napady
miokloniczne, nalezy pamieta¢, ze lamotrygina moze zaostrza¢ napady miokloniczne);

c. nalezy rozwazy¢ podanie karbamazepiny lub okskarbazepiny, ale nalezy by¢ swiadomym ryzyka
zaostrzenia napadéw miokolonicznych lub napadéw nieswiadomosci;

d. jesli leki pierwszego rzutu sg nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy zaoferowaé klobazam,
lamotrygine, lewetyracetam, walproinian sodu lub topiramat jako leczenie wspomagajace;

e. jesli nie ma napadéw mioklonicznych, nie nalezy oferowa¢ pacjentom karbamazepiny, gabapentyny,
okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny lub wigabatryny.

4. Leczenie napaddéw nieswiadomosci:
a. lekami pierwszego rzutu sg: etosuksymid lub walproinian sodu; jesli jest wysokie ryzyko uogdlnionych
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napadow toniczno-klonicznych nalezy najpierw zaproponowa¢ walproinian sodu, chyba ze jest on
nieodpowiedni;

b. jesli etosuksymid lub walproinian sodu nie sg odpowiednie, nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy
zaproponowac¢ lamotrygine;

c. jesli dwa leki pierwszej linii sg nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong dwoma z
nastepujacych lekéw: etosuksymidu, walproinianu sodu lub lamotryginy;

d. jesli leczenie skojarzone jest nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy rozwazy¢ podanie: klobazamu,
klonazepamu, lewetyracetamu, topiramatu lub zonisamidu;

e. nie nalezy oferowac: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbamazepiny, fenytoiny, pregabaliny,
tiagabiny lub wigabatryny.

5. Leczenie napadéw mioklonicznych:

a. lekiem pierwszego rzutu u pacjentdbw z nowo rozpoznanymi napadami mioklonicznymi jest
walproinian sodu, chyba Ze nie jest odpowiedni;

b. jesli walproinian sodu jest nieodpowiedni lub Zle tolerowany nalezy rozwazy¢ lewetyracetam lub
topiramat (nalezy by¢ $wiadomym, ze topiramat ma mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz
lewetyracetam i walproinian sodu);

c. jesli leki pierwszego rzutu sg nieskuteczne lub nietolerowane nalezy zaoferowac¢ lewetyracetam,
topiramat lub walproinian sodu jako leczenie wspomagajace;

d. jesli terapia wspomagajgca jest nieskuteczna lub Zle tolerowana, nalezy rozwazyé: klobazam,
klonazepam, piracetam lub zonisamid;

e. nie nalezy oferowa¢ stosowania: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, fenytoiny,
pregabaliny, tiagabiny lub wigabatryny.

6. Leczenie napadow tonicznych lub atonicznych:
a. lekiem pierwszego rzutu jest walproinian sodu;
b. jesli walproinian sodu jest nieskuteczny lub Zle tolerowany nalezy zaproponowaé lamotrygine jako
leczenie wspomagajgce;
c. jezeli leczenie wspomagajgce jest nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy rozwazyé: rufinamid i
topiramat;
d. nie nalezy oferowa¢ stosowania: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny,
tiagabiny lub wigabatryny.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku:

1. Nie nalezy dyskryminowa¢ oséb starszych i nalezy zaoferowa¢ im te same terapie jak w przypadku catej
populacji ogolne;j.

2. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw w przypadku
przyjmowania kilku lekéw jednoczesnie oraz wystgpowania chorob wspdtistniejagcych. Nalezy rozwazy¢
stosowanie nizszych dawek lekéw przeciwpadaczkowych. W przypadku stosowania karbamazepiny
nalezy zaoferowac preparaty karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu.

Sita zalecen i jakos¢é dowodoéw: zalecenia sformutowano na podstawie dowodéw o najwyzsze jakosci
(przegladéw systematycznych), jesli bylo to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych
kierowano sie dowodami o nizszej jakosci. Odnalezione dowody poddano szczegdtowej ocenie jakosciowe;.
Potgczone dane z réznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania
klinicznego byta przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowodow. Zwigzek miedzy jakoscig
dowodow a sitg rekomendaciji byt wyrazny. Rekomendacje majg charakter stopniowy, co ma zwigzek z jakoscig
dowodow stojgcych za rekomendacja.

Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw

ILAE 2013
(Ogolnoswiatowe)

Zalecenia dotyczace poczatkowej monoterapii padaczki u oséb dorostych
1. Leczenie starszych dorostych z napadami o poczatku ogniskowym:

a. gabapentyna, lamotrygina (jako$¢ dowodéw A — leki uznane jako skuteczne w poczatkowej
monoterapii),

b. karbamazepina (jako$¢ dowoddéw C — leki o mozliwej skutecznosci w poczatkowej monoterapii),

c. topiramat, walproinian (jako$¢ dowodéw D — leki o potencjalnej skutecznosci w poczatkowej
monoterapii).

2. Leczenie dorostych z napadami toniczno-klonicznymi o poczatku uogélnionym:

a. karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina, topiramat, walproinian
sodu (jako$¢ dowodow C — leki o mozliwej skutecznosci w poczgtkowej monoterapii)

b. gabapentyna, lewetyracetam, wigabatryna (jakos¢ dowodéw D — leki o potencjalnej
skutecznos$ci w poczatkowej monoterapii)

Sita zalecen:

e  jakos¢ dowoddw A — co najmniej jedno badanie klasy | lub metaanaliza spetniajgca kryteria klasy |
lub co najmniej 2 badania klasy II;

e  jakos$¢ dowodow B — jedno badanie klasy Il lub metaanaliza spetniajace kryteria klasy I;
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e jakos¢ dowoddéw C — co najmniej 2 badania klasy Il podwdjnie zaslepione lub przeprowadzone
metoda otwarta;

e jako$¢ dowoddéw D — jedno badanie klasy lll podwdjnie zaslepione lub przeprowadzone metodg
otwartg lub co najmniej jedno badanie klasy IV lub dane pochodzace z raportéw komisji ekspertow,
opinie doswiadczonych klinicystow.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak
Jakos¢ dowodow:
. klasa | — RCT lub metaanaliza RCT w reprezentacyjnej populacji, spetniajgce wszystkie nastepujgce
kryteria:
o  punkt pierwszorzedowy — ocena skutecznosci,
o  czas trwania: = 48 tygodni,
o badanie podwdjnie zaslepione,
o

projekt badania: dla badan superiority — wykazana przewaga; dla badan noninferiority lub
badan superiority, w ktérych nie wykazano przewagi — dolna granica 95%CI wyniku oceny
skutecznosci jest 20% powyzej dolnej granicy oceny skutecznosci komparatora dla
adekwatnego punktu koncowego przy zastosowaniu populacji per-protocol,

o wykluczenie z badania: nie wymuszone przez predefiniowang liczbe napadow
wystepujgcych w trakcie leczenia;
o odpowiednia analiza statystyczna.
. Klasa Il — RCT lub metaanaliza, spetniajgce wszystkie kryteria klasy | z wyjgtkiem:
o  czas trwania: = 24 tygodni, ale < 48 tygodni, lub
o  projekt badania: dla badan noninferiority lub badan superiority, w ktérych nie wykazano
przewagi — dolna granica 95%CI wyn ku oceny skutecznosci jest pomigdzy 21% a 30%

dolnej granicy wynku oceny skutecznosci komparatora dla adekwatnego punktu
koncowego przy zastosowaniu populacji per-protocol.

. Klasa Il — badanie RCT lub metaanaliza, niespetniajgce kryteriéw klasy | lub Il. Przyktady obejmuja:
badania otwarte; badania z wymuszonymi kryteriami wyjScia; badania superiority podwodjnie
zaslepione, w ktérych nie wykazano skutecznosci i wyniki dla populacji ,per protcol” nie sg
przedstawione;

. Klasa IV — dowody z nierandomizowanych, prospektywnych, kontrolowanych lub niekontrolowanych
badan, serii przypadkéw lub raportéw ekspertow.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, ILAE — International League Against
Epilepsy, RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial); 95%CI| — 95% przedziat ufnosci (ang. confidence
interval)

Podsumowanie rekomendacji

Lamotrygina w polskich wytycznych jest zalecana jako terapia | linii w leczeniu napadéw uogdlnionych
toniczno-klonicznych, napadéw tonicznych lub atonicznych oraz napaddéw ogniskowych. Ponadto jest
rekomendowana jako terapia Il linii w leczeniu napaddw nieswiadomosci. Natomiast klonazepam jest zalecany
jako terapia Il linii w leczeniu napadéw uogdlnionych toniczno-klonicznych, napadéw nieswiadomosci oraz
napadéw mioklonicznych.

W wytycznych NICE lamotrygina jest rekomendowana jako terapia | linii w leczeniu napadéw ogniskowych
nowo zdiagnozowanych, uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych (jesli etosuksymid lub walproinian sodu
nie sg odpowiednie) oraz napadow nieswiadomosci. Jako lek Il rzutu lamotrygina jest zalecana w leczeniu
napaddéw tonicznych lub atonicznych. Lamotrygina jako element terapii skojarzonej jest zalecana w leczeniu
opornych napadéw ogniskowych, uogdélnionych napadéw toniczno-klonicznych, napadéw nieswiadomosci oraz
napadéw tonicznych lub atonicznych. Natomiast klonazepam jest rekomendowany jako terapia Il linii
w leczeniu napadéw nieswiadomosci oraz napadéw mioklonicznych.

Whytyczne ILAE z 2013 roku dotyczgce poczgtkowej monoterapii padaczki zalecajg lamotrygine jako terapie
Irzutu w leczeniu napadéw o poczatku ogniskowym Ilub napaddéw toniczno-klonicznych o poczagtku
uogélnionym.

W wytycznych NICE podkreslono réwniez, iz u pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ stosowanie
nizszych dawek lekéw ze wzgledu na politerapie oraz choroby wspétistniejgce.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

¢ Klonazepam — brak rekomendaciji;
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e Lamotrygina — w rekomendaciji nr 6/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. Prezes Agencji rekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Lamitrin (lamotriginum) we wskazaniu: leczenie padaczki
w | rzucie. W opinii wskazano, iz lamotrygina posiada udowodniong skutecznosé, poréownywalng
ze stosowanymi  we wnioskowanym wskazaniu lekami pierwszego rzutu: karbamazeping
i walproinianem i profil bezpieczenstwa poréwnywalny z karbamazeping oraz korzystniejszy niz
walproinian. Réwnoczesnie koszty leczenia lamotryging sag nizsze niz terapia komparatorami.

[Zrédio: RP 6/2013]
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Klonazepam

o U pacjentéw w podesztym wieku nastepuje nasilenie dziatan niepozgdanych klonazepamu,
gtéwnie zaburzen orientacji i koordynacji ruchowej (upadki, urazy). Zaleca sie, by poczatkowa
dawka klonazepamu u tych pacjentéw nie byta wieksza niz 0,5 mg na dobe;

o U os6b w podesztym wieku znacznie czesciej podczas stosowania klonazepamu, tak jak
i innych benzodiazepin, mogg wystgpi¢ reakcje paradoksalne, do ktérych nalezg np.: niepokdj
ruchowy, pobudzenie, drazliwosc, agresywnosc¢, wrogosc, koszmary senne, omamy, psychozy.
W przypadku pojawienia sie takich objawow klonazepam nalezy odstawic;

o Ponadto u pacjentéw w podesztym wieku podczas stosowania klonazepamu wystepujg rowniez
zaburzenia uktadu nerwowego takie jak: sennosé, spowolnienie reakcji, bol i zawroty gtowy,
nadwrazliwos¢ na swiatto, stany splagtania, dezorientacji i ataksja. W przypadku nasilenia tych
reakcji odpowiednie zmniejszenie dawki zwykle zmniejsza nasilenie i czestos¢ ich
wystepowania (ChPL Clonazepamum TZF).

e Lamotrygina

o U oséb w podesztym wieku nie ma koniecznosci dostosowywania zalecanego schematu
dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy u pacjentéw w podesztym wieku nie rézni sie
znaczgco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentéw miodszych. U oséb starszych klirens
lamotryginy nie zmienia sie w klinicznie istotnym zakresie (ChPL Epitrigine, ChPL Lamilept,
ChPL Lamotrix, ChPL Symla, ChPL Verpin).
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), 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

o . . ppp | KosztzaDDDdla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [zl]] | CHB [zf] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] [mg] swmdcz[ir'\]loblorcy
Clonazepamum
Clonazepamum TZF, tabl., 0,5 mg 30 szt. (1 blist. po 30 szt.) 4,10 4,31 5,16 2,89 ryczatt 5,16 8 2,74
Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg 30 szt. (1 blist. po 30 szt.) 8,10 8,51 11,56 11,56 ryczatt 3,20 8 0,43
Lamotriginum
Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 19,22 20,18 25,72 25,72 ryczatt 3,20 300 0,32
Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 9,61 10,09 13,61 13,61 ryczatt 3,20 300 0,64
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 19,25 20,21 25,74 25,74 ryczatt 3,20 300 0,32
Lamilept, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 4,81 5,05 7,07 6,81 ryczatt 3,46 300 1,38
Lamilept, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 9,62 10,10 13,62 13,62 ryczatt 3,20 300 0,64
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 24,02 25,22 30,75 27,24 ryczatt 6,71 300 0,67
Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 48,88 51,32 59,86 54,48 ryczatt 8,58 300 0,86
Lamitrin, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 12,67 13,30 15,31 6,81 ryczatt 11,70 300 4,68
Lamitrin, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 21,85 22,94 26,46 13,62 ryczatt 16,04 300 3,21
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 25,92 27,22 32,75 27,24 ryczatt 8,71 300 0,87
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 szt. 62,64 65,77 76,33 76,33 ryczatt 3,20 300 0,11
Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 8,59 9,02 11,04 6,81 ryczatt 7,43 300 2,97
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 17,28 18,14 21,66 13,62 ryczatt 11,24 300 2,25
Symla, tabl., 100 mg 30 szt. 19,14 20,10 25,63 25,63 ryczatt 3,20 300 0,32
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 4,78 5,02 7,04 6,81 ryczatt 3,43 300 1,37
Symla, tabl., 50 mg 30 szt. 9,57 10,05 13,57 13,57 ryczait 3,20 300 0,64
Verpin, tabletki, 100 mg 30 tabl. 19,12 20,08 25,61 25,61 ryczatt 3,20 300 0,32
Verpin, tabletki, 100 mg 60 tabl. w blistrze 37,69 39,57 48,11 48,11 ryczait 3,20 300 0,16
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i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [zl]] | CHB [zf] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [zi] [mg] swiadczeniobiorcy
[]
Verpin, tabletki, 25 mg 30 tabl. 4,78 5,02 7,04 6,81 ryczatt 3,43 300 1,37
Verpin, tabletki, 50 mg 30 tabl. 9,56 10,04 13,56 13,56 ryczatt 3,20 300 0,64
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD wynosi dla produktéw zawierajgcych:
e Clonazepamum: 0,43 zt — 2,74 i,
e Lamotriginum: 0,11 zt — 4,68 zt.
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3.6. Schizofrenia

3.6.1. Opis choroby

Wspoiczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e stan ostry schizofrenii: 0,778 (0,606 — 0,900),
e stan szczatkowy schizofrenii: 0,588 (0,411 — 0,754).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 70. roku zycia dla schizofrenii wynosi: 1,6 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GDB 2016]

Definicja

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zakiécenie proceséw decydujacych o zachowaniu, sposobie myslenia,

odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudnos¢ z rozréznianiem $Swiata urojen
od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

[Zrédto: OT.4311.2.2018]
Epidemiologia

Szacuje sie, ze na Swiecie 50 milionéw os6b choruje na schizofrenie, co stanowi ok. 1% populacji swiata.
Wspotczynnik zapadalnosci na schizofrenie szacowany jest na ok. 15-30/100 000 os6b rocznie. Najczesciej
rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Rozpowszechnienie schizofrenii w Polsce, na podstawie danych literaturowych, wynosi w przyblizeniu 400 000
0s0b. Z danych NFZ uzyskanych dla lat 2015—2017 liczba pacjentow powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym F20 (schizofrenia) wyniosta ok. 185,5 tys. oséb.

[Zrédto: OT.4311.2.2018]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Schizofrenia jest chorobg przewlekta cechujacg sie okresowo ostrymi zaburzeniami psychotycznymi,
poprzedzielanymi okresami remisji. Czas trwania poszczegdlnych faz choroby bywa rézny. Okresy remis;ji
nie zawsze oznaczajg powroét do petnego zdrowia, gdyz czesé pacjentdw odczuwa stale objawy przewlekie, a
ich nasilenie wptywa na funkcjonowanie chorego.

Chorzy przewlekle na schizofrenie przestajg czerpa¢ rado$¢ z zycia, obnizona staje sie ich zdolnos$¢
odczuwania, tracg mozliwos¢ nauki oraz wykonywania pracy zawodowej. U chorych pojawia sie nadmierny
krytycyzm, poczucie matej wartosci, a takze znacznie wzrasta zagrozenie prébg samobdjcza.

Wyniki wieloletnich badan obserwacyjnych nad przebiegiem i rokowaniem w schizofrenii wskazujg, ze zaréwno
remisja, jak i wyzdrowienie sg mozliwe i nie tak rzadkie, jak wczesniej sgdzono. Zgodnie z metaanalizg
przeprowadzong przez Hegarty i wsp. w ostatnich latach, dzieki wprowadzeniu neuroleptykéw, obserwuje sie
poprawe rokowania i fagodniejszy przebieg schizofrenii. W badaniach z lat 1956—1985 donoszono o korzystnym
zejéciu3 choroby u 49% pacjentéw w poréwnaniu z 35% w latach 1895-1955. W powyzszej metaanalizie
wykazano réwniez, iz srednio po 6 latach leczenia okoto 50% pacjentéw uzyskuje stan znacznej poprawy
lub wyzdrowienia. Ponadto z przegladu piSmiennictwa wynika, iz 20—65% pacjentéw cechuje korzystny przebieg
choroby, natomiast u 6-67% chorych obserwuje sie peiny powrét do zdrowia.

[Zrédio: Tyszkowska 2013, Meder 2004]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii oraz dodatkowo psychoedukac;ji
i psychoterapii. W leczeniu dazy sie do zmniejszenia nasilenia objawdw oraz zapobiegania nawrotom choroby.
Nowoczesna farmakoterapia wraz z rehabilitacjg umozliwiajg wywieranie korzystnego wptywu na przebieg
naturalny procesu chorobowego redukujgc czestoS¢ nawrotdw oraz ograniczajgc ryzyko nasilania
sie stygmatyzujgcych objawéw ubytkowych. Prawidtowa opieka nad chorym ze schizofrenia obok typowo

% Catkowita remisja objawéw w okresach pomigdzy nawrotami choroby lub remisja diugotrwata
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medycznych dziatan powinna skupi¢ sie takze na podtrzymywaniu pacjenta w rolach spotecznych od momentu
rozpoznania, np.: poprzez umozliwienie dalszej edukac;ji i utrzymanie sie na rynku pracy.

Schizofrenia pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia w populacji, z racji przewlektego przebiegu
i wptywu na wiele wymiaréw funkcjonowania spofecznego chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki
zdrowotnej. Wysoki udziat kosztdw spotecznych zwigzanych ze schizofrenig odnosi sie zaréwno do kosztéw
bezposrednich, ale przede wszystkim do kosztow posrednich. Waznym elementem tych kosztéw jest
ograniczenie produktywnosci chorych poprzez utrate pracy.

[Zrédio: OT.4311.2.2018]

3.6.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 4.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia schizofrenii z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

¢ Olanzapinum — grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne — pochodne diazepiny, oksazepiny
i tiazepiny, podanie doustne;

e Quetiapinum — grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne — pochodne diazepiny, oksazepiny
i tiazepiny, podanie doustne;

¢ Risperidonum — grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne — inne, podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujacych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie schizofrenii:

e polskie: Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP),

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

e ogolnodwiatowe: World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wytyczne praktyki klinicznej — schizofrenia

Kraj / region Rekomendowane interwencje*

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generaciji (LPIIG)

Wedtug Konsultanta Krajowego podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG)
w leczeniu danego zaburzenia psychicznego jest ChPL. Jednakze, biorgc pod uwage wiedze medyczng i
doswiadczenie, dopuszczalne jest stosowanie leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) takze poza
wskazaniami zawartymi w ChPL.

Leczenie LPIIG prowadzi sie do chwili uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalne;j
i subiektywnej) poprawy, jak réwniez polepszenia compliance, przy czym uzyskanie samej poprawy stanu
chorego jest niewystarczajgce do zakonczenia leczenia.

Zalecenia te wymieniaja nastepujace leki przeciwpsychotyczne Il generaciji:

e amisulpryd w dawce 100-800 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: objawy negatywne, objawy
afektywne, aktywizacja chorych; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania: hiperprolaktynemia, guz
chromochtonny nadnerczy;

e arypiprazol w dawce 10-30 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: objawy negatywne, uprzednia zta

Zalecenia Konsultanta tolerancja innych lekéw; wzgledne przeciwskazania do stosowania: niepokdj, pobudzenie;

Krajowego 2012 —leki | ® asenapina w dawce 5-20 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: epizod maniakalny w przebiegu

przeciwpsychotyczne choroby afektywnej dwubiegunowej typu |; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania: nadwrazliwo$¢
Il generacji na substancje czynng lub pomocniczg; wzgledne przeciwskazania do stosowania: jednoczesne podawania
(Polska) fluwoksaminy moze zwigeksza¢ poziom asenapiny w organizmie;

e  kwetiapina w dawce 100-750 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: objawy negatywne, S$rednie
nasilenie objawéw, objawy afektywne, nasilone objawy pozapiramidowe; bezwzgledne przeciwskazania do
stosowania: wahania cisnienia tetniczego krwi (zwtaszcza hipotonia, omdlenia), cukrzyca, BMI = 30;
wzgledne przeciwskazania do stosowania: BMI= 28-30;

e olanzapina w dawce 5-20 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: objawy pozytywne, objawy
negatywne, niepokdj, pobudzenie, bezsennosé; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg, jaskra z waskim katem przesgczania; wzgledne
przeciwskazania do stosowania: zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, zmiany stez. lipidéw), BMI = 25,
sedacja;

e rysperydon w dawce 1-6 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: objawy negatywne, objawy pozytywne,
aktywizacja chorych; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania: hiperprolaktynemia i kliniczne objawy
wzrostu poziomu prolaktyny; wzgledne przeciwskazania do stosowania: objawy pozapiramidowe;

e sertindol w dawce 12-20 mg/dobe we wskazaniach szczegdlnych: przy niemozliwosci osiagnigcia
skutecznego efektu leczenia (objawy negatywne, objawy pozytywne) innymi lekami przeciwpsychotycznymi
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Kraj / region

Rekomendowane interwencje*

w tym przynajmniej jednym lekiem |l generacji; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania: zaburzenia
przewodnictwa w migséniu sercowym, zespot wydtuzonego odstgpu QT, znaczne zaburzenia elektrolitowe
(hipokaliemia, hipomagnezemia; wzgledne przeciwskazania do stosowania: objawy pozapiramidowe;

e zyprasydon w dawce 40-160 mg/dobe we wskazaniach szczegolnych: objawy pozytywne, objawy
negatywne; bezwzgledne przeciwskazania do stosowania: zaburzenie przewodnictwa w miesniu
sercowym, znaczne zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hipomagnezemia); wzgledne przeciwskazania
do stosowania: objawy pozapiramidowe;

W zaleceniach wskazano réwniez na szczegélne wymogi monitorowania leczenia LPIIG, w tym:
. olanzapiny stosowanej doustnie — pomiar masy ciata, obwdéd w talii, poziom glukozy we krwi,
lipidogram;
. kwetiapiny — cisnienie tetnicze na poczatku leczenia, pomiar masy ciata, obwod w talii;
. rysperydonu stosowanego doustnie — poziom prolaktyny.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak.
Sita zalecen i jakos¢ dowodoéw: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

NICE 2014
(Wielka Brytania)

Zalecenia dotyczace leczenia schizofrenii u oséb dorostych
Pierwszy epizod psychotyczny

e Pacjentom nalezy zaoferowa¢ doustne leki przeciwpsychotyczne w powigzaniu z interwencjami
psychologicznymi (interwencja rodzinna i indywidualna terapia behawioralno-poznawcza).

o Wybor leczenia przeciwpsychotycznego powinien by¢ dokonany wspdlnie przez pacjenta i lekarza biorgc
pod uwage stanowisko opiekunéw, jesli zgadza sie na to pacjent. Pacjentowi nalezy przedstawi¢ informacje
o prawdopodobnych korzysciach i potencjalnych efektach ubocznych kazdego z lekéw.

Zaostrzenie objawow lub nawrét epizodu psychotycznego

e Pacjentom nalezy zaoferowa¢ doustne leki przeciwpsychotyczne z powigzaniu z interwencjami
psychologicznymi.

. U pacjentéw z zaostrzeniem objawéw lub nawrotem epizodu psychotycznego nalezy zaoferowaé doustne
leki przeciwpsychotyczne Iub dokona¢ weryfikacji aktualnej farmakoterapii. Wybor leczenia
farmakologicznego powinien byé dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy pierwszym epizodzie
psychotycznym. Nalezy wzig¢ pod uwage odpowiedz kliniczng i efekty uboczne aktualnej i wczes$niejszej
farmakoterapii.

Zapobieganie nawrotom i dalsza opieka nad pacjentem

. Co roku nalezy dokona¢ weryfikacji leczenia przeciwpsychotycznego, w tym odnoszonych przez pacjenta
korzysci i efektow ubocznych leczenia.

o  Wybodr leczenia farmakologicznego powinien byé dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy
pierwszym epizodzie psychotycznym. Nie nalezy stosowaé rutynowo okresowego podawania lekow.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia depot/iniekcji dtugodziatajgcych u pacjentéw, ktérzy preferuja takie
leczenie po wystgpieniu ostrego epizodu schizofrenii lub jesli w terapii priorytetem jest zapobieganie
(zamierzonemu lub nie) niestosowaniu sig do planu leczenia.

Terapia w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub psychologiczne

. Ustali¢ przestrzeganie zalecen dotyczacych lekéw przeciwpsychotycznych, przepisanych w odpowiedniej
dawce i na odpowiedni czas.

o Jezeli zostata podjeta interwencja rodzinna, nalezy zaproponowac indywidualng terapie behawioralno-
poznawczg, natomiast jesli zostata rozpoczeta indywidualna terapia behawioralno-poznawcza, nalezy
zaproponowac interwencje rodzinng.

. Przy braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie, mimo kolejnego zastosowania odpowiednich dawek
przynajmniej dwoch réznych lekéw przeciwpsychotycznych ( w tym przynajmniej 1 lek nie moze by¢ lekiem
drugiej generacji bedgcym pochodng klozapiny) nalezy zaoferowac pacjentom leczenie klozaping.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita zalecen i jakos¢ dowodoéw: niektore zalecenia moga by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych wydaje zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzysciami i szkodliwos$cig interwencji,
biorgc pod uwage jakosé dowoddéw naukowych lezacych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych
interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje,
wigkszo$¢ pacjentdw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych
wytycznych oznaczajg pewnosc, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendac;ji).

Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

WFSBP
2012/2013/2015/2017
(ogdlnoswiatowe)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego schizofrenii (wybor najlepszej terapii)
Zalecenia ogdine (2017 r.):

. Leki przeciwpsychotyczne | generacji (LPIG) i leki przeciwpsychotyczne Il generacji (LPIIG) sa
skuteczne w zmniejszaniu objawow psychotycznych i generalnie nie stwierdzono réznic pomiedzy nimi
(Jakos¢ dowodéw: A, Sita rekomendaciji: 1).
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Kraj / region

Rekomendowane interwencje*

Niektore LPIIG mogg mie¢ pewng przewage w ogdlnej skutecznosci w stosunku do innych LPIG i LPIIG
(Jakos¢ dowodow: B/C3, Sita rekomendaciji: 3/4).

Niektoére LPIIG moga by¢ skuteczniejsze od LPIG w zapobieganiu nawrotom (Jako$¢ dowodow: B/C3, Sita
rekomendacji: 3/4).

Zwigkszone ryzyko wystgpienia neurologicznych dziatan niepozgdanych podczas stosowania LPIG moze
faworyzowac niektére LPIIG (Jako$¢ dowodow: C3, Sita rekomendaciji: 4).

Leczenie pierwszego epizodu schizofrenii (2012 r.):

Zaréwno LPIG jak i LPIIG sa skuteczne w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii (Jako$¢ dowodow: A,
Sita rekomendacii: 1).

Pacjenci cierpigcy na pierwszy epizod choroby powinni byé leczeni nizszymi dawkami lekéw
przeciwpsychotycznych niz pacjenci leczeni przewlekle (Jako$¢ dowodow: A, Sita rekomendagciji: 1).

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko wywotania neurologicznych dziatan niepozadanych, stosowanie LPIIG jako
terapii | rzutu w pierwszym epizodzie schizofrenii jest rekomendowane przy ograniczonych dowodach
(Jakos¢ dowodow: C, Sita rekomendaciji: 4).

Dostepne sg ograniczone dowody na poparcie wyzszosci LPIIG w odniesieniu do przerywania leczenia
przez pacjentdéw w pierwszym epizodzie choroby (Jakos$¢ dowoddéw: B/C3, Sita rekomendacii: 3/4).
Olanzapina, risperidon i kwetiapina sg najbardziej polecanymi LPIIG w leczeniu pacjentow
z pierwszym epizodem choroby.

Haloperidol jest najbardziej polecanym LPIG w leczeniu pacjentéw z pierwszym epizodem choroby.
Klozapina nie jest rekomendowana jako lek | rzutu w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii.

Przy wyborze terapii nalezy kierowa¢ sie skutecznoscig kliniczng i praktyczng oraz profilem dziatan

niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych. Leki nalezy dobieraé indywidualnie dla kazdego pacjenta
cierpigcego na pierwszy epizod schizofrenii.

Ostre zaostrzenie choroby (nawrét), pacienci z wieloma epizodami (2013 r.)

Zaréwno LPIG jak i LPIIG s3 skuteczne w leczeniu ostrych nawrotow schizofrenii. Wszystkie LPIG i LPIIG
moga by¢ stosowane w leczeniu ostrej schizofrenii (Jako$¢ dowodoéw: A, Sita rekomendaciji: 1).

Dostepne sg pewne dowody potwierdzajgce wyzszos¢ LPIIG w odniesieniu do przerwania leczenia i
zapobiegania nawrotom u pacjentéw przewlekle chorych (Jako$¢ dowodoéw: B/C3, Sita rekomendaciji: 3/4).

Niektére LPIIG mogg mie¢ pewne korzysci nad innymi LPIIG i LPIG pod wzgledem ogdlnej skutecznosci
(Jakos¢ dowodow: B/C3, Sita rekomendacii: 3/4).

Zwiekszone ryzyko neurologicznych dziatan niepozgdanych po leczeniu LPIG moze faworyzowa¢ niektére
LPIIG (Jako$¢ dowodow: C3, Sita rekomendaciji: 4).

W leczeniu epizodu ostrej schizofrenii powinny by¢ stosowane najnizsze, skuteczne dawki LPIG i LPIIG
(Jakos¢ dowodéw: C, Sita rekomendaciji: 4).

Przed zmiang na inny lek przeciwpsychotyczny, proba leczenia optymalng dawkg powinna trwaé co
najmniej 2 tygodnie, ale nie dluzej niz 8 tygodni, chyba Ze wystgpily nieakceptowalne dziatania
niepozgdane lub przeciwwskazania do stosowania obecnego leku (Jako$¢ dowoddw: C, Sita rekomendacii:
4).

Dtugookresowe leczenie schizofrenii (2015 r.)

Leki przeciwpsychotyczne (LPIG i LPIIG) sa skuteczne w zapobieganiu nawrotom i powinni byé
zaproponowane pacjentom cierpigcym na schizofrenie (Jako$¢ dowodéw: A, Sita rekomendaciji: 1).

LPIG i LPIIG nie wykazujg ogdlnych réznic w redukcji objawéw w leczeniu dtugookresowym (Jakosé
dowodéw: A, Sita rekomendaciji: 1).

Dostepne sg pewne dowody potwierdzajgce wyzszo$é niektérych LPIIG w odniesieniu do przerwania
leczenia i zapobiegania nawrotom (Jako$¢ dowodoéw: B, Sita rekomendaciji: 3).

Zmniejszone ryzyko wywotania dziatan niepozgdanych ze strony motoryki (zwtaszcza poznych dyskinez)
moze faworyzowa¢ niektére LPIG (Jako$é dowoddéw: C, Sita rekomendacii: 4).

W leczeniu dtugookresowym, kiedy wtorne objawy negatywne staja sie mniej widoczne, niektére LPIIG
moga mie¢ pewne zalety w ograniczaniu negatywnych objawéw (Jako$¢ dowodéw: C, Sita rekomendacji:
4).

Wybér leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ podyktowany tymi samymi kryteriami, ktére sag
rekomendowane w przypadku rozpoczecia terapii (Dobra praktyka kliniczna).

Leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowaé stosujgc lek przeciwpsychotyczny, ktéry doprowadzit do
uzyskania najlepszej odpowiedzi i ktéry ma najlepszy profil dziatan niepozadanych podczas ostrego
epizodu choroby (Dobra praktyka kliniczna).

W tabeli ponizej zestawiono jako$¢ dowodoéw i site rekomendaciji dla lekéw przeciwpsychotycznych

Leczenie pacjentéw z wieloma
epizodami (ostry nawrét)

Sita s z Sita
- Jakos¢ dowodow .
rekomendacji rekomendacji

Leczenie pierwszego epizodu
Lek

Jakos¢ dowodow

Leki przeciwpsychotyczne | generacji

Haloperidol A 2 A | 2

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji
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Amisulpryd B A 1
Arypiprazol B A 1
Asenapina®? F - A 1/2
lloperidon®? F - A 1/2
Klozapina' A 2 A 1/2
Kwetiapina A A 1
Lurasidon? F - B 3
Olanzapina A 1 A 1
Paliperidon® F - A 1/2
Rysperydon A 1 A 1
Sertindol*** F - A 1/2
Zotepina® F - B 3
Zyprazydon B 2 A 1

' — Klozapina jest wysoce skuteczna w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii oraz pacjentéw z wieloma
epizodami, ale ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych przyznano mu stopien rekomendac;ji 2,

2_mozna zatozy¢, ze te leki przeciwpsychotyczne sa skuteczne w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii, ale
nie zidentyf kowano zadnego badania, ktére dostarczytoby zalecen opartych na dowodach,

% _ te leki nie sg zarejestrowane do leczenia schizofrenii we wszystkich panstwach, dlatego powinny byé
rozwazane w tych panstwach jako leki z rekomendacja 2,

4 _ sertindol ma wskaznik bezpieczenstwa rowny 1, ale z powodu sercowo-naczyniowych dziatan
niepozgdanych jego stosowanie jest ograniczone w niektorych panstwach, W tych panstwach powinien by¢
rozwazany jako lek z rekomendacja 2.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita zalecen i jakos¢ dowodow dla powyzszych rekomendacji:

Kategoria dowodow Opis

A Pelne dowody z badan kontrolowanych

. 2 lub wiecej randomizowane, réwnolegte, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne (RCT) wykazujace przewage nad placebo i

. 1 lub wiecej badanie RCT wykazujace przewage Ilub réwnowazng
skutecznos¢ w poréwnaniu do ustalonej terapii poréwnawczej w badaniu
kontrolowanym placebo lub w badaniu non-inferiority o odpowiedniej sile
(wymagane tylko w przypadku, gdy takie standardowe leczenie istnieje).

W przypadku wystepowania negatywnych badan (badania, w ktérych wykazano
brak przewagi nad placebo lub nizszo$¢ w stosunku do terapii poréwnawczej),
konieczne jest istnienie co najmniej dwodch pozytywnych badan lub wynik
metaanalizy z wszystkich dostgpnych badan musi wykaza¢ przewage nad placebo
i nie gorszg efektywno$¢ nad terapia poréownawcza. Badania muszg spetniac¢
ustalone standardy metodologiczne. Decyzja jest podejmowana na podstawie
wyn ku pierwszorzedowego punktu korncowego.

B Ograniczone pozytywne dowody z badan kontrolowanych
e  jedno lub wiecej RCT wykazujgce przewage nad placebo lub

. randomizowane badanie kontrolowane standardowym leczeniem bez placebo
z wie koscig préby wystarczajgca dla badan non-inferiority i

e  brak negatywnych badan kontrolowanych.

C Dowody pochodzace z badan niekontrolowanych Ilub opiséw
przypadkoéw/opinii ekspertow

e  C1 - badania niekontrolowane,
e  C2 - opisy przypadkow,
e  (C3 - opinie ekspertow.

F Brak dowodow
Brak adekwatnych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ lub brak skutecznosci.

Poziom rekomendacji | Na podstawie

1 Kategoria dowodoéw A i dobry stosunek korzysci do ryzyka
2 Kategoria dowodow A i umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka
3 Kategoria dowodow B

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 56/125




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Kraj / region Rekomendowane interwencje*

4 Kategoria dowodéw C

Zrédio finansowania: wytyczne nie byty sponsorowane przez zadnag firme farmaceutyczng
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

LPIG - leki przeciwpsychotyczne | generacji, LPIIG — leki przeciwpsychotyczne Il generaciji
*Analitycy zdecydowali o pominieciu szczegdtowych informacji o wyborze lekéw LPIG i LPIIG (w tym olanzapiny i.v.) dtugodziatajgcych
podawanych we wstrzyknieciu ze wzgledu, iz nie stanowig przedmiotu niniejszej oceny.

Podsumowanie rekomendacji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, leki przeciwpsychotyczne Il generacji w tym: kwetiapina,
olanzapina i rysperydon sg rekomendowane w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii, w ostrych nawrotach
choroby oraz w leczeniu dtugoterminowym. W wytycznych WFSBP powyzsze leki otrzymaly najwyzszy poziom
rekomendacji. Zgodnie z zaleceniami Konsultana Krajowego przeciwwskazaniami do stosowania powyzszych
lekow sa:
e w przypadku kwetiapiny: wahania ciSnienia tetniczego krwi (zwtaszcza hipotonia, omdlenia), cukrzyca,
BMI = 30 (bezwzgledne przeciwskazania do stosowania); BMI= 28-30 (wzgledne przeciwskazania);

e w przypadku olanzapiny: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza, jaskra z waskim kgtem
przesgczania (bezwzgledne przeciwskazania do stosowania); zaburzenia metaboliczne (cukrzyca,
zmiany stez. lipidow), BMI = 25, sedacja (wzgledne przeciwskazania do stosowania);

e w przypadku rysperydonu: hiperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu prolaktyny
(bezwzgledne przeciwskazania do stosowania); objawy pozapiramidowe (wzgledne przeciwskazania do
stosowania).

Ponadto zalecenia wskazujg réwniez na szczegdélne wymogi monitorowania leczenia LPIIG, w tym:

e olanzapiny stosowanej doustnie — pomiar masy ciata, obwéd w talii, poziom glukozy we krwi,
lipidogram;

e kwetiapiny — cisnienie tetnicze na poczatku leczenia, pomiar masy ciata, obwodu w talii;

¢ rysperydonu stosowanego doustnie — poziom prolaktyny.

Nie wskazano na specjalne zalecenia dotyczgce osdb w wieku podesztym.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Olanzapina - brak rekomendacji;

e Kwetiapina — brak rekomendac;j;

e Rysperydon — brak rekomendaciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

¢ Olanzapina

o W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw w podesziym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozgdanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w grupie przyjmujacych olanzapine w poréwnaniu z grupg placebo.
Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej
grupie pacjentéw byty: nieprawidlowy chéd i upadki, natomiast czestymi dziataniami
niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, podwyzszona temperatura ciata, letarg, rumien, omamy
wzrokowe i nietrzymanie moczu (ChPL Anzorin, ChPL Egolanza);

o W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat)
z psychozg spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi
otepieniem, odnotowano dwukrotne zwigkszenie czestosci zgondw u pacjentow leczonych
olanzaping w poréwnaniu z leczonymi placebo. Jednym z czynnikdw ryzyka predysponujgcym
populacje pacjentdéw do zwiekszonej $miertelnosci byt wiek >65 lat (ChPL Anzorin, ChPL
Egolanza);

o U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowacC ostroznos¢ zalecajgc jednoczesne
stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie odstepu QTc, ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia kardiologicznych zdarzen niepozgdanych (ChPL Anzorin, ChPL
Egolanza);
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(¢]

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw w podesztym wieku obserwowano rzadkie przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Podobnie  jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, zaleca sie okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat (ChPL Anzorin, ChPL Egolanza).

o Kwetiapina

(o]

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, u oséb w podesztym wieku
kwetiapine nalezy stosowaé z duzg ostroznoscig szczegodlnie w poczgtkowym okresie leczenia
(ChPL Alcreno, ChPL Atrolak);

Ze wzgledu na wystepowanie w poczatkowej fazie leczenia niedocisnienia ortostatycznego
i zwigzanych z tym zawrotéw glowy, ktére mogg szczegdlnie u pacjentow w podesziym wieku
zwiekszy¢ czesto$¢ wystepowania upadkow i ewentualnych urazoéw, nalezy poradzi¢ pacjentom
zachowanie ostroznosci w trakcie leczenia kwetiaping (ChPL Alcreno, ChPL Atrolak);

Nalezy zachowac ostroznosc, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami
wydiluzajgcymi odstep QT Iub z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentéw
w podesztym wieku, ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wydluzeniem odstepu QT (ChPL
Alcreno, ChPL Atrolak);

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku 265 lat podczas leczenia kwetiaping
obserwowano zwiekszong czestosé wystepowania wymiotow (ChPL Alcreno, ChPL Atrolak);

Podczas kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentow
w podesztym wieku z psychozg zwigzang z demencja, odsetek dziatan niepozgdanych
dotyczacych naczyh mozgowych na 100 pacjentolat byt wyzszy u pacjentéw leczonych
kwetiaping niz u pacjentéw stosujgcych placebo (ChPL Alcreno, ChPL Atrolak).

e Rysperydon

O

W metaanalizie 14 kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez rysperydonu, u pacjentow w podesztym wieku
z otgpieniem, ktorzy otrzymywali leczenie aktywne wystepowata zwiekszona $miertelnosé
w poréwnaniu z grupg placebo. Jednakze w badaniach klinicznych z podawanym doustnie
rysperydonem, w tej populacji pacjentéw, Smiertelnos¢ wyniosta 4,0% wsréd pacjentow
leczonych rysperydonem i 3,1% wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych placebo. lloraz szans przy
95% przedziale ufnosci wyniost 1,21 (0,7: 2,1) (ChPL Orizon, ChPL Ranperidon);

W badaniach klinicznych przeprowadzanych z udziatem pacjentow w podesziym wieku
z otepieniem, odnotowano wiekszg sSmiertelnos¢ u pacjentéw leczonych rysperydonem
i furosemidem (7,3%), w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych samym rysperydonem
(3,1%) lub otrzymujgcych sam furosemid (4,1%) (ChPL Orizon, ChPL Ranperidon);

Lekarzom zaleca sie wnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i korzy$ci ze stosowania
rysperydonu u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, z uwzglednieniem indywidualnych
czynnikow ryzyka wystgpienia udaru moézgu, a takze u wszystkich pacjentow z wywiadem
wskazujgcym na wystepowanie udaréw mézgu (ChPL Orizon, ChPL Ranperidon);

W badaniach klinicznych u oséb w podeszltym wieku z otepieniem raportowano przemijajgce
napady niedokrwienne (1,4%) oraz zdarzenia moézgowo-naczyniowe (1,5%). Ponadto
raportowano wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozadanych z czestoscig co najmniej
dwukrotnie wiekszg niz w innych populacjach oséb dorostych i wynoszgcg 25%: zakazenia drég
moczowych, obrzek obwodowy, letarg i kaszel (ChPL Orizon, ChPL Ranperidon);

Metaanaliza 6 badan klinicznych przeprowadzonych w populacji oséb w wieku >65 lat
z demencjg wskazaty, iz u pacjentdw leczonych rysperydonem dziatania niepozadane
dotyczgce uktadu mobzgowo-naczyniowego wystepowaly statystycznie istotnie czesciej
w poréwnaniu z grupg leczonych placebo (ChPL Orizon, ChPL Ranperidon).
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [z1] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[21]

Olanzapinum
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 56,16 58,97 71,50 71,50 ryczatt 3,20 10 0,11
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 84,24 88,45 103,00 103,00 ryczatt 4,48 10 0,11
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 112,32 117,94 134,47 134,47 ryczatt 5,97 10 0,11
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 28,08 29,48 38,01 38,01 ryczatt 3,20 10 0,23
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 79,92 83,92 96,45 93,21 ryczatt 6,44 10 0,23
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 158,76 166,70 183,23 183,23 ryczatt 5,97 10 0,11
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 39,21 41,17 49,70 46,61 ryczatt 6,29 10 0,45
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 79,38 83,35 95,88 93,21 ryczatt 5,87 10 0,21
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajaze rozpadowi w jamie ustnej, 10 28 tabl. 73.44 77.11 89,64 89,64 ryczatt 3.20 10 0.11
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajic;e rozpadowi w jamie ustnej, 15 28 tabl. 113,40 119,07 133,62 133,62 ryczatt 448 10 0.1
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajilcge rozpadowi w jamie ustnej, 20 28 tabl. 153,36 161,03 17756 17756 ryczatt 597 10 0.1
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajr']a;l;e rozpadowi w jamie ustnej, 5 28 tabl. 34,56 36.29 44.82 44.82 ryczatt 3.20 10 023
Olanzapina Mylan, tabl. ulegaj?n(;e rozpadowi w jamie ustnej, 10 28 s7t. 79.92 83,92 96.45 93.21 ryczatt 6.4 10 023
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 79,92 83,92 96,45 93,21 ryczatt 6,44 10 0,23
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 39,84 41,83 50,36 46,61 ryczatt 6,95 10 0,50
Olanzapina Mylan, tabl. ulegaﬁge rozpadowi w jamie ustnej, 5 28 s7t. 39,85 4184 50,37 46,61 ryczatt 6.96 10 0.50
Olanzapina STADA, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 75,60 79,38 91,91 91,91 ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzapina STADA, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 36,72 38,56 47,09 46,61 ryczatt 3,68 10 0,26
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 76,84 80,68 93,21 93,21 ryczatt 3,20 10 0,11
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] s’wiadczrzl;]iobiorcy

Olanzapine Apotex, tabl. uli%aﬁge rozpadowi w jamie ustnej, 28 tabl. 76.84 80,68 9321 93.21 ryczatt 3.20 10 0.11
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 98 szt. 279,50 293,48 313,04 313,04 ryczatt 10,45 10 0,11
Olanzapine Apotex, tabletki u;zg;jgce rozpadowi w jamie ustnej, 08 tabl. 261,36 274.43 293.99 293.99 ryczatt 10,45 10 0.1
Olanzapine Apotex, tabletki uézg;jgce rozpadowi w jamie ustnej, 28 tabl. 149,36 156,83 173,36 173,36 ryczatt 597 10 0.11
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 36,27 38,08 46,61 46,61 ryczatt 3,20 10 0,23
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 98 szt. 139,75 146,74 162,30 162,30 ryczatt 5,23 10 0,11
Olanzapine Apotex, tabletki ulggr;:gqce rozpadowi w jamie ustnej, 98 tabl. 130,68 137,21 152,77 152,77 ryczatt 523 10 0,11
Olanzapine Bluefish, tabl. uligarj%ce rozpadowi w jamie ustnej, 28 szt 41,04 43,00 55,62 55,62 ryczatt 3.20 10 0.1
Olanzapine Bluefish, tabl. ulﬁgag%ce rozpadowi w jamie ustnej, 28 s2t. 61,56 64,64 79.19 79.19 ryczatt 448 10 0.1
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegz:rj;gce rozpadowi w jamie ustnej, 5 28 s2t. 20,52 21,55 30,08 30,08 ryczatt 3.20 10 023
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajrzc;e rozpadowi w jamie ustnej, 10 28ps§t% (:ZEI)ist. 83,00 87.15 99,68 93.21 ryczatt 9,67 10 035
Olanzapine Lekam, tabl. ulegaj;c;e rozpadowi w jamie ustnej, 15 Zspsgt.7 (:ZE;ist. 125,28 131,54 146,09 139,82 ryczatt 10,75 10 0.26
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajr?lge rozpadowi w jamie ustnej, 20 28;02t.7 (:ZE;ist. 166,86 175,20 191,73 186,42 ryczatt 11,28 10 0.20
Olanzapine Lekam, tabl. ulegag:lge rozpadowi w jamie ustnej, 5 | 28 szptb(;l)blist. 40,19 42,20 5073 46,61 ryczatt 7.32 10 0,52
Olanzapine Mylan, tabl. powl., 10 mg 98 szt. 211,68 222,26 241,82 241,82 ryczatt 10,45 10 0,11
Olanzaran, tabl., 10 mg Zspsgt% (:ZE')iSt' 63,72 66,91 79.44 | 7944 | ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28;:[% (:;I)ist. 63,72 66,91 79,44 79,44 ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzaran, tabl., 5 mg 28;;% (:ZE')iSt' 31,86 33,45 4198 | 4198 | ryczatt 3,20 10 0,23
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 62,64 65,77 78,30 78,30 ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 58,32 61,24 73,77 73,77 ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 73,76 77,45 89,98 89,98 ryczatt 3,20 10 0,11
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 34,67 36,40 44,93 44,93 ryczatt 3,20 10 0,23
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 29,16 30,62 39,15 39,15 ryczatt 3,20 10 0,23
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 31,32 32,89 41,42 41,42 ryczatt 3,20 10 0,23
Olazax, tabl., 10 mg 28 tabl. 76,84 80,68 93,21 93,21 ryczait 3,20 10 0,11
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zl] | WLF [zi] PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[21]
Olazax, tabl., 5 mg 28 tabl. 36,15 37,96 46,49 46,49 ryczatt 3,20 10 0,23
Olazax Disperzi, tabl. uleg:l{)qrc:‘egrozpadowi W jamie ustnej, 28 tabl. 76,84 80,68 93,21 93,21 ryczatt 3,20 10 0,11
Olazax Disperzi, tabl. ulegajarc;(zrozpadowi w jamie ustnej, 15 28 tabl. 118,80 124,74 139,29 139,29 ryczatt 448 10 0.1
Olazax Disperzi, tabl. ulegajarc;(zrozpadowi w jamie ustnej, 20 28 tabl. 162,00 170,10 186,63 186,42 ryczatt 6.18 10 011
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 36,15 37,96 46,49 46,49 ryczatt 3,20 10 0,23
Olpinat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 75,45 79,22 91,75 91,75 ryczatt 3,20 10 0,11
Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 37,72 39,61 48,14 46,61 ryczatt 4,73 10 0,34
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 112 szt. 319,68 335,66 356,23 356,23 ryczatt 11,95 10 0,11
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 28;;2 (:Zf')iSt' 83,00 87,15 99,68 | 9321 | ryczatt 9,67 10 035
Olzapin, tabl. powl., 10 mg sopzzﬁ'o(zzﬁ"ft' 84,24 88,45 10127 | 99,87 | ryczat 4,60 10 015
Olzapin, tabl. powl., 10 mg g’l?siag'é(f) 167,40 17577 | 19230 | 186,42 | ryczatt 11,85 10 0,21
Olzapin, tabl. powl., 10 mg eopzzﬁ'o(izt;“ft' 168,48 176,90 | 193,72 | 19372 | ryczatt 6,40 10 0,11
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 268,92 282,37 301,35 299,60 ryczatt 11,35 10 0,13
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 112 szt. 159,84 167,83 184,36 184,36 ryczatt 5,97 10 0,11
Olzapin, tabl. powl., 5 mg Zspsgt% (:Zf')'St' 40,50 42,53 5106 | 4661 | ryczatt 7,65 10 0,55
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 3°pzzﬁ'o(izt;")5t' 42,12 44,23 5305 | 4993 | ryczatt 6,32 10 0,42
Olzapin, tabl. powl., 5 mg sliiazl(')(f) 83,00 87,15 99,68 93,21 ryczatt 9,67 10 0,35
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 60 szt. (B blist. | g, oy 88,45 10127 | 9987 | ryczatt 4,60 10 0.15
po 10 szt.)
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 133,00 139,65 154,63 149,80 ryczatt 9,63 10 0,21
Ranofren, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist. 84,78 89,02 101,55 | 93,21 ryczatt 11,54 10 0,41
po 7 szt.)
Synza 10 mg tabletka, tabl., 10 mg 28 szt. 73,44 77,11 89,64 89,64 ryczatt 3,20 10 0,11
Synza 5 mg tabletka, tabl., 5 mg 28 szt. 36,72 38,56 47,09 46,61 ryczatt 3,68 10 0,26
Zalasta, tabl., 10 mg 28 szt. 52,92 55,57 68,10 68,10 ryczatt 3,20 10 0,11
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 82,08 86,18 98,71 93,21 ryczatt 8,70 10 0,31
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 82,08 86,18 98,71 93,21 ryczait 8,70 10 0,31
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] s’wiadczrzl;]iobiorcy
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 70,20 73,71 86,24 86,24 ryczatt 3,20 10 0,11
Zalasta, tabl., 10 mg 35 szt. 106,29 111,60 125,14 116,51 ryczatt 12,36 10 0,35
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 35 szt. 106,29 111,60 125,14 116,51 ryczatt 12,36 10 0,35
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 70 szt. 212,59 223,22 240,77 233,03 ryczatt 15,21 10 0,22
Zalasta, tabl., 10 mg 70 szt. 212,59 223,22 240,77 233,03 ryczatt 15,21 10 0,22
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 124,20 130,41 144,96 139,82 ryczatt 9,62 10 0,23
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 70 szt. 318,88 334,82 354,88 349,54 ryczatt 16,54 10 0,16
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 165,24 173,50 190,03 186,42 ryczatt 9,58 10 0,17
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 70 szt. 42517 446,43 469,01 466,05 ryczatt 17,89 10 0,13
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 41,04 43,09 51,62 46,61 ryczatt 8,21 10 0,59
Zalasta, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 41,04 43,09 51,62 46,61 ryczatt 8,21 10 0,59
Zalasta, tabl., 5 mg 28 szt. 26,46 27,78 36,31 36,31 ryczatt 3,20 10 0,23
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 35 szt. 53,11 55,77 65,31 58,26 ryczatt 10,25 10 0,59
Zalasta, tabl., 5 mg 35 szt. 53,11 55,77 65,31 58,26 ryczatt 10,25 10 0,59
Zalasta, tabl., 5 mg 70 szt. 106,29 111,60 125,14 116,51 ryczatt 12,36 10 0,35
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 70 szt. 106,29 111,60 125,14 116,51 ryczatt 12,36 10 0,35
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 120 szt. 339,42 356,39 377,53 377,53 ryczatt 12,80 10 0,11
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 91,11 95,67 108,49 99,87 ryczatt 11,82 10 0,39
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 91,11 95,67 108,49 99,87 ryczatt 11,82 10 0,39
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 273,43 287,10 306,08 299,60 ryczatt 16,08 10 0,18
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 120 szt. 169,71 178,20 195,02 195,02 ryczatt 6,40 10 0,11
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 45,55 47,83 56,65 49,93 ryczatt 9,92 10 0,66
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 45,55 47,83 56,65 49,93 ryczatt 9,92 10 0,66
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 136,72 143,56 158,54 149,80 ryczatt 13,54 10 0,30
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg 30 szt. 68,33 71,75 82,74 74,90 ryczatt 11,04 10 0,49
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 112 szt. 316,80 332,64 353,21 353,21 ryczatt 11,95 10 0,11
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 85,04 89,29 101,82 93,21 ryczatt 11,81 10 0,42
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 84 szt. 239,76 251,75 270,30 270,30 ryczatt 8,96 10 0,11
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Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 112 szt. 475,20 498,96 523,56 523,56 ryczatt 17,92 10 0,11

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 127,56 133,94 148,49 139,82 ryczatt 13,15 10 0,31

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 84 szt. 359,64 377,62 399,20 399,20 ryczatt 13,44 10 0,11

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 112 szt. 633,59 665,27 693,91 693,91 ryczatt 23,89 10 0,11

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 170,07 178,57 195,10 186,42 ryczatt 14,65 10 0,26

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 84 szt. 479,52 503,50 528,10 528,10 ryczatt 17,92 10 0,11

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 112 szt. 158,39 166,31 182,84 182,84 ryczatt 5,97 10 0,11

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 42,52 44,65 53,18 46,61 ryczatt 9,77 10 0,70

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 84 szt. 119,88 125,87 140,42 139,82 ryczatt 5,08 10 0,12

Zolaxa, tabl. powl., 10 mg ?’Osgté (SSZE')iSt' 82,56 86,69 99,51 99,51 | ryczatt 3,20 10 0,11

Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 247,85 260,24 279,22 279,22 ryczatt 9,60 10 0,11

Zolaxa, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 127,33 133,70 148,68 148,68 ryczatt 4,80 10 0,11

Zolaxa, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 374,71 393,45 415,67 415,67 ryczatt 14,40 10 0,11

Zolaxa, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 176,58 185,41 202,23 199,74 ryczatt 8,89 10 0,15

Zolaxa, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 503,50 528,68 554,15 554,15 ryczatt 19,20 10 0,11

Zolaxa, tabl. powl., 5 mg SOpSgté (:ZE;iSt' 39,20 41,16 49,98 | 4993 | ryczatt 3,25 10 0,22

Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 122,96 129,11 144,09 144,09 ryczatt 4,80 10 0,11

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 77,72 81,61 94,13 93,21 ryczatt 4,12 10 0,15

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 56 szt. 162,00 170,10 186,63 186,42 ryczatt 6,18 10 0,11

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 119,75 125,74 140,29 139,82 ryczatt 4,95 10 0,12

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 56 szt. 246,76 259,10 277,65 277,65 ryczatt 8,96 10 0,11

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 161,48 169,55 186,08 186,08 ryczatt 5,97 10 0,11

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 56 szt. 333,85 350,54 371,11 371,11 ryczatt 11,95 10 0,11

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 36,89 38,73 47,26 46,61 ryczatt 3,85 10 0,28

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 56 szt. 79,92 83,92 96,45 93,21 ryczatt 6,44 10 0,23

Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 63,18 66,34 78,87 78,87 ryczatt 3,20 10 0,11

Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 104,76 110,00 124,55 124,55 ryczatt 4,48 10 0,11
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Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 121,24 127,30 143,83 143,83 ryczatt 5,97 10 0,11
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 31,32 32,89 41,42 41,42 ryczatt 3,20 10 0,23

Quetiapinum
Alcreno, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 16,20 17,01 22,48 22,25 ryczatt 3,43 400 0,46
Alcreno, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 32,40 34,02 42,47 42,47 ryczatt 3,20 400 0,21
Alcreno/Quetiapine Accord, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 32,40 34,02 42,47 42,47 ryczatt 3,20 400 0,21
Alcreno/Quetiapine Accord, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 69,12 72,58 85,02 85,02 ryczatt 3,20 400 0,11
Alcreno/Quetiapine Accord, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 4,32 4,54 6,52 5,56 ryczatt 4,16 400 2,21
Alcreno/Quetiapine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 103,68 108,86 123,31 123,31 ryczatt 4,80 400 0,11
ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 42,11 44,22 52,67 44,50 ryczatt 11,37 400 0,76
ApoTiapina, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 84,22 88,43 100,87 89,00 ryczatt 15,07 400 0,50
ApoTiapina, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 6,07 6,37 8,35 5,56 ryczatt 5,99 400 3,19
Atrolak, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 tabl. 4471 46,95 57,40 57,40 ryczatt 3,20 400 0,14
Atrolak, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 tabl. 59,62 62,60 75,04 75,04 ryczatt 3,20 400 0,11
Atrolak, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 tabl. 89,42 93,89 108,35 108,35 ryczatt 4,80 400 0,11
Atrolak, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 tabl. 119,23 125,19 141,63 141,63 ryczatt 6,40 400 0,11
Atrolak, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 30 tabl. 7,45 7,82 11,30 11,13 ryczatt 3,37 400 0,90
Atrolak, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 14,90 15,65 21,12 21,12 ryczatt 3,20 400 0,43
Bonogren, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 34,34 36,06 44,51 44,50 ryczatt 3,21 400 0,21
Bonogren, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 72,92 76,57 89,01 89,00 ryczatt 3,21 400 0,11
Bonogren, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 6,07 6,37 8,35 5,56 ryczatt 5,99 400 3,19
Bonogren, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 111,89 117,48 131,93 131,93 ryczatt 4,80 400 0,11
Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 68,04 71,44 83,88 83,88 ryczatt 3,20 400 0,11
Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 103,68 108,86 123,31 123,31 ryczatt 4,80 400 0,11
Bonogren SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 140,40 147,42 163,86 163,86 ryczatt 6,40 400 0,11
Etiagen, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 39,96 41,96 50,41 44,50 ryczatt 9,11 400 0,61
Etiagen, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 79,92 83,92 96,36 89,00 ryczait 10,56 400 0,35
Etiagen, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 6,07 6,37 8,35 5,56 ryczatt 5,99 400 3,19
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[z]
Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 30 szt. 36,94 38,79 47,24 44,50 ryczatt 5,94 400 0,40
Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 30 szt. 55,08 57,83 68,28 66,75 ryczatt 4,73 400 0,21
Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 30 szt. 73,44 77,11 89,55 89,00 ryczatt 3,75 400 0,13
Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 30 szt. 9,18 9,64 13,12 11,13 ryczatt 5,19 400 1,38
Kefrenex, tabl. powl., 100 mg eopzzﬁ'o(gzﬁ"ft' 37,80 39,69 4814 | 4450 | ryczat 6,84 400 0,46
Kefrenex, tabl. powl., 200 mg Gopzzﬁ'o(gzﬁ"ft' 75,60 79,38 91,82 | 89,00 | ryczatt 6,02 400 0,20
Kefrenex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5,35 5,62 7,60 5,56 ryczatt 5,24 400 2,79
60 szt. (6 blist.

Kefrenex, tabl. powl., 300 mg po 10 s7t.) 113,40 119,07 133,52 133,50 ryczatt 4,82 400 0,11
Ketilept 100 mg, tabl. powl., 100 mg Gopzzﬁ'o(gzﬁ"ft' 39,91 41,91 50,36 | 4450 | ryczatt 9,06 400 0,60
Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg Gopzzﬁ'o(gzﬁ"ft' 77,22 81,08 9352 | 89,00 | ryczatt 7,72 400 0,26
Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 mg 3°pf)z§'o(2z'ﬂ“)5t' 5,89 6,18 8,16 556 | ryczatt 5,80 400 3,0
Ketilept 300 mg, tabl. powl., 300 mg eopzzﬁ'o(izt;“ft' 117,18 123,04 | 137,49 | 13350 | ryczatt 8,79 400 0,20
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 56,68 59,51 69,96 66,75 ryczatt 6,41 400 0,28
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 75,58 79,36 91,80 | 89,00 | ryczatt 6,00 400 0,20
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 113,38 119,05 133,50 133,50 ryczatt 4,80 400 0,11
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 151,18 158,74 175,18 175,18 ryczatt 6,40 400 0,11
Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 18,88 19,82 25,29 22,25 ryczatt 6,24 400 0,83

100 szt. (10
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg blist. po 10 64,80 68,04 79,15 7417 ryczatt 8,18 400 0,33

szt.)

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 3°pizﬁ'o(§§"ft' 19,76 20,75 2622 | 2225 | ryczatt 7.17 400 0,96
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg Gopzzﬁ'o(izﬁ"ft' 39,96 41,96 5041 | 4450 | ryczatt 9,11 400 0,61

100 szt. (10
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg blist. po 10 129,60 136,08 151,19 148,33 ryczatt 8,19 400 0,16

szt.)

Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 3°pf)z§'o(?s’zbt")3t' 38,34 40,26 4871 | 4450 | ryczatt 7,41 400 0,49
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg Gopizﬁ'o(gzbt")s’t' 77,76 81,65 9409 | 8900 | ryczah 8,29 400 0,28
Ketipinor, tabl. powl., 25 mg 100 szt. (10 20,09 21,09 2590 | 1854 | ryczatt 10,56 400 1,69

blist. po 10
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] s’wiadczrzl;]iobiorcy
szt.)
Ketipinor, tabl. powl., 300 mg Gopzzﬁ'o(zzﬁ!ift' 112,32 117,94 | 13239 | 132,39 | ryczatt 4,80 400 0,11
Ketrel, tabl. powl., 100 mg egjétb(gz‘t’_?j' 41,04 43,09 5154 | 4450 | ryczatt 10,24 400 0,68
Ketrel, tabl. powl., 200 mg egjétb(gz‘t’_?j' 83,16 87,32 99,76 | 89,00 | ryczah 13,96 400 0,47
Ketrel, tabl. powl., 25 mg 3?)526(312?‘)"" 5,86 6,15 8,13 5,56 ryczatt 5,77 400 3,07
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 74,74 78,48 90,92 89,00 ryczatt 5,12 400 0,17
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 112,10 117,71 132,16 132,16 ryczatt 4,80 400 0,11
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 149,47 156,94 173,37 173,37 ryczatt 6,40 400 0,11
Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 30 szt. 9,34 9,81 13,29 11,13 ryczatt 5,36 400 1,43
Kventiax 100 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 41,80 43,89 52,34 44,50 ryczatt 11,04 400 0,74
Kventiax 200 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 83,81 88,00 100,44 89,00 ryczatt 14,64 400 0,49
Kventiax 25 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5,52 5,80 7,78 5,56 ryczatt 5,42 400 2,88
Kventiax 300 mg tabletki powlekane, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 125,82 132,11 146,56 133,50 ryczatt 17,86 400 0,40
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 tabl. 56,62 59,45 69,90 66,75 ryczatt 6,35 400 0,28
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 tabl. 75,49 79,26 91,70 89,00 ryczatt 5,90 400 0,20
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 tabl. 113,24 118,90 133,35 133,35 ryczatt 4,80 400 0,11
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 18,87 19,81 25,28 22,25 ryczatt 6,23 400 0,83
Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 42,12 44,23 52,68 44,50 ryczatt 11,38 400 0,76
Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 63,18 66,34 76,79 66,75 ryczatt 13,24 400 0,59
Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 84,24 88,45 100,89 89,00 ryczatt 15,09 400 0,50
Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 6,08 6,38 8,36 5,56 ryczatt 6,00 400 3,19
Kwetaplex, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 125,76 132,05 146,50 133,50 ryczatt 17,80 400 0,40
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 56,70 59,54 69,99 66,75 ryczatt 6,44 400 0,29
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 75,60 79,38 91,82 89,00 ryczatt 6,02 400 0,20
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 113,40 119,07 133,52 133,50 ryczatt 4,82 400 0,11
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 151,20 158,76 175,20 175,20 ryczatt 6,40 400 0,11
Pinexet 100 mg, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 39,96 41,96 50,41 44,50 ryczait 9,11 400 0,61
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i Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] s’wiadczrzl;]iobiorcy
Pinexet 200 mg, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 78,84 82,78 95,22 89,00 ryczatt 9,42 400 0,31
Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5,62 5,90 7,88 5,56 ryczatt 5,62 400 2,94
Pinexet 300 mg, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 117,83 123,72 138,17 133,50 ryczatt 9,47 400 0,21
Pinexet SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg 60 szt. 75,60 79,38 91,82 89,00 ryczatt 6,02 400 0,20
Pinexet SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 113,40 119,07 133,52 133,50 ryczatt 4,82 400 0,11
Pinexet SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 szt. 151,20 158,76 175,20 175,20 ryczatt 6,40 400 0,11
Pinexet SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 18,90 19,85 25,32 22,25 ryczatt 6,27 400 0,84
Quentapil, tabl. powl., 25 mg sopzzﬁ'o(zzﬁ!ift' 5,52 5,80 7,78 5,56 ryczatt 5,42 400 2.88
Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 39,95 41,95 50,40 44,50 ryczatt 9,10 400 0,61
Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 80,64 84,67 97,11 89,00 ryczatt 11,31 400 0,38
Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5,12 5,38 7,36 5,56 ryczatt 5,00 400 2,66
Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 120,96 127,01 141,46 133,50 ryczatt 12,76 400 0,28
Setinin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 37,80 39,69 48,14 44,50 ryczatt 6,84 400 0,46
Setinin, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 75,60 79,38 91,82 89,00 ryczatt 6,02 400 0,20
Setinin, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 113,38 119,05 133,50 133,50 ryczatt 4,80 400 0,11
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 60 tabl. 71,28 74,84 87,28 87,28 ryczatt 3,20 400 0,11
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 60 tabl. 106,92 112,27 126,72 126,72 ryczatt 4,80 400 0,11
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 60 tabl. 142,56 149,69 166,13 166,13 ryczatt 6,40 400 0,11
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 60 tabl. 17,82 18,71 24,18 22,25 ryczatt 5,13 400 0,68
Risperidonum
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 6,48 6,80 9,56 9,56 ryczatt 3,20 5 0,80
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 16,20 17,01 22,90 22,90 ryczatt 3,20 5 0,27
Orizon, roztwoér doustny, 1 mg/mi 100 mi 31,32 32,89 41,04 41,04 ryczatt 3,20 5 0,16
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 32,40 34,02 43,04 43,04 ryczatt 3,20 5 0,13
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 48,60 51,03 62,31 62,31 ryczatt 3,84 5 0,11
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 64,80 68,04 81,06 81,06 ryczatt 5,12 5 0,11
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg 3°pzzﬁ'o(2zkﬂi)5t' 9,40 9,87 1363 | 1363 | ryczat 3,20 5 0,53
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i Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [zi] | WLF [zl] | PO [zf] WDS [zi] DDD [mg] s’wiadczrzl;]iobiorcy
Ranperidon, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg SOpzzﬁ.o(zzti!i)st. 18,79 19,73 25,62 25,62 ryczatt 3,20 5 0,27
Ranperidon, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 3 mg 30pzz§.o(2ztﬂi)st. 28,19 29,60 37,19 37,19 ryczatt 3,20 5 0,18
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 4 mg 3°pzzﬁ'o(2§!i)3t' 37,58 39,46 48,48 | 4848 | ryczatt 3,20 5 0,13
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 2°pzz§'o(§§!i)5t' 6,86 7,20 9,96 9,96 | ryczat 3,20 5 0,80
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg Zopzzﬁ'o(izﬁ!ift' 14,23 14,94 19,46 1946 | ryczatt 3,20 5 0,40
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg ZOpf)z;.O(izt;!i)st. 22,25 23,36 29,25 29,25 ryczatt 3,20 5 0,27
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg Zopzzﬁ'o(iz'ﬂ!ift' 30,24 31,75 3877 | 3877 | ryczatt 3,20 5 0,20
Risperidone Farmax, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 5,40 5,67 8,43 8,43 ryczatt 3,20 5 0,80
Risperidone Farmax, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 10,80 11,34 15,86 15,86 ryczatt 3,20 5 0,40
Risperidone Farmax, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 16,20 17,01 22,90 22,90 ryczatt 3,20 5 0,27

20 szt. (2

Risperon, tabl. powl., 1 mg blis;.zi).;) 10 7,32 7,69 10,45 10,30 ryczalt 3,35 5 0,84
Risperon, tabl. powl., 1 mg Gopzzﬁ'o(zzbt!ift' 22,00 23,10 2899 | 2899 | ryczatt 3,20 5 027
Risperon, tabl. powl., 2 mg 20p22§.0(§zt;!i)st. 15,02 15,77 20,29 20,29 ryczatt 3,20 5 0,40
Risperon, tabl. powl., 2 mg eopzzﬁ'o(iztﬂift' 4582 4811 5713 | 5713 | ryczatt 3,20 5 013
Risperon, tabl. powl., 3 mg Zopzzﬁ'o(izbt!ift' 21,98 23,08 2897 | 2897 | ryczatt 3,20 5 0,27
Risperon, tabl. powl., 3 mg Gopzzﬁ'o(zzbt!ift' 72,85 76,49 87,77 | 8777 | ryczatt 3,84 5 0,11
Risperon, tabl. powl., 4 mg Zopzzﬁ'o(izbgift' 29,30 30,77 37,79 37,79 ryczatt 3,20 5 0,20
Risperon, tabl. powl., 4 mg Gopzzﬁ'o(gztﬂift' 97,41 102,28 | 11530 | 11530 | ryczatt 512 5 0,11
Rispolept, tabl. powl., 1 mg zopzzﬁ'o(izbt!ift' 7,33 7,70 1046 | 1030 | ryczatt 3,36 5 0,84
Rispolept, roztwér doustny, 1 mg/ml 100 ml 36,86 38,70 46,85 46,85 ryczatt 3,20 5 0,16
Rispolept, tabl. powl., 2 mg Zopzzﬁ'o(iz'ﬂift' 15,03 15,78 2030 | 2030 | ryczatt 3,20 5 0,40
Rispolept, tabl. powl., 3 mg zopzzﬁ'o(izbt!ift' 21,99 23,09 28,98 | 2898 | ryczatt 3,20 5 0,27
Rispolept, tabl. powl., 4 mg zopzzﬁ'o(ift!ift' 29,31 30,78 3780 | 3780 | ryczatt 3,20 5 0,20
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[21]
. 20 szt. (2 blist.
Ryspolit, tabl. powl., 1 mg po 10 szt.) 7,18 7,54 10,30 10,30 ryczatt 3,20 5 0,80
Ryspolit, roztwér doustny, 1 mg/ml ! bUt'n?lo 100 36,86 38,70 46,85 46,85 ryczatt 3,20 5 0,16
Ryspolit, roztwér doustny, 1 mg/ml 1 but. po 30 ml 10,69 11,22 14,98 14,98 ryczatt 3,20 5 0,53
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg 2°pzz§'o(§§")3t' 1523 15,99 2051 | 2051 | ryczat 3,20 5 0,40
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg ZOpf)z;.O(izt;h)st. 23,00 24,15 30,04 30,04 ryczatt 3,20 5 0,27
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg Zopf)zﬁ'o(iz'i“)“ 30,78 32,32 39,34 | 3934 | ryczatt 3,20 5 0,20
Speridan 1 mg, tabl. powl., 1 mg Zopzzﬁ'o(izﬁ"ft' 5,40 5,67 8,43 843 | ryczat 3,20 5 0,80
Speridan 2 mg, tabl. powl., 2 mg Zop(s)zﬁ'o(i;"ft' 10,80 11,34 1586 | 1586 | ryczatt 3,20 5 0,40
Speridan 3 mg, tabl. powl., 3 mg ZOpf)z;.O(izt;h)st. 16,20 17,01 22,90 22,90 ryczatt 3,20 5 0,27
Speridan 4 mg, tabl. powl., 4 mg Zopf)zﬁ'o(iz'i“)“ 21,60 22,68 2970 | 29,70 | ryczatt 3,20 5 0,20
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, | 20 szt. (2 blist.
1mg po 10 szt.) 6,05 6,35 9,11 9,11 ryczalt 3,20 5 0,80
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, | 50 szt. (5 blist. 13,39 14,06 19,33 19,33 ryczatt 3.20 5 0.32
1 mg po 10 szt.)
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 20 szt. (2 blist. 12,10 12,71 17.23 17.23 ryczatt 3.20 5 0.40
2mg po 10 szt.)
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 50 szt. (5 blist.
2mg 0o 10 szt.) 26,78 28,12 36,27 36,27 ryczatt 3,20 5 0,16
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych:
e Olanzapinum: 0,11 zt — 0,70 z,
e Quetiapinum: 0,11 zt — 3,19 zl,
e Risperidonum: 0,11 zt — 0,84 z.
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3.7. Depresja

3.7.1. Opis choroby

Wspolczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta dla depresji (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc)
przedstawiony w opracowaniu OT.434.25.2016:

e lagodny epizod depresji: 0,140;

e umiarkowany epizod depresji: 0,350;

e ciezki epizod depresji: 0,760;

e dystymia: 0,140.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepelnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60. roku zycia okreslony w raporcie z 2016 r. dla depresji wynosit: 29 (tys.).
[Zrédta: OT.434.25.2016]

Wspoitczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta dla depresji (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc)
odnalezione w ramach niniejszego opracowania:

e lagodny epizod depresji: 0,145 (0,099 — 0,209);

e umiarkowany epizod depresiji: 0,396 (0,267 — 0,531);
e ciezki epizod depresji: 0,658 (0,477 — 0,807);

e objawowa dystymia: 0,145 (0,099 — 0,209).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla zaburzen depresyjnych na podstawie danych WHO opublikowanych
w 2016 r. wynosi: 38,7 tys., dla ciezkiej depresji: 31,0 tys., natomiast dla dystymii: 7,6 tys.

[Zrédta: WHO 2016, GDB 2016]
Definicja
Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktéry powoduje

uposledzenie funkcjonowania, ktéremu niekiedy towarzyszy zmniejszenie zakresu zainteresowan oraz
odczuwania przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem czynnosci, ktére wczesniej jg sprawiaty.

Obraz kliniczny depresji u 0s6b w wieku podesztym jest podobny do tego u oséb mtodszych. Charakteryzuje sie
wystepowaniem niepokoju ruchowego (agitacjg), zahamowaniem ruchowym, nastawieniem hipochondrycznym,
zaburzeniami czynno$ci poznawczych, urojeniami hipochondrycznymi, przedladowczymi i zubozeniami,
obwinianiem sie, poczuciem winy i bezwartosciowosci, mogg pojawi¢ sie takze urojenia nihilistyczne, rzadko
wystepujg omamy.

Epidemiologia

Depresja u 0s6b starszych jest chorobg wystepujgcg niemal tak samo czesto, jak w catej populacji. Szacuje sie,
ze ta jednostka chorobowa dotyka nawet 20% populacji oséb w podesziym wieku.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Depresja nieleczona przyczynia sie do zwigkszenia chorobowosci i Smiertelnosci, uposledzenia funkcjonowania,
niskiej jakosci zycia, zwiekszenia kosztéw opieki zdrowotnej oraz cierpienia ludzkiego. Moze takze zaostrzac
przebieg innych choréb, prowadzi¢ do nieprzestrzegania zalecer odnosnie do przyjmowania lekéw oraz nasila¢
objawy somatyczne wspdtistniejgcych choréb przewlektych.

Na podstawie badan stwierdzono, iz w trakcie rocznej obserwacji pacjentéw ze zdiagnozowang depresjg u 35-
68% utrzymuje sie poprawa, u 14-29% wystepujg stale objawy depresyjne, natomiast u 12-19% dochodzi
do nawrotu choroby. W okresie trzyletnim remisje odnotowuje sie u 22-31% pacjentéw, u 28-38% moze
wystgpi¢ kolejny epizod depresji, ktdry ustepuje po zastosowanym leczeniu, 23-32% chorych uzyskuje
czesciowg poprawe, natomiast u 7-17% objawy depresyjne utrzymujg sie na statym poziomie.
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Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia depres;ji jest ustgpienie objawdw i uzyskanie jakosci zycia i sposobu funkcjonowania pacjenta
sprzed choroby. Wazne jest rowniez zapobnieganie nawrotom. tagodniejsze przypadki depresji mozna leczy¢
psychoterapig i wsparciem psychicznym (szacunek dla godnosci pacjenta, wsparcie materialne i finansowe,
zainteresowanie problemami pacjenta, kontakt z rodzing). Wazng role odgrywa lekarz rodzinny, ktéry w
odpowiednim momencie powinien wystawi¢ wniosek o objecie pacjenta opiekg spoteczna. Istotna jest regularna
aktywnos¢ fizyczna, ktéra zapobiega depresji i tagodzi jej przebieg. Umiarkowane i ciezkie depresje leczy sie
farmakologicznie i/lub stosujgc psychoterapie. Niekiedy wskazane sg elektrowstrzgsy. W ciezkich przypadkach
konieczne jest dtugotrwate leczenie podtrzymujgce za pomocg tymoleptyku. Przewaznie wystarcza leczenie
ambulatoryjne. Skierowanie do szpitala jest wskazane w razie stwierdzenia nasilonych mys$li samobdjczych
(zwtaszcza, gdy brakuje wsparcia ze strony rodziny), depresji z objawami psychotycznymi oraz powaznych
powiktan somatycznych.

[Zrédto OT.434.25.2016, psychiatria.mp.pl data dostepu: 16.05.2018 r.]

3.7.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 7.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych w celu
identyfikacji wytycznych postepowania klinicznego w depresji dotyczacych stosowania substancji czynnych:

e Flupentixolum - grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne tioksantenu,
podanie doustne;

e Chlorprothixenum — grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne tioksantenu,
podanie doustne;

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie depresii:

e polskie: Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP),
e europejskie: European Psychiatric Association (EPA),
e brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje i zalecenia odnoszgce sie do postepowania w depresji u
dorostych ze szczegdlng uwagg skierowang na farmakoterapie.

Tabela 16. Przeglad rekomendaciji klinicznych dot. depresiji

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace terapii antydepresantami u oséb dorostych.

. Planujac przepisanie pacjentowi lekéw antydepresyjnych nalezy w pierwszej kolejnosci wybrac
generyczng forme SSRI (selektywne inh bitory zwrotnego wychwytu serotoniny) ze wzgledu na fakt, iz
sg rownie efektywne jak inne antydepresanty i majg lepszy stosunek korzysci do ryzyka. Przy ich
wyborze nalezy bra¢ pod uwage nastepujace kwestie:

o Terapia SSRI wigze sie¢ z podwyzszonym ryzykiem krwawienia, przede wszystkim u
starszych pacjentéw. Nalezy rozwazy¢ podanie leku gastroprotekcyjnego u pacjentow
przyjmujgcych NSAID (niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub aspiryne.

o  Fluoksetyna, fluwoksamina i paroksetyna majg wiekszg sktonno$¢ do wchodzenia w

NICE 2009 interakcje z innymi lekami.
(akt;g?;as;a w o  Paroksetyna jest zwigzana z wyzszg czestoscig braku kontynuacji niz inne SSRI.

(Wielka Brytania) e U pacjentow, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko samobdjstwa, nalezy wzigé pod uwage toksycznosé
leku zwigzang z przedawkowaniem.

o W poréwnaniu z innymi réwnie skutecznymi lekami przeciwdepresyjnymi zalecanymi w
podstawowej opiece zdrowotnej, wenlafaksyna wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu z
powodu przedawkowania.

o  Najwieksze ryzyko przedawkowania dotyczy TCA (trojcykliczne leki przeciwdepresyjne), z
wyjatkiem lofepraminy.

e  Przepisujac leki inne niz SSRI, nalezy wzig¢ pod uwage, ze:

o  Woystepuje zwiekszone prawdopodobienstwo, iz pacjent zaprzestanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, co w konsekwencji doprowadzi do koniecznosci stopniowego
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zwigkszania dawki w przypadku wenlafaksyny, duloksetyny i TCA,

o  Nieodwracalne MAOI (inhibitory monoaminooksydazy), takie jak fenelzyna, skojarzone leki
przeciwdepresyjne i litowa amplifikacja lekdw przeciwdepresyjnych powinny by¢
przepisywane wytgcznie przez lekarzy specjalistow,

o  Nie nalezy pacjentom podawa¢ dosulepiny.
Zalecenia dotyczace osob w podeszitym wieku:

. Nalezy przepisa¢ pacjentowi dawke odpowiednig do wieku, uwzgledniajgc wptyw na ogdlne
funkcjonowanie fizyczne, i wptyw leku na farmakodynamike i farmakokinetyke innych przyjmowanych
lekow.

. Nalezy ostroznie kontrolowac¢ dziatania niepozgdane.

Sita zalecen i jakos¢ dowodoéw: niektére zalecenia moga by¢ dane z wigkszg pewnoscig niz inne. Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych wydaje zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzy$ciami i szkodliwoscig interwencji,
biorgc pod uwage jakos¢ dowodow naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektorych
interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje,
wiekszo$¢ pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych
wytycznych oznaczajg pewnos¢, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendaciji).

Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konfl kcie intereséw.

Wytyczne odnoszg sie do leczenia podtrzymujgcego w zaburzeniach depresyjnych.

W celu zapobiegania nawrotom depresiji najlepsza opcjg terapeutyczng jest kontynuacja przyjmowania tej same;j
dawki antydepresantéw przyjmowanych podczas leczenia doraznego. (A 1)

W zapobieganiu nawrotom depresji skuteczne s3a:
e  TCA (amitryptylina, imipramina, nortryptylina, maprotylina) (A 2),
. inhibitory MAO (fenelzyna, tranylcypromina) (A 2),
e  citalopram (A 1),
. escitalopram (A 1),
e fluoksetyna (A 2),
e fluwoksamina (A 2),
. paroksetyna (A 1),
e sertralina (A 1),
. SNRI (wenlafaksyna) (A 2),
e  duloksetyna (A 2),

WFSBP 2015 e  wortioksetyna (B 3).
Lillge iz ete)] W ramach terapii podtrzymujacej w nawracajacej jednobiegunowej depresji stosowany jest lit. (A 2)
W RCT wykazano wyzszo$¢ kwetiapiny wzgledem PLC w ramach terapii podtrzymujgcej w celu zapobiegania
nawrotéw zaburzen depresyjnych. (B 3)

Wsréd grupy lekéw stabilizujgcych nastréj, stosowanych w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
najbardziej przebadanym lekiem jest karbamazepina. (C1 4) Chociaz dowody na skutecznos$¢ profilaktyczng
karbamazepiny w depresji jednobiegunowej sg ograniczone, to wyniki wskazujg, ze karbamazepina moze
stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw nietolerujgcych lub niereagujgcych na leczenie podtrzymujace litem lub
lekami przeciwdepresyjnymi (C 4).

W dwuletnim RCT poréwnujgcym mirtazapine i amytryptyling odnotowano dtuzszy czas do nawrotu choroby w
grupie mirtazapiny. (B 3)

W rocznym badaniu podwajnie zaslepionym odnotowano wigekszg poprawe w niektérych wskaznikach leczenia w
grupie przyjmujacej wenlafaksyne w poréwnaniu z grupa przyjmujaca imipramine. (B 3)

Wstepne dane wskazujg na skuteczno$¢ kwetiapiny jako srodka przeciwpsychotycznego drugiej generacji w
leczeniu podtrzymujacym w depresji jednobiegunowej. (B 3)

Dowody na skutecznos$é¢ terapii lekami stosowanymi wczesniej w celu osiggniecia remisji skojarzonymi z
suplementacjg hormonu tarczycy (L-tyroksyna) w przypadku pogorszenia objawdéw, nawrotu i w ramach
pozniejszej terapii podtrzymujacej sg ograniczone i jest wymagana Scista kontrola potencjalnych efektow
niepozadanych. (C 4)

Sita zalecen i jakos¢ dowodoéw dla powyzszych rekomendacji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria dowodéw Opis

A Petne dowody z badan kontrolowanych

e 2 |lub wiecej randomizowane, réwnolegte, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne (RCT) wykazujgce przewage nad placebo i

. 1 lub wigcej badanie RCT wykazujgce przewage Ilub réwnowazng
skutecznos¢ w poréwnaniu do ustalonej terapii poréwnawczej w badaniu
kontrolowanym placebo lub w badaniu non-inferiority o odpowiedniej sile
(wymagane tylko w przypadku, gdy takie standardowe leczenie istnieje).

W przypadku wystepowania negatywnych badan (badania, w ktérych wykazano
brak przewagi nad placebo lub nizszo$¢ w stosunku do terapii porownawczej),
konieczne jest istnienie co najmniej dwoch pozytywnych badan lub wynik
metaanalizy z wszystkich dostepnych badan musi wykazaé¢ przewage nad placebo
i nie gorsza efektywno$¢ nad terapia poréwnawczg. Badania musza spetniac¢
ustalone standardy metodologiczne. Decyzja jest podejmowana na podstawie
wyniku pierwszorzedowego punktu koricowego.

B Ograniczone pozytywne dowody z badan kontrolowanych
e  jedno lub wiecej RCT wykazujgce przewage nad placebo lub

e randomizowane badanie kontrolowane standardowym leczeniem bez placebo
z wielkoscig proby wystarczajgcg dla badan non-inferiority i

. brak negatywnych badan kontrolowanych.

C Dowody pochodzace z badan

przypadkéw/opinii ekspertow

niekontrolowanych lub opiséw
. C1 — badania niekontrolowane,

. C2 — opisy przypadkow,

. C3 — opinie ekspertow.

F Brak dowodow
Brak adekwatnych badan potwierdzajgcych skutecznos$¢ lub brak skutecznosci.

Poziom rekomendacji | Na podstawie

1 Kategoria dowodow A i dobry stosunek korzysci do ryzyka

2 Kategoria dowodoéw A i umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka
3 Kategoria dowodow B

4 Kategoria dowodéw C

Zrédio finansowania: brak komercyjnych $rodkéw.

Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zgtosita konflikty intereséw.

WFSBP 2013
(Miedzynarodowe)

Wytyczne odnoszg sie do leczenia doraznego oraz kontynuacji leczenia jednobiegunowych zaburzen
depresyjnych.

Farmakoterapia

e Lekiem pierwszego wyboru jest lek z grupy SSRI Ilub inny z grupy ,nowych lekéw
przeciwdepresyjnych” (oprocz reboksetyny). W leczeniu umiarkowanych epizodéw depresyjnych
lekiem pierwszego wyboru jest lek z grupy SSRI Ilub inny z grupy ,nowych lekéw
przeciwdepresyjnych” (oprécz reboksetyny). W leczeniu ciezkiej depresji rekomendowane sg TCA,
SSRIi SNRI. [A 1]

. U pacjentéw z depresjg psychotyczng jako pierwsza linia leczenia zalecane jest skojarzone
stosowanie antydepresantu z lekiem antypsychotycznym. [B 3]

e Zmiana leku antydepresyjnego na lek z innej grupy farmakologicznej: zmiana z SSRI na
wenlafaksyne albo tranylcypromine. [C 4]

e Terapia skojarzona: kombinacja lekéw z grupy SSRI z lekiem przeciwdepresyjnym blokujgcym
receptory adrenergiczne i serotoninergiczne (np.: mirtazaping) w sytuacji niepowodzenia monoterapii
jest wyborem opartym na dowodach naukowych. W terapii skojarzonej opartej na wenlafaksynie i
mirtazapinie moze nastapi¢ pogorszenie zdarzen niepozgdanych. [A 2]

. Niepowodzenie monoterapii:

o Dodanie litu do trwajacej terapii antydepresantami jest rekomendowane w przypadku
niepowodzenia monoterapii. [A 2]

o Uzupetnienie terapii antydepresantami poprzez stosowanie kwetiapiny lub arypiprazolu
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

stanowi alternatywe dla litu i jest rekomendowane w przypadku niepowodzenia
monoterapii. [A 2]

Zalecenia dotyczace osob w podeszitym wieku:

. Brak jest wystarczajgcych danych, aby precyzyjnie oszacowa¢ skutecznosc¢ lekéw antydepresyjnych
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. W badaniach, u starszych pacjentéw faza kontynuacji leczenia
potwierdzita skuteczno$¢ prowadzonych terapii w poréwnaniu z placebo. [B 3]

. Pomimo niewystarczajgcych danych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie skutecznosci
antydepresantéw u oséb starszych, starszy wiek nie powinien limitowa¢ mozliwosci stosowania
petnego spektrum mozliwych opcji leczenia.[konsensus kliniczny]

. Starsi pacjenci sg bardziej narazeni na niedocis$nienie ortostatyczne oraz bardziej wrazliwi na inne
dziatania niepozadane takie jak zdarzenia sercowo-naczyniowe i antycholinergiczne. SSRI i inne
,nowsze antydepresanty” sg bardziej preferowane niz TCA. Starsi pacjenci powinni rozpoczynaé
leczenie od nizszych dawek w poréwnaniu do mtodszych dorostych pacjentéw. Moze jednak istnie¢
koniecznos¢ zwiekszenia dawki ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia. Stezenie luku we krwi
0s06b starszych jej wyzsze niz u os6b miodych. Istnieje koniecznos¢ dostosowania dawek lekéw do
funkcji watroby i nerek. [konsensus kliniczny]

Kategorie dowodéw: j.w.

Zrédio finansowania: brak komercyjnych $rodkéw.
Konflikt intereséw: cze$¢ autorow zgtosita konflikty intereséw.

SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (z ang. serotonin norepinephrine reuptake inh bitors); SSRI — selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (z ang. selective serotonin reuptake inhibitors); TCA — tréjcykliczne antydepresanty (z ang.
tricyclic antidepressant); MAOIs — inh bitory monoaminooksydazy (z ang. monoamine oxidase inh bitors);

Podsumowanie rekomendacji

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do ocenianych substanciji: flupentyksolu oraz chloroprotyksenu.
Jako leki stosowane w leczeniu depresji wymieniano najczesciej SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny, SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, inhibitory monoaminooksydazy, kwetiapine.

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych stosowania flupentyksolu i chloprotyksenu przeprowadzono réwniez
przeglad podrecznikow naukowych. W powyzszych zrodtach nie odnaleziono Zzadnych informacji na temat
ww. substancji czynnych.

Informacje o flupentyksolu odnaleziono w rekomendacji dotyczgcej leczenia schizofrenii WFSBP 2013, w ktorej
wskazano jedynie, iz lek ten nalezy do grupy lekéw przeciwpsychotycznych i okreslono jego dawkowanie.

Informacji o powyzszych lekach nie odnaleziono réwniez w wytycznych s$Swiatowych i amerykanskich
dotyczacych terapii lekami przeciwpsychotycznymi.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Flupentyksol — brak rekomendaciji,

e Chlorprotyksen — brak rekomendacji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
¢ Flupentyksol

o Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywacé potowe zalecanej dawki, tzn. 0,5 do 1,5 mg
na dobe/ otrzymywac dawki w dolnej granicy zakresu dawkowania;

o Pacjenci czesto odpowiadajg na leczenie flupentyksolem w ciggu dwoch lub trzech dni. Je$li
po tygodniu podawania maksymalnej dawki nie bedzie widocznego efektu terapeutycznego,
produkt nalezy odstawic;

o Podczas stosowania niektérych nietypowych lekow przeciwpsychotycznych
w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych w populaciji
pacjentow z demencjg zaobserwowano okoto trzykrotne zwiekszenie ryzyka mozgowo-
naczyniowych zdarzeh niepozgdanych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany.
Wystepowania zwiekszonego ryzyka nie mozna wykluczy¢ w przypadku stosowania innych
lekdow przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentéw. Nalezy zachowac
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ostrozno$¢ podczas stosowania dichlorowodorku flupentyksolu u pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia udaru;

Na podstawie dwéch duzych badah obserwacyjnych stwierdzono zwiekszone ryzyko zgonu
u pacjentow w podesztym wieku z demencjg, stosujgcych leki przeciwpsychotyczne,
w porownaniu z osobami  niestosujgcymi  powyzszych lekéw. Dostepne dane
sg niewystarczajgce, by w sposob wiarygodny oszacowacC dokfadnie ryzyko, a przyczyna
zwiekszonego ryzyka nie jest znana;

Dichlorowodorek flupentyksolu nie jest przeznaczony do leczenia zaburzen zachowania
zwigzanych z demencjg.

e Chlorprotyksen

(¢]

Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania chloroprotyksenu u pacjentow
w podesztym wieku. Ryzyko rozwoju dziatan niepozgdanych zwieksza sie przy diugotrwatym
stosowaniu duzych dawek chloroprotyksenu i jest wieksze u pacjentéw w podesztym wieku.

Dane z dwdch duzych badah obserwacyjnych wykazaly, ze pacjenci w podesztym wieku
z otepieniem, stosujacy leki przeciwpsychotyczne sg w grupie o nieznacznie zwiekszonym
ryzyku zgonu w poréwnaniu do pacjentéw nieprzyjmujgcych tych lekéw. Brak wystarczajgcych
danych, aby oszacowa¢ dokfadnie znaczenie tego ryzyka, a przyczyna zwiekszonego ryzyka
nie jest znana.

Chloroprotyksen nie jest przeznaczony do leczenia zaburzen zachowania zwigzanych
z otgpieniem.

Podczas dtugotrwatego stosowania leku (zwtaszcza u pacjentow w podesztym wieku) mogg
wystgpi¢ tak zwane pozne dyskinezy bedgce objawem nadwrazliwosci uktadu
dopaminergicznego  (nieSwiadome ruchy choreoatetotyczne sg zlym  objawem
prognostycznym).
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3.7.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] (E::]B (EIZ)*]B V;IZIE]F PO [zf] V\[IZII:]S I[:::‘); s'lsv?:czl:::[:z??c?l?io(:’lcay
Flupentixolum
Fluanxol, tabl. powl., 0,5 mg 50 tabl. 11,01 11,56 13,62 6,40 ryczatt 10,42 6 2,50
Fluanxol, tabl. powl., 3 mg 50 tabl. 29,70 31,19 38,37 38,37 ryczatt 3,20 6 0,13
Chlorprothixenum
Chlorprothixen Zentiva, tabl. powl., 15 mg 50 szt. (5 blist. po 10 szt.) 7,45 7,82 9,57 5,72 ryczatt 7,05 300 2,82
Chlorprothixen Zentiva, tabl. powl., 50 mg 50 szt. (5 blist. po 10 szt.) 13,93 14,63 19,06 19,06 ryczatt 3,20 300 0,38

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktow leczniczych zawierajgcych:
e  Flupentixolum: 0,13 zt — 2,50 z,
e  Chlorprothixenum: 0,38 zt — 2,82 zt.
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3.8. tLuszczyca

3.8.1. Opis choroby
Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢) w zaleznosci
od wystepowania badz niewystepowania objawéw oraz ich nasilenia:

e tagodna tuszczyca: 0,027 (0,015 — 0,042),

e Umiarkowana tuszczyca: 0,188 (0,125 — 0,267),

e Ciezka tuszczyca: 0,576 (0,401 — 0,731).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years
DALY) dla tuszczycy. Wskaznik ten dla choréb skéry w populacji oséb powyzej 70. roku zycia wynosi: 10,2
(tys.).

[Zrédio: GBDS 2016, WHO 2016]

Definicja

Luszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwigkszong proliferacjg naskorka, a klinicznie —
ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone

blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Rozwdj tuszczycy uwarunkowany jest zaréwno predyspozycjami
genetycznymi, jak i réznorodnymi czynnikami srodowiskowymi.

Klinicznie wyrdznia sie 4 podstawowe typy tuszczycy:

luszczyce zwyczajng (fac. psoriasis vulgaris),

luszczyce krostkowg (fac. psoriasis pustulosa),

tuszczyce stawowg (tac. psoriasis arthropatica),

erytrodermie tuszczycowgq (tac. erythrodermia psoriatica).

Najczesciej wystepujgcg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata), stanowigca ok. 80%
przypadkow tuszczycy. Zajecie owtosionej skory gtowy przez tuszczyce wystepuje u ok. 50-80% chorych.

[Zrédifo: OT.4350.4.2017]
Epidemiologia

Podawana w piSmiennictwie czesto$¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo rézne wartosci, ktére mogg
by¢ wynikiem réznic metodologicznych, ale takze uwarunkowan genetycznych, demograficznych
i Srodowiskowych danych populacji. Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie
w pétnocnych regionach Ros;ji i Norwegii (5-10% populacji). Umiarkowang czesto$¢ zachorowan obserwuje sie
w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian
Ameryki Pdétnocnej i tacinskiej, uludnosci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce tuszczyca
wystepuje u okoto 2% populacji (ok. 700—-800 tysiecy oséb), a zapadalno$¢ na tuszczyce wynosi 1000-1500
przypadkow rocznie. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: miedzy 16. a 22. oraz miedzy 57. a 60. rokiem
zycia.

[Zrédio: AOTM-OT-4350-7/2014, RzPO 2017]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Luszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nasilenie nawrotéw,
lokalizacja wykwitow, jak i czas remisji tuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne. Okres remisji po leczeniu
moze trwaé¢ od kilku tygodni do kilku lat. Nie istnieje obecnie metoda catkowitego wyleczenia, aczkolwiek
réznorodne terapie pozwalajg na redukcje i kontrolowanie zmian chorobowych. Wybor zastosowanej terapii
ma do pewnego stopnia wptyw na czas remisji. U czesci os6b udaje sie uzyska¢ petne ustgpienie zmian, u
innych mimo intensywnego leczenia czes¢ opornych zmian pozostaje. Zmiany sporadycznie mogg tez
ustepowaé samoistnie. Z czasem przebieg choroby moze ulega¢ nasileniu, ztagodzeniu lub utrzymywacé sie na
statym poziomie. W przypadku tuszczycy owitosionej skory gtowy zmiany chorobowe wykazujg tendencje
do utrzymywania sie pomimo leczenia i remisji w innych okolicach skory.
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Luszczyca to choroba, kiéra znaczgco wplywa na jako$¢ codziennego zycia pacjenta. Choroba moze wplywac
na relacje chorych w domu, szkole, pracy, a tym samym zmniejsza¢ jakosé zycia. Chorzy sg czesto
stygmatyzowani i wykluczani ze $rodowiska zawodowego lub szkolnego. W rezultacie czesto unikajg
aktywnosci spotecznych i doswiadczajg uczucia osamotnienia, izolaciji, frustraciji.

[Zrédto: AOTM-OT-4350-7/2014, WHO 2016]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Stosowane w tuszczycy leczenie mozna podzielic na miejscowe i ogdlne. Celem leczenia miejscowego
luszczycy jest ztuszczenie tusek, a nastepnie zahamowanie nadmiernej proliferacji naskorka.

3.8.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 10.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia tuszczycy z uwzglednieniem stosowania nastepujacych substancji czynnych:

e Calcipotriolum + Betamethasonum - grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwluszczycowe
do stosowania miejscowego, kalcypotriol w produktach ztozonych; podanie na skoére.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie tuszczycy:

e polskie: Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD),

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

e amerykanskie: American Academy of Dermatology (AAD).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu
na to, iz oceniany produkt leczniczy jest zarejestrowany w miejscowej terapii fuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego oraz ftuszczycy skory gtowy ograniczono sie do przedstawienia zalecen
dla leczenia miejscowego powyzszych choréb.

Tabela 18. Wytyczne praktyki klinicznej — tuszczyca

Kraj / region Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace miejscowego leczenia tuszczycy
tuszczyca tagodna

tuszczyca tagodna skéry gtadkiej

Terapiami rekomendowanymi s3:

. pochodne wit. D; (kalcypotriol) w potaczeniu z glikokortykosteroidem,
e  cygnolina,

. monoterapia pochodnymi wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol),

. leki keratolityczne jedynie na poczatku terapii, w celu usuniecia tusek.

Terapiami alternatywnymi sa:
e  glikokortykosteroidy miejscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania, stosowane przez kroétki okres,
e  pochodne wit. A (tazaroten),
e  dziegcie.

tuszczyca owtosionej skory glowy

PTD 2012 2014
(Polska) Leczenie rekomendowane:

e  pochodne witaminy D3 w potaczeniu z GKS na podiozu zelowym,

. GKS miejscowe o $redniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w potgczeniu z lekami
keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szampondw oraz pianek.

Leczenie alternatywne:
. dziegcie w postaci szamponow,
. pochodne wit. D3 w monoterapii,
. spirytus cygnolinowy.
Luszczyca twarzy
Leczenie rekomendowane:
. inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus),
. miejscowe krétkotrwate stosowane GKS o matej i sredniej sile dziatania.
Terapia alternatywna:
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Kraj / region

Rekomendowane interwencje

e  pochodne witaminy A (tazaroten),

e ewentualnie pochodne witaminy D3 (takalcytol, kalcypotriol).
Luszczyca dioni i stop
Leczenie miejscowe:

e silne GKS w pofgczeniu z lekami keratolitycznymi w okluzji,

. pochodne witaminy D3 z silnymi GKS w okluzji,

e  dziegcie w potgczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi.
Leczenie skojarzone:

. miejscowa PUVA-terapia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym,

. laser ekscymerowy w skojarzeniu z leczeniem miejscowym.
tuszczyca paznokci
Leczenie miejscowe:

e  silne GKS w pofagczeniu z lekami keratolitycznymi,

. pochodne witaminy A,

e pochodne witaminy D3 w potaczeniu z silnymi GKS.
tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Terapia nie moze opiera¢ si¢ tylko na leczeniu miejscowym. Leczenie miejscowe powinno by¢ skojarzone
z fototerapig lub pacjenci powinni otrzymac leczenie ogdine.

W razie niepowodzenia terapii miejscowej, drugg linie leczenia stanowi fototerapia P-UVA i UVB.
Kolejna linie terapii stanowi leczenie ogodlne.

Zalecenia dotyczace os6b w podesziym wieku: brak informacji.

Sita zalecen i jakos¢é dowodow: brak informaciji.

Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informaciji.

NICE 2012
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace miejscowego leczenia tuszczy
Ogolne zalecenia leczenia miejscowego

Leczenie miejscowe tuszczycy stanowi pierwszg linie leczenia. Fototerapia lub leczenie systemowe zalecane
sg jako leczenie drugiej lub trzeciej linii, gdy za pomocg leczenia miejscowego nie jest mozliwe kontrolowanie
tuszczycy.

tuszczyca skory gtadkiej

e terapia inicjujgca — silny GKS oraz witamina D3 lub analog witaminy D3, aplikowane raz dziennie
(oddzielnie, jeden rano, drugi wieczorem) przez 4 tyg.;

. przy braku satysfakcjonujgcych efektéw po max 8 tyg. leczenia — monoterapia witaming D3
lub analogiem witaminy D3 dwa razy dziennie;

e jezeli leczenie monoterapig wit. D3 lub analogiem wit. D3 nie przyniesie oczekiwanych rezultatow
po 8-12 tyg. — silny kortykosteroid dwa razy dziennie przez 4 tyg. lub smota weglowa jeden albo dwa
razy dziennie;

e jezeli nie mozna zastosowac¢ silnego GKS dwa razy dziennie lub smoly weglowej, lub pojedyncza
aplikacja wplynie na poprawe compliance, zaleca sie produkt ztozony, zawierajacy kalcypotriol
i dipropionian betametazonu stosowany jeden raz dziennie przez 4 tyg.;

. leczenie bardzo silnym GKS zaleca sie wytgcznie w szczegdlinych przypadkach, przez maksymalny
okres do 4 tyg., jezeli wszystkie powyzsze opcje terapeutyczne nie przyniosty oczekiwanych
rezultatow;

e wopornej na leczenie tuszczycy skory gtadkiej tutowia lub konczyn mozna rozwazy¢ ditranol.

tuszczyca skory twarzy, tokci i narzgdéw ptciowych

e w terapii inicjujgcej zaleca sie tagodne i umiarkowanie silne GKS raz lub dwa razy dziennie przez
maksimum 2 tygodnie;

. przy niepowodzeniu leczenia GKS lub koniecznosci dtugotrwatego leczenia zaleca sie inhibitory
kalcyneuryny dwa razy dziennie stosowane do 4 tygodni;

. nie zaleca sig¢ stosowania silnych lub bardzo silnych GKS na okolice twarzy, tokci lub narzgadéw
ptciowych.

tuszczyca skory owlosionej glowy
e terapia inicjujgca — silny GKS raz dziennie przez 4 tyg.;

e jezeli leczenie silnym GKS przez 4 tyg. nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw zaleca sie stosowaé
silny kortykosteroid w innej postaci: szamponu lub pianki i/lub produkty zawierajgce kwas salicylowy
w postaci emolientu albo oleju usuwajace przylegajgcy zrogowaciaty naskorek przed aplikacjg GKS;

. przy braku satysfakcjonujgcych efektéw po kolejnych 4 tyg. leczenia — produkt ztozony zawierajacy
kalcypotriol i dipropionian betametazonu raz dziennie przez 4 tyg. lub witamina D/analogi witaminy

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 79125




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Kraj / region

Rekomendowane interwencje

D3 raz dziennie (wytgcznie u pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowaé GKS oraz w tagodnej
i umiarkowanej postaci tuszczycy);

. przy braku satysfakcjonujgcych efektow po kolejnych 8 tyg. leczenia witaming D3 lub jej analogiem —
bardzo silne GKS dwa razy dziennie przez 2 tygodnie lub smota weglowa raz/dwa razy dziennie.

Zalecenia dotyczace os6b w podesziym wieku: brak informacji.

Sita zalecen i jakos¢é dowodow: jakos¢ dowodoéw oceniona na podstawie klasyf kacji GRADE.
Zrédio finansowania: National Institute for Health and Clinical Excellence

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

AAD 2009
(USA)

Wytyczne dotyczace miejscowego leczenia tuszczy
Ogolne zalecenia leczenia miejscowego

Terapia miejscowa jest wystarczajgca dla pacjentéw z lzejszg postacig tuszczycy, zakwalifikowanych
do leczenia miejscowego; w przypadku ciezszych postaci, oprocz terapii miejscowej stosuje sie leczenie ogolne
(metotreksat, cyklosporyne, psoraleny, retinoidy, leki biologiczne) i fototerapie.

Zalecane terapie:

Terapia miejscowa Uwagi sl eI
rekomendacji |dowodow
Bardzo silne kortykosteroidy e moga by¢ stosowane w monoterapii 1-2 A |
razy dziennie lub w skojarzeniu z innymi
Silne kortykosteroidy lekami miejscowymi, UV lub lekami B 1]
systemowymi,
. Kortykogtermdyl . e  czas trwania terapii w badaniach wynosit A |
o umiarkowane;j sile dziatania 2.4 t
-4 yg.,
e zaleca sie stopniowa redukcije
Kortykosteroidy o stabej sile stosowania po uzyskaniu efektu, A
dziatania e nie zaleca si¢ przedtuzania terapii bez

nadzoru lekarza;

moga by¢ stosowane w monoterapii 2 razy
dziennie lub w skojarzeniu z miejscowymi
Analogi witaminy D kortykosteroidami (w tym produkt ztozony A
kalcypotriol-betametazon), co wigze sie
z dodatkowymi efektami;

e aplkacja — raz dziennie,

Tazaroten e najlepsze zastosowanie — w skojarzeniu A
z miejscowymi kortykosteroidami;

e do stosowania w off-label w tuszczycy
Takrolimus i pimekrolimus zlokalizowanej natwarzy i faldach B Il
skornych;

e do stosowania krotko-kontaktowego

. . (ang. short contact treatment),

Ditranol (cygnolina) . . . . C 1]

e terapie rozpoczyna sie 1% stezeniem i
zwieksza w miare toleranciji.

Smota weglowa (dziegcie) - B Il
Potgczenie kortykosteroidu i ) B "
kwasy salicylowego
Potaczenie kortykosteroidu i ) A
analogu witaminy D
Potgczenie kortykosteroidu i ) A
tazarotenu
Potaczenie takrolimusu i kwasu } B I

salicylowego

Zalecenia dotyczace os6b w podesziym wieku: brak informacji.
Jakos¢ dowodow:

l. dowody dobrej jakosci,

1. dowody ograniczonej jakosci,
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Kraj / region Rekomendowane interwencje

1. pozostate dowody (wytyczne, opinie ekspertow, opisy przypadkow).
Sita rekomendacji:
A. rekomendacja bazujgca na spdjnych, dobrej jakosci dowodach,
B. rekomendacja bazujgca na niespojnych dowodach lub dowodach z badan o ograniczonej jakosci,
C. rekomendacja bazujgca na wytycznych, opiniach ekspertéw lub opisach przypadkow.
Zrodio finansowania: brak zrodet finansowania.
Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

GKS - gl kokortykosteroid
Podsumowanie rekomendacji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi terapia tagodnej tuszczycy moze opiera¢ sie tylko na leczeniu
miejscowym, natomiast w tuszczycy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego leczenie miejscowe powinno
by¢ skojarzone z fototerapig lub pacjenci powinni otrzymac leczenie ogdlne.

We wszystkich odnalezionych wytycznych rekomenduje sie stosowanie terapii skojarzonej pochodng witaminy
D3 oraz glikokortykosteroidem w leczeniu pacjentdw z tuszczycg zwyczajng lub tuszczycy owtosionej skory
gtowy. W przypadku tuszczycy owtosionej skory gtowy w wytycznych polskich z 2012 roku rekomendowang
postacig tego typu leczenia skojarzonego jest forma zelu. W leczeniu tuszczycy zwyczajnej skoéry twarzy
nie zaleca sie stosowania silnych glikokortykosteroidéw, do ktérych nalezy betametazon (NICE 2012, PTD
2012). W tuszczycy dtoni i stép zgodnie z polskimi wytycznymi PTD 2012 rekomendowane jest stosowanie
leczenia skojarzonego pochodnymi witaminy D3 i kalcypotriolu w okluz;ji.

Nie wskazano na specjalne zalecenia dotyczgce populacji oséb w wieku podesztym.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
e Calcipotriolum + Betamethasonum

o W rekomendaciji nr 26/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. Prezes Agencji zarekomendowat objecie
refundacjg produktu leczniczego Daivobet (zel — przypis analityka) we wskazaniu: miejscowe
leczenie tuszczycy owlosionej skoéry gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy
plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze
ciata innej niz owlosiona skéra gtowy. Innowacyjna forma leku tgczy dwie substancje czynne,
umozliwiajgc stosowanie ich w jednym preparacie zamiast w oddzielnych. Sposréd
odnalezionych rekomendaciji klinicznych, wiodgcych w dziedzinie dermatologii
miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych, dotyczgcych stosowania pofgczenia
pochodnej wit. D3 z glikokortykosteroidami (GKS) w leczeniu tuszczycy zwyktej skéry gtadkiej,
jak i owtosionej skory gtowy, wszystkie pozytywnie odnoszg sie do stosowania wnioskowanej
technologii i wskazujg, iz stosowanie potgczenia CAL/BMD jest bardziej skuteczne niz terapia
kazdym ze skfadnikow z osobna.

o W rekomendaciji nr 130/2014 z dnia 26 maja 2014 r. Prezes Agencji zarekomendowat objecie
refundacjg produktu leczniczego Daivobet zel we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy
owlosionej skéry gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym  do umiarkowanego u dorostych. Wyniki zidentyfikowanych pierwotnych
wieloosrodkowych badan z randomizacjg wskazujg, ze skuteczno$é wnioskowanej technologii
jest wyzsza w poréwnaniu z komparatorami, tj. sktadnikami ocenianego leku stosowanymi
w monoterapii. Nastepuje redukcja zmian tuszczycowych i podwyzszenie jakosSci zycia pacjenta
przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Wnioskowana technologii jest efektywna
kosztowo, a zaproponowany instrument podziatu ryzyka akceptowalny.

[Zrédito: RP 26/2013, RP 130/2014]
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego:
e Calcipotriolum + Betamethasonum

o brak danych dotyczacych specjalnych zalecenh u pacjentéw w podesztym wieku.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki

finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Koszt za DDD dla

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CDB [zi] WLF [zf] PO [zf] WDS [z1] DDD [mg] swiadczeniobiorcy
[21]
Calcipotriolum + Betamethasonum
Daivobet, zel, (50 pg+0,5 mg)/g 1but.po30g 72,36 75,98 88,08 84,03 30% 29,26 0,1mg+ 1 mg 1,95
Daivobet, zel, (50 ug+0,5 mg)/g | 1 but. po 60 g 144,72 151,96 168,06 168,06 30% 50,42 0,1 mg +1 mg 1,68

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych Calcipotriolum + Betamethasonum wynosza 1,68 zt —

1,95 7t
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3.9. Bl neuropatyczny

3.9.1. Opis choroby

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

e migrena: 0,029 (0,025 — 0,030).

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

[Zrédta: OT.434.25.2016]

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
dla bolu przewlektego oraz bélu neuropatycznego. Podano natomiast wspdtczynnik obcigzenia jednostkg
chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) dla wskazan zblizonych do ocenianego:

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

e lekki do bardzo silnego bdl w dole plecéw z towarzyszgcym bélem nogi: 0,02 (0,011 — 0,035) — 0,384
(0,256 — 0,518),

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

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

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Definicja bélu neuropatycznego, zaproponowana przez Komitet ds. Taksonomii International Association for the
Study of Pain wskazuje, iz jest to bél spowodowany uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej czesci
uktadu nerwowego. Uszkodzenie skutkujgce wystgpieniem bdlu neuropatycznego moze nastgpi¢ na poziomie
nerwu obwodowego, rdzenia kregowego lub osrodkowego ukfadu nerwowego. Niektérzy pacjenci mogg
odczuwac bardzo silne dolegliwosci bolowe mimo braku klinicznych objawdéw uszkodzenia nerwéw i na odwrot.

Specyfika mechanizmu powstawania bélu neuropatycznego oraz wieloczynnikowa etiopatogeneza, wymagajg
indywidualnego podejscia w leczeniu.

Bol neuropatyczny moze by¢ spontaniczny (niezalezny od bodzca) — epizodyczny (np. neuralgia nerwu
trojdzielnego), lub ciggty. Opisywany jest przez pacjentéw jako dretwienie, mrowienie, igly, palenie, pieczenie,
szarpanie, rozrywanie czy przechodzenie pradu elektrycznego.

Ze wzgledu na czas trwania bol mozna podzieli¢ na ostry i przewlekty. Bol ostry nie trwa dtuzej niz 3 miesigce,
natomiast bdl przewlekty utrzymuje sie diluzej niz 6 miesiecy, przy czym moze mie¢ charakter ciagty
lub nawracajgcy.

[Zrédta: Ggsecka 2017, OT.434.25.2016, Dzierzanowski 2010]

Epidemiologia

Z badan wynika, ze czestotliwos¢ wystepowania przewlektego bélu roénie wraz z wiekiem i wynosi 51% u os6b
w przedziale wiekowym 65-74 lat, 48% w przedziale 75-84 lat oraz 55% powyzej 85 lat. Ponadto szacuje sie,

ze w przypadku oséb przebywajgcych w domach opieki spotecznej czestos¢ wystepowania bolu przewlekiego
moze wynosi¢ nawet 80%. Jednoczesnie wraz z wiekiem rosnie czestos¢ wystepowania bolu neuropatycznego.

Z badanh przeprowadzonych w Polsce przez Gasecka i wsp. wynika, ze bdl neuropatyczny wystgpit u 32%
badanych chorych z bdélem przewlektym. Natomiast analiza statystyczna pacjentéw Poradni Leczenia Bolu
w Krakowie z 2008 roku wykazata 22% rozpoznan bélu neuropatycznego u nowoprzyjetych pacjentow.
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Badania dotyczace populacji ogoéinej wykazaty, ze aktualnie u 7-8% dorostych wystepuje bdl przewlekty
o cechach bélu neuropatycznego. W Wielkiej Brytanii chorobowos¢ bolu neuropatycznego w dorostej populaciji
wynosi 8,2%, we Francji 6,9%. Natomiast zapadalno$¢ na bél neuropatyczny w badaniu holenderskim wyniosta
ok. 8 przypadkow na 1000 oséb na rok.

[Zrédta: Gasecka 2017, OT.434.25.2016, GYAP 2014-2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

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

W badaniach przeprowadzonych w Polsce i zagranicg wykazano korelacje pomiedzy wystepowaniem bdlu
neuropatycznego a gorszym stanem zdrowia psychospotecznego. Wyniki badania Gagseckiej i wsp.
potwierdzajg zaleznosci obserwowane przez innych badaczy, iz bél neuropatyczny wptywa na zwiekszone
prawdopodobiehstwo wystepowania depresji oraz nasilenie dolegliwosci bolowych. Liczne badania dowodza,
ze bol neuropatyczny prowadzi do obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), dodatkowo obcigza
system opieki zdrowotnej, generujgc koszty spoteczne i ekonomiczne.

[Zrédta: Ggsecka 2017, OT.434.25.2016, Dzierzanowski 2010]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Z uwagi na fakt, ze bol wywiera negatywny wpltyw na sprawnos¢ funkcjonalng pacjenta i moze znacznie
pogorszy¢ jakos¢ zycia, bezwzglednie wymaga podjecia farmakologicznych i niefarmakologicznych dziatan
zmierzajgcych do jego eliminacji. Bol neuropatyczny stanowi wyzwanie terapeutyczne, gdyz u wielu pacjentow
jest oporny na leczenie przeciwbolowe. W badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci lekow w bélu
neuropatycznym punktem koncowym jest czesto osiggniecie s$rednio co najmniej 50-procentowego
zmniejszenia bolu w stosunku do stanu wyj$ciowego.

[Zrédta: OT.434.25.2016, Dzierzanowski 2010]

3.9.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 2.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia bélu neuropatycznego z uwzglednieniem stosowania:

e Amitriptilinum — grupa farmakologiczna: leki przeciwdepresyjne — nieselektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego monoaminy, podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie bolu
neuropatycznego:

polskie: Polskie Towarzystwo Badania Bélu (PTBB),

polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),

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

ogolnoswiatowe: International Association for the Study of Pain (IASP).

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

Tabela 20. Wytyczne praktyki klinicznej — b6l neuropatyczny

Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ogolne wytyczne dotyczace leczenia réznych zespotéw bolu neuropatycznego
Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropatycznego sa:

PTBB 2014 e  TCA (amitryptylina, imipramina) lub SNRI (wenlafaksyna lub duloksetyna),

(Polska) . pregabalina lub gabapentyna,

. lidokaina podawane miejscowo,
e  analgetyki opioidowe (morfina, oksykodon, metadon) lub tramadol.
Leki opioidowe (morfina, oksykodon, metadon) i tramadol sg lekami drugiego rzutu, ktére w niektérych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

sytuacjach klinicznych moga by¢ zastosowane w pierwszej linii leczenia.
Do lekoéw Il rzutu naleza:

. inne leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina, okskarbazepina,
topiramat),

. inne leki przeciwdepresyjne (bupropion, citalopram, paroksetyna),
. meksyletyna, dekstrometorfan oraz miejscowo stosowana kapsaicyna.

Jesli leczenie pierwszego wyboru jest skuteczne (zmniejszenie nasilenia bélu, o co najmniej potowe) powinno
by¢ kontynuowane odpowiednio dtugo. W przypadku jego nieskutecznosci nalezy podja¢ leczenie kolejnym
lekiem pierwszego wyboru. W przypadkach opornych na monoterapie mozliwe jest zastosowanie farmakoterapii
skojarzonej, taczac leki z réznych grup terapeutycznych. Brak skutecznosci lekéw pierwszego wyboru
stosowanych pojedynczo lub w kombinacji w odpowiednio duzej dawce jest wskazaniem do podjecia prob
leczenia lekami drugiego i trzeciego wyboru.

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

Podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania amitryptyliny w leczeniu bélu neuropatycznego

Amitryptylina zalecana jest w leczeniu: neuralgii popotpascowej, bolesnej polineuropatii cukrzycowej, bdlu po
amputacji (mimo braku jednoznacznych dowodéw skutecznosci w farmakoterapii bolu kikuta i bélu fantomowego)
oraz bélu osrodkowego. Leczenie rozpoczyna sie od dawki 10-25 mg/dobe, stopniowo zwiekszajgc do dawki
50-150 mg/dobe. Stezenie leku we krwi nie koreluje z jego dziataniem przeciwbdlowym. Korzystne dziatanie
amitryptyliny w bdélu neuropatycznym ujawnia sie szybko, juz po pierwszym tygodniu leczenia. O braku
skutecznosci i zmianie preparatu mozna mowi¢ jednak dopiero po trzech, czterech tygodniach stosowania
stabilnej dawki leku.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita zalecen i jako$¢é dowodéw: podano ogdlng informacje, ze sformutowane zalecenia sa zgodne z zasadami
medycyny opartej na faktach (EBM).

Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informaciji.

NICE 2013/2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego bélu neuropatycznego u dorostych w ramach osrodkéw
niespecjalizujacych sie w leczeniu bélu

Zalecenia dotyczace leczenia wszystkich zespotéw bolu neuropatycznego (za wyjatkiem neuralgii nerwu
trojdzielnego)

e W bolach neuropatycznych (za wyjgtkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego) jako leczenie poczatkowe zaleca
sie zastosowanie amitryptyliny, duloksetyny, gabapentyny lub pregabaliny.

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

e  Zaleca sie rozwazenie zastosowania tramadolu tylko w sytuacji ostrej terapii ratunkowe;j.

e  Zaleca sie rozwazenie zastosowania kremu z kapsaicyng u os6b z miejscowym bdlem neuropatycznym,
ktoérzy chcg uniknac lub nie tolerujg leczenia doustnego.

Wytyczne dotyczace leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego
. Nalezy zaoferowa¢ karbamazepine jako leczenie poczatkowe.

e Jesli poczagtkowe leczenie karbamazeping nie jest skuteczne, nie jest tolerowane Ilub nie jest
przeciwwskazane, nalezy rozwazy¢ zasiegniecie fachowej porady specjalisty leczenia bélu.

Sita zalecen i jakos¢ dowodow: niektore zalecenia mogg by¢ dane z wigkszg pewnoscig niz inne. Grupa ds.

Tworzenia Wytycznych wydaje zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzysciami i szkodliwoscig interwencji,

biorgc pod uwage jakos¢ dowodéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych

interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorac pod uwage analizowane informacje,

wigkszo$¢ pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych

wytycznych oznaczajg pewnosc, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendac;ji).

Zrédto finansowania: brak informacii.

Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

IASP 2015
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia miejscowego i ogdlnego bélu neuropatycznego

Leki | rzutu (silna rekomendacja):
e  gabapentyna 1200-3600 mg/ 3 x dziennie,
e  gabapentyna o przedtuzonym uwalnianiu/enacarbil 1200-3600 mg/ 2 x dziennie,
. pregabalina 300-600 mg/ 2 x dziennie,

. SNRI (duloksetyna 60—120 mg raz dziennie, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu 150-225 mg
raz dziennie),

e  TCA (np.: amitryptylina) w dawkach 20—150 mg raz lub dwa razy dziennie.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Leki Il rzutu (staba rekomendacja):
. plastry z 8% kapsaicyng (1—4 plastry na bolesng powierzchnie na 30-60 min. co 3 miesigce),
. plastry z lidokaing (1-3 plastry na bolesng powierzchnie maksymalnie przez 12 godzin),
e tramadol 200400 mg 2 x dziennie (tramadaol o przedtuzonym uwalnianiu) lub 3 x dziennie.
Leki Il rzutu (staba rekomendacja):
e toksyna bolutlinowa A (podskérnie) 50-200 jednostek w bolesng powierzchnig co 3 miesigce,
e silne opioidy (dawkowanie indywidualne).

Leki, wzgledem ktérych nie podjeto ostatecznej decyzji: leczenie skojarzone, krem zawierajgcy kapsaicyne,
karbamazepina, miejscowa klonidyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, tapentadol, topiramat,
zonisamid.

Leki o stabej rekomendacji przeciwko stosowaniu:
. kanabinoidy,
. walproinian.

Leki o silnej rekomendac;ji przeciwko stosowaniu:
. lewetyracetam,
. meksyletyna.

Zalecenia dotyczace oséb w podesztym wieku: TCA: aminy trzeciorzedowe — amitryptylina, imipramina,
klomipramina nie sg zalecane w dawkach >75 mg/dobe u starszych dorostych ze wzgledu na wystepowanie
dziatan niepozgdanych (gtéwnie antycholinergicznych i sedatywnych) i potencjalne ryzyko upadku. Dla dawek
>100 mg/dobe wykazano zwiekszone ryzyko nagtej Smierci sercowej.

Sita zalecen i jakos¢é dowodow: sita rekomendacji przyznana na podstawie klasyf kacji GRADE.

Zrédto finansowania: czesciowo finansowane przez NeuPSIG; autorzy nie otrzymywali dodatkowego
wynagrodzenia od firm farmaceutycznych lub innych organizacji.

Konflikt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

PTBB — Polskie Towarzystwo Badania Bolu, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, IASP — Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Bolu (ang. International Association for the Study of Pain), SNRI — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny, TCA — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants), NeuPSIG — Neuropathic Pain Special Interest
Group.

Podsumowanie rekomendacji

W leczeniu bdlu neuropatycznego zastosowanie majg: gabapentyna, pregabalina, inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna, wenlafaksyna) oraz TCA (np.: amitryptylina) jako leki
| wyboru wedtug wytycznych PTBB 2014, NICE 2017 (z wyjatkiem duloksetyny) oraz IASP 2015.

Innymi lekami zalecanymi w przypadku braku skutecznosci lub tolerancji lekéw pierwszego rzutu sg: lidokaina
stosowana miejscowo, kapsaicyna stosowana miejscowo, tramadol, opioidy, toksyna bolutlinowa A, inne leki
przeciwpadaczkowe (np.: karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina, topiramat), inne leki przeciwdepresyjne
(bupropion, citalopram, paroksetyna) oraz dekstrometorfan.

Zgodnie z zaleceniami PTBB z 2014 r. amitryptylina rekomendowana jest w leczeniu: neuralgii popétpascowej,
bolesnej polineuropatii cukrzycowej, bolu po amputacji (mimo braku jednoznacznych dowoddw skutecznosci
w farmakoterapii bdlu kikuta i bolu fantomowego) oraz bdlu osrodkowego. Natomiast w wytycznych IASP
z 2015 r. wspomniano, iz u oséb starszych amitryptylina nie jest zalecana w dawkach >75 mg/dobe ze wzgledu
na wystepowanie dziatah niepozgadanych (gtdwnie antycholinergicznych i sedatywnych) i potencjalne ryzyko
upadku. Ponadto dla dawek amitryptyliny >100 mg/dobe wykazano zwiekszone ryzyko nagtej $mierci sercowe.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
¢ Amitryptylina — brak rekomendacji Prezesa Agencji. Odnaleziono jednak opinie Rady Przejrzystosci.

o W opinii nr 198/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Rada Przejrzystosci rekomendowata objecie
refundacjg amitryptyliny we wskazaniach odmiennych niz w okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (bdl neuropatyczny). Zgodnie z przedstawiong opinig liczne
rekomendacje kliniczne pozytywnie odnoszg sie do zastosowania tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (w tym amitryptyliny) w leczeniu bolu neuropatycznego. Amitryptylina
rekomendowana jest w pierwszej linii leczenia. Ponadto dostepne dane z badanh klinicznych
potwierdzajg skuteczno$¢ stosowania amitryptyliny w bélu neuropatycznym. Wykazano
skutecznosé amitryptyliny w bolesnej neuropatii cukrzycowej, mieszanym bolu neuropatycznym
i fibromialgii.

[Zrédio: OPR 198/2014]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 86/125




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
e Amitryptylina

o U pacjentow w wieku powyzej 65 lat leczenie nalezy rozpoczg¢ stosujgc produkt w dawce od 25
do 75 mg/dobe. Z uwagi na zwiekszone prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych,
dawki nalezy zwiekszac¢ ostroznie, pod $cistg kontrolg lekarska;

o badania epidemiologiczne przeprowadzone glownie z udziatem pacjentow w wieku 50 lat
i starszych, wykazaty zwiekszone ryzyko ztaman kosci u pacjentéw leczonych trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi;

o osoby w podesztym wieku majg wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych z wtasciwosciami cholinolitycznymi ze wzgledu na zachodzgce z wiekiem ostabienie
czynnosci uktadu przywspoétczulnego.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki

finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

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

Nazwa, postac i dawka lek Opak ucz CHB cb WLF PO RS UL s’KQ:tzitzz:nl?t?IBoc:’f
zwa, i daw| u . wiadczeniobi
5 - [24] [24] [24] 4] [24] [mg] 1 v
Amitriptilinum
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (2 blist. po 30 szt.) 5,94 6,24 6,62 1,23 30% 5,76 75 0,72
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg 60 szt. (2 blist. po 30 szt.) 9,72 10,21 11,17 3,09 30% 9,01 75 0,45

Podstawe limitu finansowania w grupie limitowej 183.0 Leki przeciwdepresyjne — tréjpierscieniowe stanowi substancja czynna clomipraminum — Anafranil SR 75 (75 mg, 20 sztuk) (UCZ — 17,17 zt).

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych amitriptilinum mieszczg sie w granicach 0,45 zt —

0,72 zt.
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3.10. Migotanie przedsionkéw

3.10.1. Opis choroby

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e migotanie, trzepotanie przedsionkéw: 0,224 (0,151 — 0,312).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla wszystkich choréb sercowo-naczyniowych wynosi: 1686,8 (tys.).

[Zrédio: GBDS 2016, WHO 2016]
Definicja
Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation — AF) jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowa, ktérg cechuje

szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca do utraty efektywnosci
hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor.

Réznice jakie wystepujg u chorych w podesztym wieku z migotaniem przedsionkéw, w poréwnaniu do oséb
miodszych, stanowia: liczne choroby wspétistniejgce, w tym schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, duza
chorobowos¢ i zachorowalno$¢ z powodu migotania przedsionkow, wyzsze ryzyko krwawien oraz incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, czesciej utrwalone i nienawracajgce (napadowe Iub przetrwate) migotanie
przedsionkéw, czesto nietypowe objawy, ograniczona odpowiedz czestotliwosci rytmu komor na wptyw uktadu
wspoiczulnego zwigzana ze starzeniem sie ukifadu przewodzgcego, wieksza wrazliwos¢ na dziatanie
proarytmiczne lekdéw wynikajgca z uposledzonej funkcji watroby i nerek, trudnosci w rozpoznaniu arytmii.

Epidemiologia

Migotanie przedsionkdéw wystepujace u 1-2% populacji ogodlnej, stanowi najczestsze utrwalone zaburzenie
rytmu serca. Z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa na przetomie ostatnich 50 lat liczba chorych podwoita sie.
Badania epidemiologiczne pokazujg, ze AF dotyczy 4,5 min mieszkancow Europy.

AF jest najczestszg utrwalong arytmia serca i pod wzgledem czestosci hospitalizacji znacznie przewyzsza inne
rodzaje zaburzen rytmu serca. AF wystepuje u ~1% osob dorostych, czesciej u mezczyzn. W populaciji ogolnej
~85% chorych z AF ma >65 lat. Czestos¢ wystepowania AF zwieksza sie wraz z wiekiem: wystepuje ono
u 0,5% oséb w wieku 50-59 lat i u >10% oséb w wieku 80-89 lat. 25% przypadkéw stanowi AF napadowe, 25%
- przetrwate i 50% utrwalone. AF czesto rozpoznaje sie dopiero po wystgpieniu powiktan, takich jak udar mézgu
lub niewydolnoé¢ serca.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

U chorego pierwszy wykryty epizod migotania przedsionkdw moze by¢ jedynym napadem albo kolejnym
nawrotem napadowego migotania przedsionkow lub nawet dlugotrwajgcym przetrwatym migotaniem
przedsionkéw. Rocznie ok. 18% przypadkéw migotania przedsionkéw napadowego i 30% przetrwatego ulega
utrwaleniu.

Migotanie przedsionkdw u oso6b z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie powodujgc 2-krotne
zwiekszenie Smiertelnosci. Migotanie przedsionkéw zwieksza réwniez chorobowos$¢ (2-krotnie) i czestosc
hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jako$¢ zycia chorego, ktéra moze by¢ oceniana gorzej
niz u chorego po zawale serca lub z zaawansowang niewydolnoscig serca.

U chorych nieotrzymujgcych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu
jest zwiekszone $rednio 5-krotnie. Przewlekta, Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwoju
kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolno$ci serca.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Sporadycznie zdarza sie, ze migotanie przedsionkéw bezposrednio zagraza zyciu. Decydujgc sie na konkretng
opcje terapeutyczng nalezy zatem wzig¢ pod uwage bezpieczenstwo prowadzonej terapii.

Zgodnie z Crandall 2009 obecnie brak jest danych wskazujgcych, ze leczenie arytmii przyczynia
sie do obnizenia potencjalnie podwyzszonego ryzyka zgonu. W zwigzku z powyzszym nie mozna zaleca¢
pacjentom jakiejkolwiek formy leczenia umiarawiajgcego w celu zwigkszenia ich szansy na przezycie.
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W przypadku ostrej fazy zalecanym podejsciem terapeutycznym jest: farmakologiczna kontrola czestotliwosci
rytmu komoér, wyrdwnanie zaburzen elektrolitowych i oczekiwanie na ustgpienie napadu (objawy umiarkowane),
kardiowersja (najczesciej farmakologiczna), kardiowersja elektryczna (gdy migotanie przedsionkéw wywotuje
istotne zaburzenia hemodynamiczne lub towarzyszy mu bél wiehcowy).

[Zrédfo: OT.434.29.2017, OT.4311.8.2017, Crandall 2009]

3.10.2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia migotania przedsionkéw z uwzglednieniem stosowania:

e Digoxinum — grupa farmakologiczna: glikozydy nasercowe, podanie doustne,

o Metildigoxinum — grupa farmakologiczna: glikozydy nasercowe, podanie doustne,

e Propafenonum — grupa farmakologiczna: leki przeciwarytmiczne, klasa | i lll, podanie doustne,

e Amiodaronum — grupa farmakologiczna: leki przeciwarytmiczne, klasa | i lll, podanie doustne.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Strone Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK),

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

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

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

Tabela 22 Wytyczne praktyki klinicznej — migotanie przedsionkow

Kraj/region

Rekomendowane interwencje

PTK 2016
(Polska)

Na stronie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dostepne jest ttumaczenie wytycznych ESC z 2016 r.
dotyczacych postepowania u chorych z migotaniem przedsionkéw. W niniejszym raporcie przedstawiono opis
zrodiowej rekomendacji ESC 2016.

ESC 2016
(Europa)

Zalecenie dotyczace kontroli czestosci rytmu komor w obrebie migotania przedsionkow (AF)

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykéw, digoksyny, dilitazemu lub werapamilu w celu kontroli
czestosci rytmu komor u pacjentow z AF i LVEF 240% (1, B).

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykéw i/lub digoksyny w celu kontroli czestosci rytmu komér u
pacjentéw z AF i LVEF <40% (I, B).

U pacjentéw z utrwalonym AF (tj. kiedy nie planuje sie préb przywrécenia rytmu zatokowego) leki

antyarytmiczne nie powinny by¢ rutynowo stosowane w celu kontroli czestosci rytmu komér (Il —
szkodliwos¢, A).

Zalecenia dotyczace kontroli rytmu serca w migotaniu przedsionkéw (AF)

Strategia kontroli rytmu serca jest wskazana w celu zmniejszenia objawéw u pacjentéw z AF (I, B).

Kardiowersje AF (elektryczng lub farmakologiczng) zaleca sie u objawowych pacjentéw
z przetrwatym lub dtugotrwale przetrwatym AF w ramach leczenia prowadzonego w celu kontroli
rytmu serca (I, B).

U pacjentéw bez niedokrwiennej lub strukturalnej choroby serca w wywiadzie w celu
farmakologicznej kardiowersji nowego AF zaleca sie stosowanie flekainidu, propafenonu Ilub
wernakalantu (1, A).

U pacjentéw z niedokrwienng i/lub strukturalng chorobg serca w celu kardiowersji AF zaleca sie
stosowanie amiodaronu (I, A).

Wyboru lekéw antyarytmicznych nalezy dokonywa¢ po uwaznej ocenie, biorgc pod uwage choroby
wspotistniejgce, ryzyko sercowo-naczyniowe i gotowos¢ do powaznej proarytmii, pozasercowe
dziatania toksyczne, preferencje pacjentéw oraz nasilenie objawéw (I, A).

Zaleca sie stosowanie dronedaronu, flekainidu, propafenonu lub sotalolu w celu zapobiegania
nawrotom objawowego AF u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig lewej komory i bez patologicznego
przerostu lewej komory (I, A).

Zaleca sie podawanie dronedaronu w celu zapobiegania nawrotom objawowego AF u pacjentow
ze stabilng chorobg bez niewydolnosci serca (1, A).

Zaleca sie stosowanie amiodaronu w celu zapobiegania nawrotom objawowego AF u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (I, A).

Nie zaleca sie stosowania lekéw antyarytmicznych u pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT (> 500
ms) lub istotng chorobg wezta zatokowego badz dysfunkcjg tgcza przedsionkowo-komorowego,
ktorzy nie majg wszczepionego dziatajgcego stymulatora (Il — szkodliwo$é, C).
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Kraj/region

Rekomendowane interwencje

e Ablacje przezcewnikowg objawowego napadowego AF zaleca si¢ w celu zmniejszenia objawéw AF
u pacjentow z objawowymi nawrotami AF podczas stosowania farmakoterapii antyarytmicznej
(amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol), ktorzy preferujg dalsze leczenie w celu
kontroli rytmu serca, jezeli zabiegi te sg wykonywane w doswiadczonym osrodku przez odpowiednio
wyszkolonego elektrofizjologa (I, A).

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak.

Klasa zalecen:

| — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosc¢ opinii, dane leczenie lub zabieg sg przydatne,
korzystne, skuteczne

Il — sprzeczne dowody z badarn naukowych i/lub rozbiezno$c¢ opinii na temat przydatno$ci/skuteczno$ci danego
leczenia lub zabiegu

lla — dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za przydatno$cia/skutecznoscia
1Ib — przydatnosc/skutecznosc¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie

Ill — dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Poziom wiarygodnosci danych:

A — dane pochodzgce z wielu RCT lub metaanaliz

B — dane pochodzgce z pojedynczych RCT lub duzych badan nierandomizowanych

C — uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.
Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt intereséw.

Zrédfo finansowania: grupa robocza otrzymata wsparcie finansowe wytgcznie od ESC i EACTS, bez zadnego
zaangazowania przemystu medycznego.

NICE 2014
(WIk. Brytania)

Wytyczne dotycza leczenia migotania przedsionkéw
Kontrola rytmu i czestosci bicia serca
. Kontrola czestosci bicia serca

o Jako pierwszg linie terapii osobom z migotaniem przedsionkéw, ktére wymagajg leczenia
farmakologicznego jako elementu strategii kontroli rytmu nalezy zaproponowac
standardowy beta-bloker (inny niz stalol) lub anatagoniste kanatu wapniowego, ktéry
ogranicza szybkos¢ bicia serca.

o Nalezy rozwazy¢ monoterapie digoksyng u pacjentéw z nienapadowym migotaniem
przedsionkéw, tylko wtedy, gdy prowadzg siedzacy tryb zycia (brak lub bardzo maty wysitek
fizyczny).

o W przypadku braku mozliwosci kontroli objawoéw lekami podawanymi w monoterapii i gdy
wydaje sie, ze wystepujgce objawy wynikajg ze ztej kontroli rytmu serca, nalezy rozwazyé¢
potgczenie terapii 2 dowolnymi lekami sposrod:

. beta-blokerow,
. dilitazemu,
= digoksyny.
o  Nie nalezy proponowa¢ amiodaronu w celu diugotrwatej kontroli rytmu serca.
. Kontrola rytmu serca

o Nalezy rozwazy¢ terapie farmakologiczng i/lub elekiryczng migotania przedsionkow
u pacjentéw, u ktorych wystepuja objawy pomimo stosowania terapii normalizujgcej
czestos¢ rytmu komor lub u ktérych kontrola czestosci rutmu komor nie powiodta sie.

Kardiowersja

o W celu przerwania migotania przedsionkdw trwajgcego dluzej niz 48 h nalezy
zaproponowac pacjentowi kardiowersje elektryczng.

o  Nalezy rozwazy¢ terapie amiodaronem 4 tygodnie przed kardiowersjg elekiryczng i do 12
miesiecy po kardiowersji w celu utrzymania rytmu zatkowego. Nalezy przedyskutowac
z pacjentem korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem amiodaronu.

Dtugoterminowa kontrola rytmu
o Lekiem pierwszego wyboru jest standardowy beta-bloker, tj. inny niz sotalol.

o  Jesli wystepujg przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw lub jesli sg nieskuteczne
nalezy rozwazy¢ alternatywne leki stosowane w kontroli rytmu.

o Lek stosowany w kolejnych liniach lub u pacjentdw z chorobami wspotistniejgcymi to
dronedaron.

o Nalezy rozwazy¢ stosowanie amiodaronu u pacjentéw z zaburzeniami lewej komory serca
lub niewydolnoscig serca.

o  Flekainid i propafenon nie powinny byé stosowane u oséb z chorobg niedokrwienng lub
wadami serca.

o W przypadku niepowodzenia farmakoterapii stosuje sie ablacje.
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Kraj/region Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak.
Sifa rekomendacji i jakos¢é dowodow:

Niektore zalecenia mogg byc dane z wigkszg pewnoS$cig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis migdzy korzysciami i szkodliwo$cig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowoddéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektorych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszos$¢ pacjentéw
wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczaja
pewno$¢, z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendaciji).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalne zrédta konfliktu intereséw.
Zrédho finansowania: NICE.

AF — migotanie przedsionkow
Podsumowanie rekomendaciji

Wytyczne PTK/ESC 2016 oraz NICE zalecajg stosowanie digoksyn u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
w celu kontroli czestosci rytmu komér. W brytyjskich wytycznych zaznaczono jednak, iz digoksyna powinna by¢
stosowana u pacjentéw prowadzacy siedzacy tryb zycia. Wytyczne PTK/ESC 2016 zalecajg stosowanie
propafenonu w celu kontroli rytmu serca (kardiowersja farmakologiczna) u pacjentéw bez niedokrwiennej
i strukturalnej choroby serca, natomiast amiodaronu u pacjentéw, u ktérych wystepujg te schorzenia. Wytyczne
NICE w tym wskazaniu réwniez zalecajg przeprowadzenie farmakologicznej kardiowersji, nie konkretyzujg
jednak, jakie substancje czynne mogtyby byé stosowane. Zaréwno propafenon, jak i amiodaron sg zalecane
w wytycznych w celu zapobiegania nawrotom objawowego migotania przedsionkéw. Wybér leku zalezy
od obecnosci chordb wspdtistniejgcych.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania metyldigoksyny. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz stanowi ona pochodng digoksyny.

Wytyczne nie wskazujg odmiennego sposobu postepowania w populacji powyzej 75. r.z.

Weczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
o Digoksyna — brak rekomendacji.
o Metyldigoksyna — brak rekomendacji.
o Propafenon — brak rekomendac;ji.

e Amiodaron — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
o Digoksyna
o W zakresie dawkowania:

= U chorych przed 60. rokiem zycia, z prawidlowg czynnoscia nerek, dawka
podtrzymujgca, zapewniajgca terapeutyczne stezenie leku w surowicy wynosi zwykle
375 pg; od 60. do 80. roku zycia — 250 yg digoksyny na dobe (ChPL Digoxin TEVA).

= U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki mniejszej — 62,5
Mg na dobe.

o Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku: Pogarszajgca sie na ogédt czynno$¢ nerek oraz
niska masa ciata pacjentéw w podesztym wieku wplywajg na farmakokinetyke digoksyny,
powodujgc wieksze prawdopodobienstwo podniesienia stezenia digoksyny we krwi i zwigzanej
z nim toksycznosci. Dlatego tez zaleca sie okresowe oznaczanie stezenia digoksyny
w surowicy i unikanie hipokaliemii (ChPL Digoxin WZF).

o Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: W przypadku pacjentow
w podesztym wieku lub pacjentow, ktorych klirens nerkowy digoksyny z innych powodow jest
obnizony, dawkowanie produktu leczniczego nalezy podda¢ ponownemu rozwazeniu. Nalezy
wzig¢ pod uwage zmniejszenie zarowno dawki poczatkowej, jak i podtrzymujace;j.

e Metyldigoksyna

o Dawkowanie i sposdb podawania: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
metylodigoksyny u pacjentdow w podesztym wieku ze wzgledu na zwiekszong wrazliwosé
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i wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci
od czynnosci nerek pacjenta, a nastepnie modyfikowa¢ zgodnie z uzyskang odpowiedzig
na leczenie i stezeniem metylodigoksyny w osoczu.

o Metabolizm i wydalanie: nie ma farmakokinetycznych danych dotyczgcych metylodigoksyny
u pacjentow w podesztym wieku. Jednak w celu zapewnienia jej optymalnego dziatania u tych
pacjentow zaleca sie ocene kliniczng i uwazne monitorowanie stezenia w surowicy.

e Propafenon

o Dawkowanie i sposéb podawania: u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw
zistotnymi  zaburzeniami czynnosci lewej komory (frakcja  wyrzutowa <35%)
lub z uszkodzeniem miesnia sercowego leczenie nalezy rozpoczg¢é od matych dawek,
zwiekszajgc dawke ze szczegdlng ostroznoscig, stopniowo i 0 mate ilosci. Tak samo nalezy
postepowac w tracie leczenia podtrzymujgcego. Zwiekszenia dawki, jesli to konieczne, mozna
dokonywac nie wczesniej niz po 5 do 8 dniach leczenia.

e Amiodaron

o Dawkowanie i sposdb podawania: podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow nalezy
stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke. Nie ma dowoddédw na to, ze pacjenci w podesziym
wieku mogg wymagaé¢ dostosowania dawkowania. Jednakze pacjenci w podesztym wieku
mogg by¢ bardziej podatni na wystgpienie bradykardii i zaburzeh przewodzenia w przypadku
stosowania za duzych dawek. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na czynno$¢ gruczotu
tarczowego.

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia serca:

= Zbyt duze dawki amiodaronu mogg powodowaé ciezkg bradykardie i zaburzenia
przewodzenia z pojawiajgcym sie rytmem pochodzgcym wytgcznie z komdr,
szczegolnie u pacjentdow w podesztym wieku lub leczonych glikozydami nasercowymi.
W takich przypadkach leczenie amiodaronem nalezy przerwac. Jesli zachodzi taka
potrzeba mozna podac leki B-adrenergiczne lub glukagon. Ze wzgledu na dtugi okres
pottrwania amiodaronu, w przypadku ciezkiej i objawowej bradykardii nalezy rozwazy¢
wszczepienie stymulatora.

» U pacjentéw w podesztym wieku, czestos¢ akcji serca moze sie znacznie zmniejszy¢.

Zaburzenia endokrynologiczne

= Amiodaron moze powodowac niedoczynno$¢ lub nadczynno$é tarczycy, zwtaszcza
u pacjentéw z wystepowaniem w przesziosci zaburzen tarczycy. Przed rozpoczeciem
leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢é monitoring kliniczny
i biologiczny (w tym usTSH). Monitorowanie powinno by¢ wykonywane podczas
leczenia co 6 miesiecy i przez kilka miesiecy po zakohczeniu leczenia. Jest
to szczegdlnie wazne u pacjentéw w podesziym wieku.
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3.10.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 23 Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [zi] CDB [zi] WLF [zf] PO [zf] WDS [z1] DDD [mg] éwiadczeniobiorcy [z1]
Digoxinum
Digoxin Teva, tabl., 100 pg 30 szt. 1,02 1,07 1,28 0,74 ryczatt 1,28 0,25 0,11
Digoxin Teva, tabl., 250 ug 30 szt. 1,27 1,33 1,86 1,86 ryczatt 1,86 0,25 0,06
Digoxin WZF, tabl., 250 ug | °° taﬁ';o.(gztt")'“ po 2,30 2,42 2,95 1,86 ryczatt 2,95 0,25 0,10
Metildigoxinum#
Bemecor, tabl., 0,1 mg ‘ 30 szt. ‘ 4,47 ‘ 4,69 ‘ 4,95 ‘ 0,93 ‘ ryczatt ‘ 4,95 ‘ 0,2 ‘ 0,33
Propafenonum
Polfenon, tabl. powl., 150 mg ‘ 20 szt. ‘ 5,29 ‘ 5,55 ‘ 7,72 ‘ 7,72 ‘ ryczalt ‘ 3,20 ‘ 300 ‘ 0,32
Amiodaronum
Opacorden, ;fg" powl., 200 60 szt. 17,63 18,51 23,71 23,71 ryczatt 6,40 200 0,11

AMetildigoxinum znajduje sie w tej samej grupie limitowej co digoxinum — 28.0 Glikozydy naparstnicy.

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy wynoszg w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
e Digoxinum: 0,06 zt — 0,11 z,
o Metildigoxinum: 0,33 z,
e Propafenonum: 0,32 zt,

e Amiodaronum: 0,11 zt.
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3.11. Nadcisnienie tetnicze

3.11.1. Opis choroby

Wspdtczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta odnaleziony w ramach prac nad raportem
0T.434.25.2016 (0 — petnia zdrowia; 1 — $mieré) wynosit:

e 0,246 (0,201 - 0,300).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60. roku zycia dla nadcisnienia wskazany w opracowaniu z 2016 r. wynosit: 20 (tys.).

[Zrédio: OT.434.25.2016]

Nie odnaleziono wspétczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta dla nadcisnienia tetniczego.
Wspotczynnik okreslony na podstawie danych WHO z 2016 r. (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) dla schorzen
stanowigcych powiktanie nadcisnienia tetniczego:

e Ciezka niewydolnos¢ serca spowodowana nadcisnieniowg chorobg serca: 0,179 (0,122 — 0,251),
¢ Umiarkowana niewydolnos¢ serca spowodowana nadcisnieniowg chorobg serca: 0,072 (0,047 — 0,103),

e Bezobjawowa i tagodna niewydolnos¢ serca spowodowana nadci$nieniowg chorobg serca: 0,041
(0,026 — 0,062).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years.
DALY) dla nadcisnienia tetniczego. Wskaznik ten w polskiej populacji os6b powyzej 70. roku zycia
dla nadcisnieniowej choroby serca wynosi: 37,4 (tys.).

[Zrédfo: GBDS 2016, WHO 2016]

Definicja

Nadcisnienie tetnicze to podwyzszone cisnienie krwi w uktadzie tetniczym krazenia duzego, ktére klasyfikuje
sie na podstawie pomiaréw klinicznych. Zgodnie z wytycznymi ESH i ESC 2007 za prawidlowe przyjmuje sie
wartosci cidnienia tetniczego skurczowego <140 mmHg i rozkurczowego <90 mmHg. Wartosci optymalne
cisnienia tetniczego to odpowiednio <120 mmHg oraz <80 mmHg. Gdy wartosci cisnienia tetniczego
skurczowego sg 2140 mmHg, za$ rozkurczowego <90 mmHg, mamy do czynienia z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym. Jest to najczestsza posta¢ nadcisnienia wystepujgcego u osdb w podesztym wieku, ktorej
przyczyng moze by¢ np. zwigkszona sztywnosé aorty. Ze wzgledu na etiologie wyrézniamy nadcisnienie
tetnicze pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny, >90% przypadkdéw) oraz wtérne (o znanej przyczynie).

[Zrédho: OT.434.25.2016]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego wzrasta z wiekiem i wynosi okoto 70% u oséb powyzej 70 r.z.,
przy czym u 2/3 chorych w starszym wieku stwierdza sie izolowane nadcisnienie skurczowe. Nadcisnienie
skurczowo-rozkurczowe dotyczy okoto 30% chorych w starszym wieku, a tylko 2-5% stanowig przypadki
izolowanego nadcisnienia rozkurczowego. U os6b w wieku podesziym czesciej niz w populacji ogoélnej
stwierdza sie niektore wtérne postacie nadci$nienia tetniczego, takie jak zwezenie naczyh nerkowych
(nadcisnienie naczyniowo—nerkowe) oraz niedoczynnos¢ tarczycy.

Zgodnie z wynikami badania NATPOL Ill rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce w populaciji
0golnej wynosi 32%, natomiast w populacji >65 r.z. siega 59%. Czesciej chorujg mezczyzni (35% vs 29%).
Szacuje sie, ze w ciggu najblizszej dekady wystepowanie nadcisnienia wzrosnie u mezczyzn o okoto 9%,
a u kobiet nawet 0 13%.

[Zrédfo: OT.434.25.2016, OT.4350.16.2017, KLRwP, PTNT, PTG 2013]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Nadcisnienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg. U niektdrych chorych przez diugi czas ma charakter
zmienny i nie powoduje powikian narzadowych, u innych za$ od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi
do tego typu powiktan. U osdb w starszym wieku nadcisnienie tetnicze wigze sie z wigkszym ryzykiem powiktan
niz u oséb miodszych, ze wzgledu nie tylko na zmiany bedace wynikiem nadcisnienie tetniczego, ale réwniez
starzenie sie organizmu. Cisnienie skurczowe wyzsze o 20 mmHg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze
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sie z 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu z przyczyn naczyniowych — nieco wiekszym u oséb mtodszych,
a mniejszym u starszych. Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Nadcisnienie tetnicze stanowi podstawowy czynnik ryzyka wielu powaznych schorzeh uktadu sercowo-
naczyniowego: miazdzycy, przerostu lewej komory, przerostu btony srodkowej tetnic, choroby wiehcowe;j,
niewydolnosci serca, migotania przedsionkéw, udaru moézgu, miazdzycy zarostowej tetnic, otepienia,
czy niewydolnosci nerek.

[Zrédifo: OT.434.25.2016, OT.4350.16.2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Chorzy w podesztym wieku z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym powinni zosta¢ poddani starannemu
leczeniu ze wzgledu na wysokie ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych (u oséb po 70 r.z. ryzyko
3-krotnie wyzsze niz u mtodszych chorych — ok. 35 r.z.). Cele terapii hipotensyjnej u oséb starszych to gtéwnie:
prewencja powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych, wydtuzenie zycia oraz poprawa jakosci zycia.
Docelowe wartosci cisnienia sg zréznicowane w zaleznosci od wieku:

e U 0sOb ponizej 80. roku zycia rekomendowane jest uzyskanie normalizacji cisnienia z osiggnieciem
wartosci <140/90 mmHg,

e U 0s6b po 80. roku zycia za normalizacje nadcisnienia uznaje sie obnizenie cisnienia <150/90 mmHg.

Terapia nadcisnienia tetniczego u chorych w podesztym wieku przynosi korzystne rezultaty. Udowodniono,
ze niezaleznie od zastosowanej farmakoterapii, redukcja wartosci cisnienia tetniczego powoduje zmniejszenie
ryzyka niewydolnosci serca o 51-55%, udaru mézgu o 25-47%, zawatu serca o 13-25%, demencji o 57%.
Skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego zmniejsza Smiertelnos¢ catkowita o 21%. Ponadto zmniejsza:
Smiertelnosé z powodu udaru moézgu o 39%, czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca o 72% oraz czestosé
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych o 37%.

[Zrédio: OT.434.25.2016]

3.11.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 11.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substanciji
czynnych:

e Furosemidum — grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o prawie liniowej zaleznosci dawka—efekt,
sulfamidy; podanie doustne;

e Nitrendipinum — grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagonisci kanalu wapniowego dziatajacy
gtéwnie na naczynia, pochodne dihydropirydyny; podanie doustne;

e Verapamilum — grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagoniéci kanatu wapniowego
0 bezposrednim dziataniu nasercowym, pochodne fenyloalkiloaminy; podanie doustne;

e Diltiazemum - grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagonisci kanatu wapniowego
0 bezposrednim dziataniu nasercowym, pochodne benzotiazepiny; podanie doustne.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony nastepujgcych towarzystw i organizacji
zajmujgcych sie tworzeniem wytycznych i obejmujgcych obszarem zainteresowan leczenie nadcisnienia
tetniczego:

polskie: Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT),
polskie: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP),
brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
europejskie: European Society of Cardiology (ESC).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wytyczne praktyki klinicznej — nadcisnienie tetnicze

Organizacja, rok

" ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2015
(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego

W niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym farmakoterapie hipotensyjng mozna rozpoczaé¢ od 5 gtéwnych grup lekéw
hipotensyjnych (tzw. leki | rzutu) o udowodnionym wptywie na redukcje $Smiertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych:

- diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne),

- beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne),

- antagonisci wapnia (preferowane dihydropirydynowe),
- inhibitory konwertazy angiotensyny, (ACE-l),

- leki blokujgce receptor AT1 (sartany, ARB).

Aktualnie nie zaleca sie¢ stosowania w | i Il rzucie lekéw z innych grup farmakologicznych, na przykfad alfa-
adrenolitykow (doksazosyna), antagonistéw aldosteronu (eplerenon), diuretykéw petlowych (preferencja
torasemidu nad furosemidem ze wzgledu na korzystniejszg farmakoterapig), agonistow receptoréw imidazolowych
(rilmenidyna) czy lekéw sympatykolitycznych o dziataniu obwodowym (metyldopa) lub osrodkowym (klonidyna). Nie
wyklucza to jednak ich stosowania w terapii skojarzonej w przypadku istnienia indywidualnych wskazan oraz w
nadcisnieniu tetniczym opornym, na ogét jako lekow 1V i V rzutu.

Leczenie hipotensyjne rozpoczyna sie od zastosowania jednego (monoterapia) lub dwoch lekéw hipotensyjnych
(terapia skojarzona dwulekowa). Terapie rozpoczyna sie od jednego leku tylko w przypadku nadci$nienia
tetniczego 1. stopnia. W nadcisnieniu tetniczym 2. i3. stopnia leczenie rozpoczyna sie¢ od dwdch lekdw
hipotensyjnych z mozliwoscig zwigkszenia jednego lub obu lekéw do dawki maksymainej).

Do podstawowych potaczen 2-lekowych nalezg:

- ACE-| + antagonista wapnia,

- ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

- ARB + diuretyk tiazydowy/ tiazydopodobny,

- ARB + antagonista wapnia,

- ACE-| + beta-adrenolityk,

- antagonista wapnia + b-adrenolityk,

- antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny.

W niepow klanym nadci$nieniu tetniczym podstawowg terapig tréjlekowg jest potgczenie leku blokujacego uktad
RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego.

Podstawowym kryterium doboru lekéw w terapii skojarzonej powinno by¢ zwiekszenie efektu terapeutycznego oraz
poprawa tolerancji leczenia.

Zalecenia dotyczace os6b w podeszitym wieku:

Podstawowe zasady terapii nadcisnienia tetniczego u chorych w podesztym wieku:

. poczatkowe dawki lekéw powinny byé mniejsze, a pdzniejsze intensyfkowanie terapii ostrozniejsze
ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych (hipotonii) (sita rekomendac;ji: zielona);

e ze wzgledu na obnizong sprawnos$¢ intelektualng terapia powinna by¢ uproszczona, z czestym
wykorzystaniem lekdw ztozonych (sita rekomendaciji: zielona);

. mozna stosowac¢ wszystkie podstawowe klasy lekéw z pewng preferencjg dla diuretykéw tiazydowych/
tiazydopodobnych i dihydropirydynowych antagonistéow wapnia, intensyfikujac leczenie lekiem blokujacym
uktad RAA (sita rekomendaciji: zielona);

e w izolowanym nadci$nieniu skurczowym w podeszlym wieku preferowanymi lekami s3g diuretyki
tiazydowe/tiazydopodobne i dihydropirydynowi antagonisci wapnia (sita rekomendaciji: zielona);

. u 0séb po 80. roku zycia preferowanym lekiem | rzutu jest indapamid, a lekiem Il rzutu inh bitor ACE (sita
rekomendaciji: zielona).

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak sity rekomendacji dla poszczegélnych grup lekéw przedstawionych

w wytycznych. Site rekomendac;ji dla zasad terapii oznaczono trzema kolorami:

e zielony — zalecenie okreslonego postepowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach z badan
naukowych, ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertéw wynikajgcej z codziennej praktyki klinicznej;

e 70ty — sugestie zasadnosci okreslonego postepowania, mimo braku lub niejednoznacznych dowodow
z badan naukowych, opartg na opinii wiekszosci ekspertéw wynikajgcej ze zdrowego rozsadku i osobistego
doswiadczenia klinicznego;

e czerwony — zalecenie szkodliwosci okreslonego postepowania na ogoét oparte na jednoznacznych dowodach
z badan naukowych lub braku uzasadnienia okreslonego postepowania.

Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

KLRwP, PTNT, PTG
2013

(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego u oséb w podeszitym wieku

Podstawowe zalecenia rozpoczynania terapii farmakologicznej niepow ktanego nadcisnienia tetniczego u oso6b
starszych sg podobne jak u mtodszych pacjentéw. Polegajg na rozpoczynaniu terapii od jednego leku, zwiekszaniu
dawkowania, a w razie braku skutecznosci doktadaniu drugiego, a w dalszej kolejnosci trzeciego leku, przy dobrej
ich tolerancji. Preferowane sg leki o catodobowym dziataniu hipotensyjnym, podawane raz na dobe.

Grupy lekéw do rozpoczynania terapii w niepowiklanym nadcisnieniu u osob starszych obejmuja:

e  diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),

e sartany (ARB),

e antagonistow wapnia.
Beta-blokery, ze wzgledu na ich stabszg skuteczno$¢ w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego w starszym
wieku, sg zalecane na poczatku terapii tylko w przypadku istnienia indywidualnych wskazan. U chorych po 80. roku
zycia, z wartosciami cisnienia >160/90 mmHg, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od diuretyku tiazydopodobnego,
a nastepnie ACE-I.
Antagonisci wapnia sg przydatni do leczenia chorych ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami gospodarki lipidowe;j i/lub
weglowodanowej ze wzgledu na neutralno$¢ metaboliczng. W szczegdlnosci podkreslic nalezy skutecznosé
i bezpieczenstwo dtugodziatajgcych pochodnych dihydropirydyny u oséb w podesztym wieku, w tym takze
pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem skurczowym.
Diuretyki petlowe w skojarzeniu z ACE-l lub ARB mozna zastosowaé u starszych pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i przewlektg chorobg nerek, jezeli stezenie kreatyniny przekracza 221 pmol/l (2,5 mg%).
Leczenie skojarzone

e  Wszystkie grupy lekdw mozna stosowac w leczeniu skojarzonym. Szczegdlnie korzystne jest kojarzenie ACE-I
z antagonistg wapnia oraz diuretyku tiazydopodobnego z antagonista wapnia lub ACE-I czy ARB.

e W nadci$nieniu powiktanym wybor leczenia skojarzonego zalezy od towarzyszacych sytuacji klinicznych. Nie
nalezy kojarzy¢ beta-blokerow i niedyhydropirydynowych antagonistow wapnia (werapamil, diltiazem) ze
wzgledu na ryzyko bradykardii.

e W przypadku zastosowania trzech i wigcej preparatow dla uzyskania kontroli cisnienia jednym z nich powinien
by¢ diuretyk.

Niekorzystne efekty terapii podstawowych grup lekéw hipotensyjnych (podlegajgcych niniejszej ocenie) u starszych

pacjentéw z nadcisnieniem

e dihydropirydynowi antagonisci wapnia — odruchowe pobudzenie uktadu wspodtczulnego, tendencja do retencji
ptynow;

. niedihydropirydynowi antagonisci wapnia — ryzyko bradykardii, niewydolnosci serca, zaparcia (werapamil).

Bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych grup lekéw hipotensyjnych
(podlegajgcych niniejszej ocenie)

Grupa lekow

Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania wzgledne

Leki moczopedne (np.: diuretyk
petlowy — furosemid)

Dna moczanowa

Zespo6t metaboliczny
Nietolerancja glukozy
Hiponatremia <130 mmol/l

Dihydropirydynowi antagonisci
wapnia (np.: nitrendypina)

Tachyarytmie
Zespot chorego wezta zatokowego

Niewydolno$¢ serca

Niedihydropirydynowi
antagonisci wapnia
(werapamil/diltiazem)

Blok przeds.-komor. Il lub 1l
stopnia

Niewydolnos¢ serca

Bradykardia <50 /min

Zaparcia (werapamil)

Sita zalecen i jako$¢é dowodoéw: brak informacii.
Zrédio finansowania: finansowanie Komisji Europejskiej w ramach programu ,Uczenie sie Przez Cate Zycie”
Konflikt intereséw: brak informacji.

NICE 2011
(aktualizacja 2016)
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego nadci$nienia tetniczego

Osobom w wieku 80 lat i starszym nalezy zaproponowac¢ te same leki hipotensyjne co pacjentom w wieku 55-80
lat, biorgc pod uwage choroby wspdtfistniejgce.

| linia leczenia:

e U oséb powyzej 55. r.z. w pierwszym etapie leczenia hipotensyjnego zaleca si¢ stosowanie antagonisty
kanatlu wapniowego (w przypadku, gdy podanie tego leku nie jest korzystne dla pacjenta, nalezy
zastosowac diuretyk tiazydopodobny),

e diuretyki tiazydopodobne takie jak chlortalidon lub indapamid sg preferowane przed konwencjonalnymi
diuretykami tiazydowymi, takimi jak: bendroflumetiazyd, hydrochlorotiazyd w przypadku rozpoczynania
leczenia moczopednego lub zmiany leczenia moczopednego,

e beta-blokery nie sg preferowanym leczeniem inicjujgcym w terapii nadcisnienia tetniczego,

e w przypadku rozpoczecia leczenia beta-blokerami i koniecznosci zastosowania drugiego leku nalezy uzyc
antagonisty kanalu wapniowego, badz diuretyk tiazydopodobny, zeby zmniejszy¢ ryzyko rozwiniecia sie
cukrzycy.

Il linia leczenia:

Zaleca sie terapie sktadajagca sie z lekow nalezacych do grupy antagonistéow kanatéw wapniowych z lekami
z grupy ACE-I lub ARB (jesli niemozliwa jest terapia antagonista kanalu wapniowego, nalezy go zamieni¢
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

na diuretyk tiazydowy).
Il linia leczenia:

Jest wymagana terapia za pomocg 3 — zaleca sie leczenie skojarzone ACE-l lub ARB z antagonista kanatu
wapniowego i diuretykiem tiazydopodobnym.

1V linia leczenia:

W przypadku oséb, u ktérych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawkg ACEI lub ARB z anatagonista
kanatu wapniowego i diuretykiem, cisnienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mmHg, zaleca si¢ rozwazanie
podania czwartego leku przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertow. Jezeli terapia diuretykami
na IV etapie leczenia nie przynosi skutku mozna rozwazyc¢:

e dalsze leczenie moczopedne z zastosowaniem spironolaktonu w matej dawce, jesli stezenie potasu we
krwi wynosi 4,5 mmol/l lub mniej,

e wyzsze dawki diuretykdw tiazydopodobnych, jesli stezenie potasu we krwi wynosi 4,5 mmol/l lub mniej.

Jesli powyzsze leczenie nie jest tolerowane lub jest przeciwskazane nalezy rozwazy¢ leczenie beta- lub alfa-
blokerami.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita zalecen i jakos¢é dowodow: jako$¢ dowodoéw oceniona na podstawie klasyfikacji GRADE.
Zrédio finansowania: National Institute for Health and Clinical Excellence

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

ESH/ESC 2013
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczeqgo
Zalecane leki hipotensyjne:

» diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory ACE oraz
antagonisci receptora angiotensynowego s3g zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniach (klasa zalecen: |, poziom rekomendacji: A),

* nie ma dowodéw naukowych na to, ze nalezy dokonywaé¢ wyboru réznych lekéw w zaleznosci od
wieku,

* rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potgczenia 2 lekébw mozna rozwazaé u pacjentow, u ktorych
na poczatku obserwacji stwierdza sie znacznie zwiekszone cisnienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-
naczyniowe (klasa zalecen: llb, poziom rekomendaciji: C),

* nie wszystkie potgczenia klas lekoéw sg jednakowo zalecane — do potgczen preferowanych nalezg:

- kombinacja diuretykéw tiazydowych z: antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami
waphnia oraz inh bitorami konwertazy angiotensyny,

- potagczenia antagonistéw receptora angiotensynowego z antagonistami wapnia,

- kombinacja antagonistéw wapnia z inhibitorami konwertazy angiotensyny (klasa zalecen lla, poziom C),
» pofaczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce mogg by¢ zalecane i preferowane,

poniewaz zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen

terapeutycznych, ktére u pacjentéw z nadci$nieniem jest niezadowalajgce (klasa zalecen: lllb, poziom

rekomendaciji: B).

Strategie leczenia u pacjentéw z nadci$nieniem opornym: przy braku przeciwwskazan nalezy rozwazy¢
zastosowanie antagonisty receptora mineralokortykoidowego, amiloridu i alfa-1-adrenolityku — doksazosyny (klasa
zalecen: lla, poziom rekomendaciji: B).

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie stosowanie lekdéw hipotensyjnych dowolnej klasy, cho¢ w przypadku
izolowanego nadci$nienia skurczowego mozna preferowac diuretyki i antagonistow wapnia (klasa zalecen: |,
poziom rekomendac;ji: A).

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku:

. u pacjentéw w podesztym wieku leczenie farmakologiczne nadciénienia tetniczego jest zalecane, gdy
cisnienie skurczowe krwi wynosi 2160 mmHg (klasa zalecen: |, poziom rekomendaciji: A),

e leczenie hipotensyjne moze by¢ réwniez rozwazane u oséb starszych (w wieku ponizej 80 lat), kiedy
skurczowe cisnienie krwi jest w zakresie 140-159 mmHg, pod warunkiem, ze leki sg dobrze tolerowane
(klasa zalecen: IIb, poziom rekomendac;ji: C),

e wszystkie leki hipotensyjne sg zalecane i mogg by¢ stosowane u o0séb starszych, jednakze diuretyki
i antagonisci kanatéw wapniowych moga by¢ preferowane w izolowanym nadci$nieniu skurczowym
(klasa zalecen: |, poziom rekomendac;ji: A).

Klasa zalecen

Sugestia dotyczaca

Klasa Definicja :
zastosowania
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze Jest zalecane/jest
Klasa | ; : )
dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne; wskazane

Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na

Klasa Il temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

Nalezy rozwazy¢/
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszosci za mozna rozwazyc

lla przydatnos$cig/skutecznoscig

Przydatno$c¢/skutecznos$é jest gorzej potwierdzona przez

Ilb dowody/opinie

Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc¢ opinii, ze dane
Klasa lll leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych Nie zaleca sie
przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych

Klasa Definicja

Poziom A | Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan

Poziom B . )
ozlo nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,

Poziom C - i
rejestrow

Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors), ARB — inhibitory receptora angiotensyny (ang.
angiotensin receptor blockers), RAA — uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Podsumowanie rekomendaciji

W wytycznych dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego wskazuje sie na 5 gtéwnych grup lekow
hipotensyjnych:

o diuretyki tiazydowe (lub tiazydopodobne),
e beta-adrenolityki,

e antagonisci wapnia (wytyczne PTNT wskazujg na preferencje antagonistéw wapnia
dihydropirydynowych, do ktérych nalezy nitrendypina),

e inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI) oraz
e antagonisci receptora angiotensyny (sartany, ARB).

Polskie wytyczne KLRwP, PTNT, PTG z 2013 r. dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego u oséb starszych
wskazujg, iz beta-blokery sg zalecane na poczatku terapii tylko w przypadku istnienia indywidualnych wskazan,
natomiast do rozpoczynania terapii w niepowiktanym nadcisnieniu u oséb starszych nalezy stosowaé pozostate
4 grupy lekéw. Roéwniez wytyczne NICE z 2016 r. nie zalecajg beta-blokerdéw jako terapii inicjujgcej u oséb
w wieku 55 lat i starszych. Zgodnie z wytycznymi PTNT u o0sdb po 80. roku zycia preferowanym lekiem | rzutu
jest indapamid (diuretyk tiazydopodobny), a lekiem Il rzutu inhibitor ACE.

W celu zwiekszenia skutecznosci leczenia hipotensyjnego zalecane jest stosowanie terapii ztozonej stanowigcej
potgczenie dwdch lub trzech lekéw. Do czterech podstawowych potgczenh w terapii skojarzonej naleza:

e inhibitor konwertazy angiotensyny + antagonista wapnia;

e inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;
¢ inhibitory receptora angiotensyny + diuretyk tiazydowy;

e inhibitory receptora angiotensyny + antagonista wapnia.

Polskie wytyczne KLRwP, PTNT, PTG z 2013 r. wskazujg, iz u oséb starszych szczegodlnie korzystne jest
kojarzenie ACE-| z antagonista wapnia oraz diuretyku tiazydopodobnego z antagonista wapnia lub ACE-| czy
ARB. Réwniez najnowsze wytyczne PTNT zalecajg w terapii skojarzonej oséb starszych fgczenie diuretykéw
tiazydowych/ tiazydopodobnych i dihydropirydynowych antagonistéw wapnia, intensyfikujgc leczenie lekiem
blokujacym uktad RAA.

W wytycznych PTNT wskazano, iz aktualnie nie zaleca sie stosowania w | i Il rzucie m.in.: diuretykow
petlowych (furosemid). Jednakze zaznaczono, iz powyzsze leki mogg byé stosowane w terapii skojarzonej
w przypadku istnienia indywidualnych wskazanh oraz w nadcidnieniu tetniczym opornym, na ogét jako leki IV i V
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rzutu. W wytycznych LRwP, PTNT, PTG z 2013 r. zaznaczono, iz diuretyki petlowe w skojarzeniu z ACE-I lub
ARB mozna zastosowaé u starszych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i przewlektg choroba nerek, jezeli
stezenie kreatyniny przekracza 221 umol/l (2,5 mg%).

Weczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

* Furosemidum — brak rekomendaciji;

* Nitrendipinum — brak rekomendac;ji;

* Verapamilum — brak rekomendacji;

* Diltiazemum — brak rekomendac;ji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

Furosemid

@)

furosemid nie jest wskazany u pacjentéw z cukrzyca, poniewaz zmniejsza dziatanie insuliny
i doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, z grupy pochodnych sulfonylomocznika (ChPL Furosemidum
Polfarmex).

Nitrendipinum

o

u 0s6b w podesztym wieku metabolizm leku moze by¢ wydtuzony, co moze by¢ przyczyng
niepozgdanego obnizenia cisnienia tetniczego; w zwigzku z tym u tych pacjentéw zaleca sie
rozpoczynanie leczenia od najmniejszej skutecznej dawki jeden raz na dobe oraz stopniowe
zwiekszanie dawki dobowej pod kontrolg ci$nienia tetniczego; nalezy zachowaé ostroznos¢ w trakcie
zwiekszania dawki u oséb w podesziym wieku (ChPL Nitrendypina EGIS).

Verapamilum

@)

@)

u pacjentow w podesztym wieku zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej produktu leczniczego,

w badaniach obejmujgcych rozlegta grupe pacjentdow w podesztym wieku z zawatem mieénia
sercowego nie okreslono ryzyka zwiekszonej $miertelnosci w przebiegu leczenia z uzyciem lekéw
blokujgcych kanaty wapniowe,

dziatanie przeciwnadci$nieniowe werapamilu jest wigksze u pacjentbw w podesztym wieku
w porownaniu z pacjentami mtodszymi oraz jest wigksze u kobiet niz u mezczyzn,

w bardzo rzadkich przypadkach u pacjentdow w wieku podesztym po dtugotrwatym leczeniu
obserwowano ginekomastie, ktéra wedtug dotychczasowych doswiadczen, ustepuje po odstawieniu
leku (ChPL Staveran 120).

Diltiazemum

diltiazepam musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw w podesztym wieku,

u osob w podesztym wieku moze wystgpi¢ zwiekszenie stezenia diltiazemu w osoczu; wszelkie stany
stanowigce przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego oraz wskazujgce na koniecznosc
podjecia $rodkdéw ostroznosci dotyczgcych stosowania, nalezy starannie obserwowac¢ i $cisle
monitorowac; dotyczy to szczegdlnie kontrolowania czestosci akcji serca na poczatku leczenia.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 25. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ [24] CHB [1] CDB [z1] WLF [21] PO [z1] WDS [z1] [mg] | $wiadczeniobiorcy
[z]
Furosemidum
Furosemidum Polfarmex, tabl., 40 mg 30 szt. (3 blist. 2,46 2,58 3,61 3,60 ryczatt 3,21 40 0,11
po 10 szt.)
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 mg 30 szt. 2,45 2,57 3,60 3,60 ryczatt 3,20 40 0,11
Nitrendipinum#
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 30szt. (2blist. | 5 gq 4,02 4,94 3,22 ryczatt 4,92 20 0,33
po 15 szt.)
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 60szt (4 blist. | 7 47 8,05 9,89 6,43 ryczatt 6,66 20 0,22
po 15 szt.)
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 30 szt (2blist. | 545 5,90 7,74 6,43 ryczatt 451 20 0,15
po 15 szt.)
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg eopzzz's(izt;“ft' 11,32 11,89 15,14 12,86 ryczatt 8,68 20 0,14
Verapamilum
Staveran 120, tabl. powl., 120 mg 20 tabl. 5,62 5,90 8,17 8,17 ryczatt 3,20 240 0,32
Staveran 40, tabl. powl., 40 mg 20 tabl. 2,30 2,42 3,21 2,72 ryczatt 3,21 240 0,96
Staveran 80, tabl. powl., 80 mg 20 tabl. 4,10 4,31 5,88 5,45 ryczatt 3,63 240 0,54
Diltiazemum
Dilzem 120 retard, tabl. o przediuzonym 30 tabl. 7,99 8,39 11,23 10,65 ryczatt 378 240 0,25
uwalnianiu, 120 mg
Dilzem 180 retard, tabl. o przedtuzonym 30 tabl. 11,88 12,47 16,31 15,98 ryczatt 3,53 240 0,16
uwalnianiu, 180 mg
Dilzem retard, tabl. o prﬁg’fuzonym uwalnianiu, 90 30 tabl. 7.02 7.37 9,63 7.99 ryczatt 484 240 043
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i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z1] CDB [z1] WLF [zf] PO [zf] WDS [zi] Imgl swiadczeniobiorcy
[24]
Oxycardil 120, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist. 787 826 1110 1065 rvezatt 365 240 024
uwalnianiu, 120 mg po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ Y ’ ’
Oxycardil 180, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist. 11.82 12 41 16.25 1598 rvezatt 347 240 015
uwalnianiu, 180 mg po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ Y ’ ’
Oxycardil 240, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.
uwalnianiu, 240 mg po 10 szt.) 16,49 17,31 21,93 21,30 ryczatt 3,83 240 0,13
Oxycardil 60, tabl. powl., 60 mg 60ps°zt1.0(65;)tl ')s t. 7,44 7,81 10,65 10,65 ryczatt 3,20 240 0,21

ANitrendypina nalezy do grupy limitowej 41.0 Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny, w ktérej podstawe limitu stanowi leki Aldan (amlodypina) (UCZ - 4,37)

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

e Furosemidum: 0,11 zt,

e Nitrendipinum: 0,14 zt — 0,33 zt,
e Verapamilum: 0,32 zt — 0,96 z,
e Diltiazemum: 0,13 zt — 0,43 zt.
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3.12. Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

3.12.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc¢) dla
niewydolno$ci kory nadnerczy ani jej powiktan.

Ponadto nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life
years, DALY) w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia dla niewydolnosci kory nadnerczy. Najbardziej
zblizonym stanem klinicznym byly zaburzenia endokrynologiczne, immunologiczne i krwi, w ktérych wskaznik
DALY w polskiej populacji oséb powyzej 70. roku zycia wynosi 8,3 tys.

[Zrédto: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy (Al, z ang. adrenal insufficiency) to zespét objawdw klinicznych wywotanych
diugotrwatym niedoborem hormondéw kory nadnerczy, przede wszystkim kortyzolu. O pierwotnej Al mowi

sie w przypadku uszkodzenia nadnerczy, za$ o niedoczynnosci wtérnej, kiedy jest ona wynikiem uszkodzenia
lub nieprawidtowej funkcji przysadki mézgowe;.

W wiekszosci (80-90%) przypadkow przyczyng pierwotnej Al jest choroba Addisona, czyli przewlekie,
autoimmunologiczne zapalenie nadnerczy. Inne czynniki prowadzace do tego zaburzenia to m.in. gruzlica i inne
choroby zakazne, nowotwory (w przypadku zajecia obu nadnerczy i zniszczenia ok. 90% tkanki kory
nadnerczy), obustronna adrenalektomia, adrenoleukodystrofia, inne zaburzenia wrodzone, czy polekowe
zmniejszenie syntezy hormonow.

Gtéwne przyczyny wtornej Al to hamowanie zwrotne hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, z ang.
adrenocorticotropic hormone) w toku przewlektej kortykoterapii, interwencje lecznicze w guzach przysadki
i okotoosierdziowych oraz autoimmunizacja.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie pierwotnej Al wynosi w Europie 93-144 przypadkéw na milion oséb, zas zapadalno$c
szacuje sie na 4,4—-6 nowych przypadkoéw na milion oséb na rok. W przypadku wtérnej Al rozpowszechnienie
wynosi 150-280 przypadkéw na milion oséb, a zapadalnosé ok. 20 przypadkéw na milion oséb na rok. tgcznie
dla obu typéw Al daje to maksymalne rozpowszechnienie 4,24 przypadki na 10 000 osdb, co czyni z Al chorobe
rzadkg. Oba typy Al wystepujg czesciej u kobiet.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Obraz kliniczny i objawy Al zwigzane sg z niedoborem hormondéw kory nadnerczy, w tym przede wszystkim
kortyzolu, ktéry reguluje homeostaze metaboliczng i zapewnia przystosowanie do sytuacji stresowych.
Najczestsze objawy zaburzenia wydzielania kortyzolu to state ostabienie, niskie cisnienie tetnicze, hipotensja
ortostatyczna, zta tolerancja wysitku fizycznego i sytuacji stresowych. W niedoczynnosci pierwotnej wystepuije
tez ciemnienie skory, szczegdlnie w okolicach eksponowanych na $wiatto stoneczne, natomiast
dla niedoczynnosci wtérnej charakterystyczna jest blada skéra. U pacjentéw z Al czesto wystepujg tez
zaburzenia nastroju.

Objawy niedoczynnosci kory nadnerczy ujawniajg sie szczegdlnie intensywnie w przypadku wystgpienia inne;j
choroby powodujgcej nagte pogorszenie sie zdrowia czyli tzw. kryzysu nadnerczowego (w przypadku choroby
Addisona zwanego kryzysem Addisona). Kryzys nadnerczowy stanowi powazne pogorszenie niewydolnoSci
nadnerczy i stanowi stan zagrozenia zycia. U czesci pacjentéw objawy choroby po raz pierwszy pojawiajg sie
wiasnie w okresie kryzysu nadnerczowego (nagty, silny bél w dolnej czesci plecéw, brzucha i nég; silne wymioty
i biegunka; odwodnienie; niskie ci$nienie krwi; utrata przytomnosci). Smier¢ w kryzysie nadnerczowym
nastepuje w wyniku wstrzgsu dystrybucyjnego, arytmii serca i hipoglikemii.

W przebiegu Al moze rozwijng¢ sie przetom nadnerczowy bedgcy stanem zagrozenia zycia i wymagajacy
szybkiego leczenia. Objawami rozwinietego przetomu sg: bardzo niskie cisnienie tetnicze, zaburzenia
Swiadomosci az do petnej utraty przytomno$ci i gorgczka.

Nieleczona Al prowadzi do $mierci. W przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia substytucyjnego choroba
nie powinna wptywaé¢ na dtugosc¢ zycia, jednak obserwowana jest wieksza Smiertelno$¢ wsrdéd pacjentow
z pierwotng Al w poréwnaniu z populacjg ogdlna.
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Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Podstawg terapii jest leczenie substytucyjne wyréwnujgce niedobory hormonalne. Substytucje
glikokortykosteroidowg stosuje sie zawsze zaréwno w pierwotnej, jak i wtérnej Al.

Celem leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy jest uchronienie osoby chorej przed wystgpieniem przetomu
nadnerczowego oraz zlikwidowanie objawdw choroby umozliwiajgce powrét do normalnej aktywnosci zyciowe;j.
Prawidiowo prowadzona terapia substytucyjna zmniejsza objawy choroby, ale przedawkowanie lekéw moze
prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy, insulinoopornosci i chordb uktadu krgzenia.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-21/2015]

3.12.2. Rekomendacje kliniczne
Dnia 11.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy, z uwzglednieniem stosowania substancji czynne;j:

e Fludrocortisonum — grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy stosowane ogélnie; podanie doustne.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Tyreologiczne (PTT) i Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE),
e europejskie: European Thyroid Association (ETA) i European Society of Endocrinology (ESE),
o brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e strony innych zagranicznych organizacji oraz baze medyczng Medline (przez PubMed).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Przeglad rekomendac;ji klinicznych — niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Organizacja, rok

(krajregion) Rekomendowane interwencje

Leczenie pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy
Glikokortykoidy:

. Rekomenduje sie leczenie glikokortykoidami wszystkich pacjentow z potwierdzong pierwotng
niedoczynnoscig tarczycy (PAI). [1]|++++]

e  Sugeruje sie stosowanie hydrokortyzonu (15-25 mg) lub octanu kortyzonu (20-35mg) w 2 lub 3
oddzielnych doustnych dawkach. [2|++]

e  Jako alternatywe dla hydrokortyzonu, sugeruje sie predniozolon (3-5 mg/dobe), podawany raz lub dwa
razy dziennie, szczegolnie u pacjentdw z ograniczonym compliance. [2|+]

. Nie zaleca sie stosowania deksametazonu w leczeniu PAl ze wzgledu na ryzyko cushingoidalnych
efektéw ubocznych z powodu trudnosci w dostosowywaniu dawki. [2|++]

Minera kortykoidy w leczeniu PAI:

. Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci z potwierdzonym niedoborem aldosteronu otrzymywali
mineralkortykoidowy w postaci fludrokortyzonu (poczatkowa dawka 50-100 pg u dorostych) i nie
ograniczali spozycia soli. (1|++++]

ES 2016 . U pacjentéw, u ktérych rozwineto sie nadcis$nienie tetnicze podczas przyjmowania fludrokortyzonu,

(Europa) sugeruje sie zmniejszenie dawki fludrokortyzonu. [2|+]

e Jezeli cisnienie krwi nadal pozostaje niewyregulowane, sugeruje sie rozpoczecie leczenia
hipotensyjnego i kontynuacje leczenia fludrokortyzonem. [2|+]

Dehydroepiandrosteron:

. Sugeruje sie przeprowadzenie préby leczenia dehydroepiandrosteronem (DHEA) kobiet z PAI i niskim
libido, objawami depresji i/lub niskim poziomem energi mimo zoptymalizowanej terapii
glukokortykoidami lub mineralokortykoidami. [2|++]

. Sugeruje sie poczgtkowo stosowa¢ DHEA przez 6 miesiecy. Jezeli pacjenci nie odnotowujg statego,
korzystnego efektu leczenia po 6-miesiecznym stosowaniu, terapie DHEA nalezy przerwac. [2|++]

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.

Sita rekomendacji i jakosé dowodoéw (na podstawie informacji na stronie:
http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook. html#t.5.9):

Sita rekomendacji:
. 1 — silna w kierunku interwencji

. 2 — staba w kierunku interwencji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakosé Interpretacja Oznaczenie

dowodow

ogotem

wysoka JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu | ++++
oszacowanego.

umiarkowana | Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ | +++
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest zasadniczo rézny.

niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze | ++
znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu.

bardzo niska | Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze | +
znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu.

Konflikt intereséw: cze$c¢ autorow zgtosito konflikt intereséw.
Zrédta finansowania: brak informacji.

Husebye 2014 -
konsensus
ekspertow

(Europa)

Leczenie pacjentéw z pierwotng niedoczynnoscia kory nadnerczy.

. wiekszo$¢ pacjentéw z PAI powinno przyjmowac hydrokortyzon w dawce 15-25 mg dziennie w podzielonych
dawkach;

e  wiekszo$¢ pacjentéw z PAI powinno przyjmowaé 50-200 pg fludrokortyzonu w pojedynczej dziennej
dawce. Jezeli rozwija si¢ istotne nadcisnienie tetnicze, nalezy zredukowac¢ dawke fludrokortyzonu, ale nie
zaprzestac stosowania;

. brak jest wystarczajgcych dowoddéw dotyczgacych korzysci, aby rekomendowaé rutynowg substytucje
androgendéw nadnerczy;

e chirurgiczne i inwazyjne zabiegi medyczne czesto wymagajg podania dozylnie lub domigsniowo
hydrokortyzonu i zwigkszonych dawek doustnych;

e W kryzysie nadnerczowym nalezy natychmiast zastosowaé dozylnie lub domiesniowo hydrokortyzon
w dawce 100 mg, a nastepnie 100 mg co 6-8 h az do zazegnania kryzysu. Izotoniczny (0,9%) roztwor
chlorku sodu nalezy zwykle podawac¢ poczatkowo z szybkoscig 1 L/h az do uzyskania poprawy
hemodynamiczne;j.

Zalecenia dotyczace os6b w podesziym wieku: brak informacji.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: brak informacji.

Konflikt intereséw: wskazano informacje o konflikcie interesow.

Zrédio finansowania: Journal of Internal Medicine i FP7 project (Euradrenal: grant).

DHEA - dehydroepiandrosteron; PAI — pierwotna niedoczynno$c¢ kory nadnerczy

Podsumowanie rekomendacji:

Odnaleziono 2 europejskie wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia pierwotnej niedoczynnosci kory
nadnerczy, w ktérych wskazano fludrokortyzon jako lek stosowany w analizowanym wskazaniu. Wytyczne ES
2016 =zalecajg stosowanie fludrokorytoznu u wszystkich z potwierdzonym niedoborem aldosteronu.
W wytycznych nie odniesiono sie do populacji os6b starszych.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

Fludrokortyzon — brak rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Fludrokortyzon

(0]

Poniewaz fludrokortyzon silnie dziata mineralokortykotropowo, nalezy kontrolowa¢ dawkowanie
i wychwyt soli ze wzgledu na ryzyko nadcisnienia, obrzekéw i zwiekszenia masy ciata.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc fludrokortyzon w osteoporozie (szczegdlnie u kobiet
w wieku pomenopauzalnym).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania fludrokortyzonu u pacjentow
z nadcisnieniem, zastoinowg niewydolnoscig serca, miopatig steroidowa, epilepsja,
uposledzong czynnoscig watroby oraz ostrg psychozg i zaburzeniami psychicznymi. Istniejgca
wczesniej chwiejnos¢ emocjonalna czy skionnosci psychotyczne moga nasila¢ sie podczas
stosowania fludrokortyzonu.

U pacjentow z cukrzycg moze nastgpi¢ pogorszenie wymagajgce zastosowania wiekszej dawki
insuliny (ChPL Cortineff).
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3.12.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 27. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

i DDD Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [z1] CD [zh] WLF [zf] PO WDS [zl] [mg] swiadczeniobiorcy
[zH]
Fludrocortisonum
Cortineff, tabl., 100 ug 20 szt. 10,58 11,11 14,83 14,83 ryczatt 3,20 ‘ 0,10 | 0,16

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w dla produktéw zawierajgcych Fludrocortisonum wynosi 0,16 zt.
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3.13. Nudnosci i wymioty w nowotworach

3.13.1. Opis choroby

Nie odnaleziono wspodiczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla nudnosci i wymiotow
w przebiegu leczenia nowotworéw. Ponizej przedstawiono wartosci wspofczynnika obcigzenia jednostkg
chorobowg (0—petnia zdrowia; 1-8mier¢) dla najbardziej zblizonych stanéw klinicznych do ocenianego:

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 nowotwordw ztosliwych: 406,2 tys. wg. danych za 2016 rok.

[Zrédta: WHO 2016, GBD 2016]

Definicja

Nudnos$ci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowani podczas gdy wymioty
sg definiowane jako gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha

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

Przyczynami wystgpienia nudnosci i wymiotow mogg by¢ m.in.: leki i toksyny (w tym cystostatyki i niektére leki
immunosupresyjne), choroby osrodkowego ukfadu nerwowego, choroby przewodu pokarmowego i otrzewnej,
choroby gruczotdw wewnatrzwydzielniczych i przemiany materii oraz inne. Najwyzszy potencjai emetogenny
sposréd chemioterapeutykdw wykazujg: cisplatyna 250mg/m2, cyklofosfamid >1500mg/m*®, dakarbazyna
i karmustyna >250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna oraz potgczenie antybiotyku z grupy
antracyklin z cyklofosfamidem.

Epidemiologia

W przypadku chemioterapii nudnosci i wymioty wystepujg, w zaleznosci od zastosowanego schematu, u okoto
70-80% chorych, ktérzy nie otrzymujg profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego. Chemioterapeutyki
o wysokim potencjale emetogennym wywotujg wymioty typu ostrego u ponad 90% chorych. W podgrupie
pacjentéw wysokiego ryzyka, wskaznik pooperacyjnych nudnoéci i wymiotéw (PONV, ang. postoperative
nausea and vomiting) moze wynies¢ nawet 80%. Wieksza predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci
i wymiotéw oraz mniejsza skutecznosé¢ leczenia zapobiegawczego dotyczg chorych w miodszym wieku i kobiet
oraz os6éb z wywiadem choroby lokomocyjne;j.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Intensywne wymioty mogg prowadzi¢ do licznych powiktan w tym do odwodnienia, zaburzeh gospodarki
elektrolitowej, zasadowicy metabolicznej, zachtysnigcia i zachtystowego zapalenia ptuc, pekniecia Sciany
przetyku, linijnego pekniecia blony sluzowej w rejonie potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz niedozywienia.

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 p6Zznego polega na dobrej kontroli nudnosci i wymiotéw typu ostrego.

Catkowita eliminacja wymiotow typu ostrego (wczesnego) jest mozliwa w okoto 80% przypadkow, a pdznego
w okoto 40-50% przypadkdéw. Szacuje sie, ze nudnosci mozna skutecznie kontrolowa¢ u >50% chorych.
Nudnosci i wymioty pooperacyjne pociggajg za sobg wiele niekorzystnych nastepstw: zmniejszajg komfort
i satysfakcje pacjenta z leczenia, opdzniajg wprowadzenie zywienia, utrudniajg wczesng rehabilitacje ruchows,
mogg prowadzi¢ do odwodnienia i zaburzen elektrolitowych, wydtuzajg pobyt w szpitalu, a co za tym idzie
zwiekszajg koszty.

[Zrédta: raport OT.4321.1.2018, Owczuk 2013]
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3.13.2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 11.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
postepowania klinicznego w nudnosciach i wymiotach w nowotworach z uwzglednieniem stosowania
nastepujgcej substancji czynnej:

e Dexamethasonum - grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy stosowane ogdlnie; podanie
doustne,

przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

e europejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), European Society of Anaesthesiology
(ESA).

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

Tabela 28. Wytyczne praktyki klinicznej — nudnosci i wymioty w nowotworach

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych w
leczeniu wspomagajacym dorostych

Jako podstawowe leki o dziataniu antyemetogennym wytyczne wymieniaja:

. leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT; (dolasetron, granisetron,
ondansetron, tropisetron, palonosetron);

e inhibitory receptora NK-1 (aprepitant);
. kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon).
Dodatkowo jako leki uzupetniajgce terapie (majgce nizsza aktywnos$¢) wymienia sie:
. leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2,
e  pochodne fenotiazyny,
. pochodne butyrofenonu,
. leki przeciwhistaminowe,
e  benzodiazepiny.
Kortykosteroidy

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidéw nie jest doktadnie poznany — pewng role
PTOK 2013 odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze dotgczenie
kortykosteroidu do innych lekdw przeciwwymiotnych zwigksza ich skutecznos¢. Kortykosteroidy
(Polska) wykazujg rowniez aktywnos¢ w przypadku nudnosci i wymiotéw typu péznego. W praktyce klinicznej
najczesciej stosuje sie¢ deksametazon lub metyloprednizolon. Typowe dziatania niepozgdane
kortykosteroidéw majg ograniczone znaczenie w profilaktyce nudnosci i wymiotéw ze wzgledu na
krétki okres stosowania. Sita dziatania kortykosteroidéw zalezy od dawki, osiggajac efekt putapowy
na poziomie 20 mg deksametazonu.

Schemat zasad postepowania zapobiegawczego zaleznie od potencjatlu emetogennego CTH
przedstawiono w tabeli ponizej.

Zasady postepowania profilaktycznego przeciwwymiotnego
Ryzyko

nudnosci i Postepowanie

wymiotéow
Wvysokie Antagonista 5-HT3 (dzien 1.) + Deksametazon 12 mg (dzien 1.) i 8 mg (dni

¥ 2.-4.) + Antagonista NK-1 125 mg — 80 mg — 80 mg (dni 1.-3.)
Srednie Antagonista 5-HT3 (dzien 1.) + Deksametazon 12 mg (dni 1.-4.)
Niskie Deksametazon (dzien 1.)
Minimalne Jedynie w przypadku wystgpienia dolegliwosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Zalecenia dotyczace osob w podesztym wieku: brak informaciji.
Jakos¢ dowodow i sita zalecen: nie przedstawiono

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

MASCC/ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne postepowania zapobiegajaceqo nudnosciom i wymiotom wywotanych
chemioterapia i radioterapia oraz u pacjentéw z zaawansowana choroba nowotworowa

Zapobieganie ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o silnym
dziataniu wymiotnym, nieopartej na schemacie antracyklina-cyklofosfamid

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

. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o dziataniu silnie emetogennym (nieopartg na
schemacie antracyklina-cyklofosfamid) i leczonych kombinacjg antagonistow NK1,
antagonistow 5-HT3 i deksametazonu, sugeruje sie zastosowanie deksametazonu w
dniach 2-4, aby zapobiec op6znionym nudnosciom i wymiotom [poziom ufnosci MASCC:
wysoki; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom dowodéw ESMO: [; 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 obejmujacego pojedyncze dawki
antagonistow receptora 5-HT3, deksametazonu i antagonistow receptora NK1
(aprepitant, fosaprepitant, netupitant lub rolapitant) przed podaniem chemioterapii [poziom
ufnosci MASCC: wysoki; poziom konsensusu MASCC: wysoki; poziom dowodow ESMO: |;
poziom zalecen ESMO: A].

e U kobiet 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 stosowac¢ w dniu 2. i 3., jednak nie w
sytuaciji, jesli fosaprepitant, netupitant lub rolapitant zostaly uzyte w dniu 1. [poziom
ufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom
dowodéw 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 [poziom ufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC:
umiarkowany; poziom dowodéw ESMO: II; poziom zalecenn ESMO: B].

. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu wymiotnym znanym
z potencjatu do wywotywania opdznionych wymiotéw (np. oksaliplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid) mozna rozwazy¢ zastosowanie deksametazonu w dniu 2. i 3. (poziom
ufnosci MASCC: niski; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom dowodow
ESMO: lll; poziom zalecen ESMO: C].

. Nie mozna zaleci¢ rutynowej profilaktyki op6znionych wymiotdw u wszystkich innych
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu wymiotnym [poziom
ufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu MASCC: wysoki; poziom
dowodéw ESMO: IV; poziom zalecen ESMO: D].

e W celu uniknigcia ostrych nudnosci i wymiotéw wywotanych karboplatyng zaleca sie
stosowanie kombinacji antagonistow NK-1, deksametazonu i antagonistow 5-HT3
[poziom ufnosci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany;
poziom dowodéw ESMO: Il; poziom zalecen ESMO: B].

e Jesli pacjenci otrzymajg fosaprepitant, netupitant lub rolapitant w dniu 1., nie jest
wymagana przeciwwymiotna profilaktyka op6éznionych wymiotow. Jesli pacjenci przyjmujg
aprepitant w dniu 1., zaleca sie podanie aprepitantu w dniach 2. i 3. [poziom ufnosci
MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany; poziom dowodéw
ESMO: II; poziom zalecen ESMO: B].

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom wywotanym wielodniowg chemioterapig opartg na cisplatynie

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

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zapobieganie ostrym i opéznionym nudnos$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o niskim i
minimalnym potencjale emetogennym

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

e  Zadne leki przeciwwymiotne nie powinny byé¢ rutynowo podawane przed chemioterapig
pacjentom bez nudnosci i wymiotéw przyjmujgcych chemioterapie o minimalnym dziataniu
wymiotnym [poziom ufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu
MASCC: wysoki; poziom dowodéw ESMO: IV; poziom zalecerh ESMO: D].

. Nie nalezy podawac¢ leku przeciwwymiotnego w celu zapobiegania opd6znionym
nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig o niskim lub minimalnym dziataniu
wymiotnym [poziom ufnosci MASCC: brak mozliwosci okreslenia; poziom konsensusu
MASCC: wysoki; poziom dowddéw ESMO: IV; poziom zalecerh ESMO: D].

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapig w duzych dawkach

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

Leki przeciwwymiotne w zaawansowanym raku

. Leczeniem przeciwwymiotnym z wyboru u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem jest
metoklopramid [poziom ufno$ci MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC:
wysoki; poziom dowodéw ESMO: |lI; poziom zalecenn ESMO: C].

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

Zalecenia dotyczgce osob w podesziym wieku: brak informacji.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziomy ufnosci naukowego MASCC zostaty sklasyfikowane jako:

- wysokie: powtarzane, randomizowane badania, ktére 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 dowoddéw naukowych.

Poziom konsensusu MASCC podano jako wysoki, umiarkowany lub niski.
Poziomy dowodéw ESMO:

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

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem o ograniczenia
(nizsza jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanalizy takich badan lub badan, ktére wykazaty
heterogenicznosc.

Il — Prospektywne badania kohortowe.

1V — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.
Poziom zaleceri ESMO:

A — Zdecydowanie rekomendowana terapia. Istniejg mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng
korzyscig kliniczng.

B — Terapia rekomendowana. Istniejg mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale

z ograniczong korzyscig kliniczng.

C — Opcjonalna rekomendacja. Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ Ilub korzySci nie
przewazajg nad ryzykiem lub niekorzystnymi czynnikami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.).

D — Terapia na og6t niezalecana. Istniejg umiarkowane dowody S$wiadczgce o skutecznosci lub
wystepujgcym dziataniom niepozgdanym.

E — Terapia zdecydowanie nie rekomendowana. Istnieja mocne dowody $wiadczgce o skutecznosci
lub wystepujgcym dziataniom niepozgdanym.

Konflikt intereséw: cze$¢ autorow zadeklarowata konflikt interesow
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania: nie przedstawiono.

CTH — chemioterapia, MASCC — Multinational Association of Supportive Care in Cancer, /ESMO — European Society for Medical Oncology,
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotéw u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi: miedzynarodowe MASCC/ESMO z 2016 roku oraz polskie PTOK z 2013 roku. Rekomendacje
te dotyczg populacji ogélnej i nie wyszczegdlniajg zasad postepowania w przypadku starszych pacjentéw.

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, p6zne mogace pojawi¢ sie w okresie od 24h po podaniu chemioterapii zwykle do 6 dni,
wyprzedzajgce wystepujace bezposrednio przed kolejnym podaniem chemioterapii).

Zarowno organizacja PTOK, jaki i MASCC/ESMO rekomendowaty zastosowanie deksametazonu.

PTOK zaleca stosowanie deksametazonu jako podstawowego leku w postepowaniu ratunkowym oraz
prewencyjnym w przypadku zaréwno wysokiego, sredniego oraz niskiego ryzyka nudnosci i wymiotéw.

MASCC/ESMO rekomendujg deksametazon w zapobieganiu ostrym i op6éznionym nudnos$ciom i wymiotom
wywotanym:

e chemioterapig o silnym dziataniu wymiotnym, nieopartej na schemacie antracyklina-cyklofosfamid,

e chemioterapig o silnym dziataniu wymiotnym u kobiet z rakiem piersi leczonych schematem
antracyklina-cyklofosfamid,

e chemioterapig o umiarkowanym dziataniu wymiotnym,

e chemioterapig o niskim i minimalnym potencjale emetogennym oraz

wielodniowg chemioterapig opartg na cisplatynie.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
o Deksametazon — brak wczesniejszych rekomendaciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych
e Deksametazon

o Poniewaz pacjenci w podesztym wieku narazeni sg na wigksze ryzyko osteoporozy, nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem deksometazonem
(ChPL Dexamethasone Krka, tabl., 0,5 mg).

o Leczenie o0s6b w podesztym wieku, zwtaszcza dlugotrwate, powinno by¢ planowane
z uwzglednieniem powazniejszych konsekwencji powszechnie spotykanych skutkéw ubocznych
dziatania kortykosteroidéw u oséb w podesztym wieku (osteoporoza, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, ostabienie odpornosci, zmiany psychologiczne). U tego typu pacjentéw stezenie
deksametazonu w osoczu moze byé wyzsze, a jego wydalanie wolniejsze niz u oséb
mitodszych, w zwigzku z czym nalezy odpowiednio obnizy¢ dawke (ChPL Dexamethasone Krka,
tabl., 4 mg/ 8 mg/ 20 mg/ 40 mg).

o Dziatania niepozadane wystepujgce po zastosowaniu glikokortykosteroiddw mogg mie¢ ciezszy
przebieg u os6b starszych, szczegdlnie dotyczy to osteoporozy, nadcisnienia, hipokaliemii,
cukrzycy, wrazliwosci na infekcje i scienczania skoéry. Aby uniknaé reakcji zagrazajgcych zyciu
nalezy otoczy¢ takich pacjentéw szczegdlng opiekg (ChPL Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg/500
Hg).
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3.13.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

0T.4322.1.2018

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 29 Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. wp$ | ppp | KosztzaDDDdla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CDB [zi] | WLF [zf] | PO [zi] [24] [mg] swmdcz[ez?]loblorcy
Dexamethasonum

Dexamethasone Krka, tabl., 0,5 mg 20 tabl. 6,37 6,69 9,20 7,56 ryczatt 4,84 1,5 0,73
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 254,88 267,62 286,81 286,81 ryczatt 28,44 1,5 0,11
Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 50,98 53,53 63,37 60,45 ryczatt 8,61 1,5 0,16
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 101,95 107,05 120,90 120,90 ryczatt 11,38 1,5 0,11
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 17,06 17,91 22,09 15,11 ryczatt 10,18 1,5 0,76
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 8,53 8,96 11,47 7,56 ryczatt 7,11 1,5 1,07

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych Dexamethasonum wynosza 0,11 zt — 1,07 zt.
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3.14. Choroba zwyrodnieniowa stawéw

3.14.1. Opis choroby

W ramach prac nad opracowaniem 0T.434.25.2016 nie odnaleziono wspoéiczynnika obcigzenia jednostkg
chorobowg bezposrednio dla choroby zwyrodnieniowej stawéw. Ponizej przedstawiono wartosci dla najbardziej
zblizonych stanéw klinicznych.

Wspoditczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e zapalenie biodra: 0,126 (0,185 — 0,221);
e zapalenie kolana: 0,129 (0,118 — 0,147).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 60. roku zycia dla reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosi: 8, zapalenia kosci
i stawdw wynosi: 43.

[Zrédta: OT.434.25.2016]

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta
dla choroby zwyrodnieniowej stawdw ogolnie. Wspdtczynnik okreslony na podstawie danych WHO z 2016 r.
(0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢) dla poszczegdlnych rodzajow choréb zapalnych stawow:

e umiarkowane reumatoidalne zapalenie stawow: 0,317 (0,216 — 0,440),
¢ lekkie reumatoidalne zapalenie stawow: 0,117 (0,08 — 0,163),

e ciezkie reumatoidalne zapalenie stawéw: 0,581 (0,403 — 0,739),

e ciezkie zapalenie stawdw biodrowych: 0,165 (0,112 — 0,232),

e umiarkowane zapalenie stawéw biodrowych: 0,079 (0,054 — 0,110),

e lekkie zapalenie stawéw biodrowych: 0,023 (0,013 — 0,037),

e ciezkie zapalenie stawdw kolanowych: 0,165 (0,112 — 0,232),

e umiarkowane zapalenie stawow kolanowych: 0,079 (0,054 — 0,011),

e lekkie zapalenie stawow kolanowych: 0,023 (0,013 — 0,037).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years.
DALY) dla chordb zwyrodnieniowych stawow. Wskaznik ten dla choréb zapalnych kosci i stawéw w polskiej
populacji oséb powyzej 70. roku zycia wynosi: 41,8 (tys.).

[Zrédio: GBDS 2016, WHO 2016]
Definicja
Choroba zwyrodnieniowa stawoéw (ChZS) rozwija sie wskutek dziatania czynnikow biologicznych

i mechanicznych, ktdre destabilizujg powigzane ze sobg procesy degradacji i tworzenia chrzastki stawowej oraz
warstwy podchrzestnej kosci i ostatecznie obejmujg wszystkie tkanki stawu.

Epidemiologia

ChZS ujawnia sie w wieku 40-60 lat i wystepuje z podobng czestoscig u obu pici. Chorobe diagnozuje sie
u ponad 50% os6b po 40. roku zycia, a u 10-20% powoduje istotne ograniczenie sprawnosci. ChZS jest
najczestszg przyczyng dolegliwosci ze strony uktadu ruchu, a zmiany histopatologiczne w chrzgstkach
stawowych, charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej, stwierdza sie u wszystkich oséb w wieku >55 lat.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rozwdj choroby jest niezalezny od zastosowanej metody leczenia. ChZS nie wplywa bezposrednio na dtugosé
zycia, jednak prowadzi do znacznego ograniczenia sprawnosci i jakosci zycia.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Zasadniczym celem leczenia jest wyeliminowanie bolu i utrzymanie mozliwie najlepszej sprawno$ci fizyczne;.
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Terapia ChZS opiera sie na réznych metodach leczenia: niefarmakologicznych, farmakologicznych
i operacyjnych. Te pierwsze obejmujg leczenie zachowawcze i edukacje pacjenta oraz stosowanie odpowiednigj
diety, fizjoterapie, czy tez zaopatrzenie ortopedyczne. W leczeniu farmakologicznym zastosowanie majg
paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne, opioidy, glikokortykosteroidy, wolno dziatajgce leki objawowe
stosowane w chorobie zwyrodnieniowej stawow oraz inhibitory wchtaniania zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny. Leczenie operacyjne polega na ptukaniu stawéw, endoprotezoplastyce, patellektomii, osteotomii
lub artrodezie.

[Zrédio: OT.434.25.2016]

3.14.2. Rekomendacje kliniczne
W dniu 11.05.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych
leczenia choréb zwyrodnieniowych stawéw z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

e Betamethasoni dipropionas + Betamethasoni natrii phosphas — grupa farmakologiczna: kortykosteroidy
stosowane ogodlnie, podanie pozajelitowe,

e Methylprednisolonum + Lidocainum — grupa farmakologiczna: kortykosteroidy stosowane ogdlnie,
podanie pozajelitowe,

e Methylpredinsolonum — grupa farmakologiczna: kortykosteroidy stosowane ogodlnie, podanie
pozajelitowe,

e Methylprednisolonum — grupa farmakologiczna: kortykosteroidy stosowane ogélnie, podanie doustne.
W celu odnalezienia zalecen klinicznych przeszukano strony internetowe nastepujacych towarzystw:

e polskich: Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR),

e brytyjskich: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e miedzynarodowych organizacji zajmujgcych sie zwyrodnieniowymi chorobami reumatycznymi
i leczeniem przeciwbolowym: ogdlnoeuropejskiej — European League Against Rheumatism (ELAR),
miedzynarodowej — Osteoarthritis Research Society International (ORSI), amerykanskiej — American
College of Rheumatology (ACR).

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

Tabela 30. Wytyczne praktyki klinicznej dot. choroby zwyrodnieniowej stawéw

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Lecznie  choroby zwyrodnieniowej stawéw  ogdlem  (zalecenia _dotyczace stosowania
glikokortykosteroidow)

Leczenie wczesnego zapalenia stawow

. Glikokortykosteroidy podawane ogdlnie redukujg bdl, obrzeki i strukturalng progresje choroby, jednak
ze wzgledu na zwigzane z ich stosowaniem dziatania niepozadane, powinny by¢ stosowane w
najmniejszej dawce i jedynie okresowo (< 6 mies.) jako terapia dodana. Srédstawowe podanie
glikokortykosteroidéw powinno byé rozwazone w celu ztagodzenia miejscowych objawéw i stanu
zapalnego. (Poziom dowodow: la, Sita rekomendacji: A, LA: 9.00+1,28)

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw:

EULAR 2016 Poziom | Opis
(Europa) Jakos¢ dowodéw
1a Przeglad systematyczny z homogenicznoscig badan RCT
1b Pojedyncze badania RCT (z waskim przedziatem ufnosci)
1c LAll or none”
2a Przeglad systematyczny z homogenicznoscig badan kohortowych
2b Pojedyncze badania kohortowe (w tym badania RCT o niskiej jakosci, np.: <80%
pacjentéw kontynuujgcych badanie)

2c Badania ekologiczne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

3a Przeglad systematyczny (z homogenicznoscia) badan kliniczno-kontrolnych

3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 Serie przypadkow (oraz niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne)
5 Opinie ekspertéw

Sita rekomendacji

A Spojna z badaniami z poziomu 1

B Spéjna z badaniami poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja badan z poziomu 1

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

D Poziom dowodow 5 lub niepokojaco niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego

poziomu

Poziom zgodnosci (LA) oceniany na skali 0-10 oparto na anonimowym gtosowaniu przeprowadzonym mailowo,
w ktorym wzigli udziat wszyscy cztonkowie komitetu eksperckiego. Wyniki podano jako $rednig + SD; 100%
ankietowanych)

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrodia konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: grant EULAR.

NICE 2014
(Wielka Brytania)

Leczenie farmakologiczne choroby zwyrodnieniowej stawéw (zalecenia dotyczace stosowania
dlikokortykosteroidéw)

Iniekcje $rédstawowe:

. Iniekcje srodstawowe glikokortykosteroidéw powinny by¢ rozwazone jako terapia dodatkowa do
leczenia podstawowego w celu tagodzenia umiarkowanego i cigzkiego bélu u pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowa.

¢ Nie nalezy proponowac pacjentom iniekcji Srodstawowej kwasu hialuronowego.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informacji.

Sita zalecen i jakos¢ dowodow: niektdre zalecenia moga by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych wydaje zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzy$ciami i szkodliwoscig
interwencji, biorgc pod uwage jako$¢ dowodow naukowych lezacych u podstaw wydania rekomendacji. Dla
niektérych interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorac pod uwage analizowane
informacje, wiekszo$¢ pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w
niniejszych wytycznych oznaczajg pewnos¢, z jakag zalecenie jest dane (sita rekomendac;ji).

Zrédio finansowania: brak informagii.
Konfl kt intereséw: przedstawiono inf. o konflikcie intereséw.

OARSI 2014
(Miedzynarodowe)

Niechirurgiczna terapia zwyrodnienia _stawu kolanowegqo (zalecenia _dotyczace stosowania
glikokortykosteroidow)

Podanie dostawowe kortykosteroidow w wytycznych okreslono jako odpowiednie. Jako uzasadnienie
wskazano, iz w dwoch przegladach systematycznych wykazano, iz gl kokortykosteroidy podawane
Srodstawowo powodujg istotne (brak informacji czy chodzi o istotno$¢ statystyczng) kroétkotrwate obnizenie
bélu. Krétkotrwate efekty byly istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z podaniem kwasu hialuronowego.
Przeglady podsumowano informacjag, iz w przypadku koniecznos$ci dtugotrwatej terapii bolu, nalezy rozwazy¢
inne opcje leczenia (Poziom dowodow: przeglad systematyczny i metaanaliza RCT, Jako$¢é dowoddw: dobra).

Poziom dowodoéw i jakosé dowodoéw: najwyzszy poziom dostepnych dowodoéw: przeglady systematyczne
ilub aktualne RCT. Jako$¢ przeglagdow systematycznych i metaanaliz oceniono narzedziem AMSTAR
przyznajac ocene: ,dobra”, ,zadowalajaca”, ,staba’. Badania RCT oceniono narzedziem Cochrane stuzgcym
do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Zrodio finansowania: OARSI.
Konfl kt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

ACR 2012
(USA)

Leczenie farmakologiczne choroby zwyrodnieniowej stawéw (zalecenia dotyczace stosowania
dlikokortykosteroidéw)

ChZS reki

e  Warunkowo nie zaleca sie stosowania terapii Srodstawowych.
ChZS kolana

. Dostawowe iniekcje kortykosteroidéw sg warunkowo rekomendowane do stosowania.
ChZS biodra

. Dostawowe iniekcje kortykosteroidéw sg warunkowo rekomendowane do stosowania.
Zalecenia dotyczace os6b w podesztym wieku: brak informaciji.
Sita zalecen i jakos¢ dowodow: zalecenia przygotowane zgodnie z narzedziem GRADE
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Impl kacje przyjetych rekomendac;ji*:

Implikacje dla

Implikacje dla

interwencje.

Zalecenia Implikacje dla pacjentéw Klinicystéw decydentéw
Powinno by¢ Stosowanie sie do
Wiekszos¢ pacjentow zaakceptowane przez zalecenia moze byé w
Silne za powinna otrzymac¢ zalecang wiekszos¢ pacjentow, wiekszosci przypadkow

ktérym bedzie
zaoferowane.

przyjete za kryterium
jakosci opieki zdrowotne;j.

Warunkowe za

Wiekszo$¢ pacjentow
wybrataby interwencje, a
mniejszos¢ pacjentéw nie.

Duza rola edukacji i
wspolnego podejmowania
decyzji.

Wymaga zaangazowania
i dyskusji z
interesariuszami.

Warunkowe
przeciw

Wiekszos$¢ pacjentéw nie
wybrataby interwenciji, a
mniejszos¢ pacjentow tak.

Duza rola edukacji i
wspolnego podejmowania
decyzji.

Wymaga zaangazowania
i dyskusji z
interesariuszami.

Silne przeciw

Wiekszos¢ pacjentéw nie
powinna otrzymac zalecanej
interwencji.

Nie powinno by¢
oferowane pacjentom.

Stosowanie sie do
zalecenia moze byé w
wigkszosci przypadkow
przyjete za kryterium
jakosci opieki zdrowotne;j.

Brak
rekomendacji

* Koszty nie byty brane pod uwage, mimo ze GRADE dopuszcza ich uwzglednienie.
Zrédio finansowania: brak informagii.
Konfl kt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.

RCT - randomizowane badanie kliniczne, ChZS — choroba zwyrodnieniowa stawow

Podsumowanie rekomendacji

Odnalezione wytyczne nie przedstawiajg szczegdtowych zaleceh dotyczgcych stosowania analizowanych lekow
u 0s6b powyzej 75. roku zycia.

Wedtug wytycznych EULAR 2016 $rodstawowe podanie glikokortykosteroidéw powinno byé rozwazone w celu
ztagodzenia miejscowych objawoéw i stanu zapalnego. Roéwniez wytyczne NICE 2014 zalecajg iniekcje
Srodstawowe jako terapie dodatkowg w celu tagodzenia umiarkowanego i ciezkiego bélu. Iniekcje srédstawowe
glikokortykosteroidow sg zalecane w przypadku zwyrodnieh kolana (ACR 2012 i OARSI 2014), zwyrodnien
biodra (ACR 2012), ale nie sg zalecane w przypadku zwyrodnien reki (ACR 2012).

Jedynie w wytycznych EULAR 2016 odniesiono sie do mozliwosci stosowania uktadowych
glikokortykosteroidéw (nie wymieniono konkretnych substancji czynnych). Wskazano, iz leki te sg skuteczne w
redukcji bolu, obrzeku i ograniczaniu strukturalnej progresji choroby, jednak ze wzgledu na zwigzane z ich
stosowaniem dziatania niepozgdane, powinny by¢ stosowane w najmniejszej dawce i jako leczenie
wspomagajgce.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Dipropionian betametazonu + sél sodowa fosforanu betametazonu — brak rekomendacji.
e Metylprednizolon + lidokaina — brak rekomendac;ji.
o Metylprednizolon — brak rekomendaciji.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
¢ Dipropionian betametazonu + sél sodowa fosforanu betametazonu

o Przeciwwskazania do stosowania kortykosteroidow obejmujg m.in. osteoporoze, pierwotng
jaskre, cukrzyce i niewydolnos¢ nerek.

e Metylprednizolon + lidokaina

o Konieczna jest obserwacja kliniczna i zastosowanie jak najkrétszego okresu leczenia u
pacjentow nalezgcych do nastepujgcych grup zwiekszonego ryzyka:

= Pacjenci z cukrzyca: ujawnienie sie cukrzycy utajonej lub zwiekszenie zapotrzebowania
na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe.
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= Pacjenci z nadcisnieniem: nasilenie nadci$nienia tetniczego.

o Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidow na uktad sercowo-naczyniowy, co
obejmuje dyslipidemie i nadcisnienie tetnicze, pacjenci z istniejgcymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego mogag by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
w przypadku stosowania wysokich dawek i dtugotrwatego leczenia.

o Podczas stosowania kortykosteroidéw zgtaszano wystepowanie zakrzepicy, w tym zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

e Metylprednizolon

o Konieczna jest obserwacja kliniczna i zastosowanie jak najkrotszego okresu leczenia u
pacjentow nalezgcych do nastepujgcych grup zwiekszonego ryzyka:

= Pacjenci z cukrzyca: ujawnienie sie cukrzycy utajonej lub zwiekszenie zapotrzebowania
na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

= Pacjenci z nadcisnieniem: nasilenie nadci$nienia tetniczego.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r. (DZ. Urz. Min. Zdr. 2018.32), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki
finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 31. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. UCZ [z1] | CHB [z1] | CDB [zt] | WLF [z1] | PO [zi] | WD$ [z1] | DDD [mg] s’wiadcz[erl\]iobiorcy
Z
Betamethasoni dipropionas + Betamethasoni natrii phosphas
Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan, 6,43+2,63 mg/ml ‘ 5 amp. po 1 ml ‘ 54,00 ‘ 56,70 ‘ 66,87 ‘ 66,87 ‘ 50% ‘ 33,44 | 12,86 + 5,26 ‘ 13,38
Methylprednisolonum + Lidocainum”
Depo-Medrol z Lidokaina, zawiesina do wstrzykiwai, 40+10 mg/ml ‘ 1 fiol. po 1 ml ‘ 10,85 ‘ 11,39 ‘ 15,10 ‘ 14,77 ‘ 50% ‘ 7.72 | 40+10 ‘ 7.72
Methylprednisolonum
Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, 40 mg/ml ‘ 1 fiol. po 1 ml ‘ 10,53 ‘ 11,06 ‘ 14,77 ‘ 14,77 ‘ 50% ‘ 7,39 | 20 ‘ 3,70
Methylprednisolonum
Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (izti'_i)St' PO10 | 3348 | 3515 | 4394 | 4394 | ryczatt | 11,38 7.5 0,11
Medrol, tabl., 4 mg 30 szt (izt:'.i)St' Po10 | g5 6,83 9,26 8,03 | ryczalt | 4,43 7,5 0,28
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 21,55 22,63 28,99 28,99 ryczatt 6,83 7,5 0,11
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 5,40 5,67 8,10 803 | ryczatt | 327 7.5 0,20
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 10,80 11,34 15,41 15,41 ryczatt 3,41 7,5 0,11
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 24,51 25,74 32,10 32,10 ryczatt 6,83 7,5 0,11
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 6,46 6,78 9,21 8,03 ryczatt 4,38 7,5 0,27

AMethylprednisolonum + lidocainum i methyloprednisolonum do wstrzykiwan nalezg do grupy limitowej 82.2 Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego — glikokortykoidy — metylprednisolon —

postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

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

¢ Betamethasoni dipropionas + Betamethasoni natrii phosphas: 13,38 zi,
¢ Methylprednisolonum + Lidocainum: 7,72 z,

¢ Methylprednisolonum: 3,70 zi,

o Methylprednisolonum doustnie: 0,11 zt — 0,28 zt.
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4. Zrodia

Wytyczne kliniczne

Rak prostaty

Stelmach A., Potemski P, Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego, Zalecenia postepowania diagnostyczno-
PTOK 2013 1
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

EAU-ESTRO-SIOG | Mottet N., Bellmunt J., Bolla M., et.al. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening,
2016 Diagnosis, and Local Treatment with Curative Intent, EUROPEAN UROLOGY 71(2017)618—-629

NICE 2014 Prostate Cancer: diagnosis and treatment Clinical Guideline Full Guideline, January 2014

Stwardnienie rozsiane

Losy J., Bartosik-Psujek, Czionkowska A., et. al., Leczenie stwardnienia rozsianego Zalecenia Polskiego

PTN 2016 Towarzystwa Neurologicznego, Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12 (2): 80-95

Multiple  sclerosis in  adults: management Clinical guideline Published: 8 October 2014,
NICE 2014 . :

nice.org.uk/guidance/cg186

Urinary incontinence in neurological disease: assessment and management Clinical guideline Published: 8
NICE 2012 ; :

August 2012, nice.org.uk/guidance/cg148

Padaczka

PTN 2016 Rejdak K, Rola R, Mazurkiewicz-Betdzirnska M i wsp. Diagnostyka i leczenie padaczki u oséb dorostych

— rekomendacje Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12 (1): 15-27.

National Institute for Health and Care Excellence. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical guideline
NICE 2012/2018 [CG137]. Data publ kacji: styczen 2012. Ostatnia aktualizacja: kwiecien 2018.

Zrédto: https://www.nice.org.uk/guidance/cg137 [dostep: 27.04.2018]

Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois E, et al. Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug efficacy
and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia, **(*):1-13, 2013.

ILAE 2013

Bél neuropatyczny

National Institute for Health and Care Excellence. Neuropathic pain—pharmacological management: the
NICE 2013/ 2018 pharmacological management of neuropathic pain in adults in non-specialist settings.Clinical guideline [CG173].
Data publikaciji: listopad 2013. Data ostatniej aktualizaciji: kwiecien 2018

Szczudlik A, Dobrogowski J, Wordliczek J i wsp. ,Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglad
PTBB 2014 piSmiennictwa i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania Boélu i Towarzystwa Neurologicznego.” Czesé
pierwsza i druga. Bol 14 (2014): 8-21.

IASP 2015 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: systematic review,
meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015;14(2):162-73.

Schizofrenia

Prof. Marek Jarema. Konsultant Krajowy w dziedzinie Psychiatrii. Zalecenia w sprawie stosowania lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji.

Jarema 2012 . ) . .
Zrodto: http://strona.ppol.nazwa.pl/uploads/images/PP_2_2012/ZalecenialLPIIG__Psychiatr_Pol_2_2012.pdf
[dostep 04.05.2018]

Jarema 2015 Jarema M, Wichniak A, Dudek D | wsp. Wskazowki do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji o

przediuzonym dziataniu. Psychiatr. Pol. 2015; 49(2): 225-241.

National Institute for Health and Care Excellence. Psychosis and schizophrenia in adults: prevention and
NICE 2014 management, Clinical guideline [CG178]. Data publ kacji luty 2014. Ostatnia aktualizacja: kwiecien 2014.

Zrédto: https://www.nice.org.uk/guidance/cg178 [dostep 04.05.2018]

Hasan A, Falkai P, Wobrock T, et al; World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Task Force
on Treatment Guidelines for Schizophrenia. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia, part 1: update 2012 on the acute treatment of
schizophrenia and the management of treatment resistance. World J Biol Psychiatry. 2012;13(5):318-78.

WFSBP 2012

Hasan A, Falkai P, Wobrock T, et al; WFSBP Task force on Treatment Guidelines for Schizophrenia. World
WFSBP 2013 Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treatment of schizophrenia,
part 2: update 2012 on the long-term treatment of schizophrenia and management of antipsychotic-induced side
effects. World J Biol Psychiatry. 2013;14(1):2-44.
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Hasan A, Fa kai P, Wobrock T, et al; WFSBP Task Force on Treatment Guidelines for Schizophrenia. World

WESBP 2015 Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia.
Part 3: Update 2015 Management of special circumstances: Depression, Suicidality, substance use disorders
and pregnancy and lactation. World J Biol Psychiatry. 2015 Apr;16(3):142-70.

Hasan A, Falkai P, Wobrock T, et al; WFSBP Task Force on Treatment Guidelines for Schizophrenia. World
WFSBP 2017 Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treatment of schizophrenia — a
short version for primary care. Int J Psychiatry Clin Pract. 2017;21(2):82-90.

Dna moczanowa

Richette P, Doherty M,2 Pascual E, et al. 2016 updated EULAR evidence-based recommendations for the

EULAR 2016 management of gout. Ann Rheum Dis 2016;0:1-14.

Sivera F, Andrés M, Carmona L, et al. Multinational evidence-based recommendations for the diagnosis and
management of gout: integrating systematic literature review and expert opinion of a broad panel of
rheumatologists in the 3e initiative. Ann Rheum Dis 2014;73:328-335.

3e Initiative (3el)
2014

Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, et al; American College of Rheumatology. 2012 American College of
ACR 2012 Rheumatology guidelines for management of gout. Part 1: systematic nonpharmacologic and pharmacologic
therapeutic approaches to hyperuricemia. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Oct;64(10):1431-46.

tuszczyca

Szepietowski J, Adamski Z, Chodorowska G, et al. Leczenie tuszczycy zwyczajnej - rekomendacje ekspertéw
PTD 2012 Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ I: tuszczyca tagodna, tuszczyca wieku dzieciecego. Przegl
Dermatol 2012; 99:83-96.

Szepietowski J, Adamski Z, Chodorowska G, Kaszuba A, Placek W, Rudnicka L, Reich A. Leczenie tuszczycy —
PTD 2014 rekomendacje ekspertéw Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes$¢ IlI: tuszczyca umiarkowana do
ciezkiej. Przegl Dermatol 2014, 101, 455-472.

National Clinical Guideline Centre (NCGC). Psoriasis. The assessment and management of psoriasis. Clinical
NICE 2012 Guideline. October 2012. Commissioned by the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

https://www.nice.org.uk/guidance/cg153 [dostep: 10.05.2018].

Menter A, Korman NJ, Elmets CA, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic
AAD 2009 arthritis. Section 3. Guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with topical therapies. J Am
Acad Dermatol. 2009 Apr;60(4):643-59.

Nadcisnienie tetnicze

Tykarski A, Narkiewicz K, Gaciong Z i in.: Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym - 2015 rok. Wytyczne

PTNT 2015 Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.
Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, Polskiego
KLRwP, PTNT, Towarzystwa Gerontologicznego. Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym w wieku podesziym. 2013.
PTG 2013 Zalecane przez Konsultantéw Krajowych w dziedzinach Geriatrii, Kardiologii, Hipertensjologii i Medycyny

Rodzinne;.

National Clinical Guideline Centre (NCGC). Hypertension in adults: diagnosis and management. Clinical
guideline [CG127]. Commissioned by the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Published:
NICE 2016 24 August 2011, last updated 2016.

Zrédto: nice.org.uk/guidance/cg127 [dostep: 10.05.2018].

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K i in.: Wytyczne ESH/ESC dotyczgce postgpowania w nadcisnieniu tetniczym
ESH/ESC 2013 w 2013 roku. Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC); Kardiologia Polska 2013; 71, supl. lll: 27—118.

Choroba nowotworowa z zajeciem kosci

Stelmach A., Potemski P, Nowotwory uktadu moczowo-piciowego, Zalecenia postepowania diagnostyczno-

PTOK 2013 terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

ESMO 2016 Parker C., Gillessen S., Hiedernreich A., Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v69-v77, 2015

PTOK 2014 Jassem J., Krzakowski M., Rak piersi, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach

(rak piersi) ztosliwych — 2013 r., Aktualizacja na dzien 03.12.2014

Advanced breast cancer: diagnosis and treatment Clinical guideline Published: 23 February 2009

NICE 2009/2017 nice.org.uk/guidance/cg81

ESMO 2016 Cardoso F., Costa A., Senkus E., et.al., 3rd ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced
(rak piersi) Breast Cancer (ABC 3), Annals of Oncology 28: 16-33, 2017

PTOK 2014 Krzakowski M., Jassem J., Nowotwory ptuca i optucnej oraz $rédpiersia, Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(rak ptuca) terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r., Aktualizacja na dzien 07.11.2014
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NICE 2014 Prostate cancer: diagnosis and management Clinical guideline Published: 8 January 2014

(rak ptuca) nice.org.uk/guidance/cg175

ESMO 2015 Parker C., Gillesen S., Heidenreich A., Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
(rak prostaty) treatment and follow-up, Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v69—v77, 2015

ESMO 2014

(rézne nowotwory)

Coleman R., Body J., Aapro M., Bone health in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines, Annals of
Oncology 00: 1-14, 2014

Depresja

NICE 2009/2018

Depression in adults: recognition and management Clinical
nice.org.uk/guidance/cg90

guideline Published: 28 October 2009,

Bauer M., Severus E., Kohler S., et. al., World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)

WFSBP 2015 Guidelines for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorders. Part 2: Maintenance Treatment of Major
Depressive Disorder-Update 2015, The World Journal of Biological Psychiatry, 2015; 16: 76-95
Bauer M., Pfennig A., Severus E., et al., World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
WFSBP 2013 Guidelines for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorders, Part 1: Update 2013 on the acute and
continuation treatment of unipolar depressive disorders, The World Journal of Biological Psychiatry, 2013; 14:
334-385
Migotanie przedsionkow
ESC 2016 Kirchof P., Benussi S, Kotech D., et al., 2016 ESC Guidelines for the management of atrial f brillation developed
in collaboration with EACTS, European Heart Journal (2016) 37, 2893-2962
NICE 2014 Atrial fifibrillation: management Clinical guideline Published: 18 June 2014, nice.org.uk/guidance/cg180
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy
ES 2016 Bornstein S., Allolio B., Barthel A., et al. Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insufficiency: An Endocrine

Society Clinical Practice Guideline, Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364-389

Husebye 2014

Husebye E., Allolio B., Badenhoop K., et al., Consensus statement on the diagnosis, treatment and follow-up of
patients with primary adrenal insufficiency

Nudnosci i wymioty w nowotworach

Potemski P. Krzakowski M., Leczenie wspomagajace, Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
PTOK 2013 o
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.
Roila F., Molassiotis A., Herrstedt J., 2016 MASCC and ESMO guideline update for the prevention of
MASC/ESMO 2016 | chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting and of nausea and vomiting in advanced cancer
patients, Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v119-v133, 2016
Choroba zwyrodnieniowa stawow
EULAR 2016 Combe B., Landewe R., Daien C, et al., 2016 update of the EULAR recommendations for the management of
early arthritis, Ann Rheum Dis 2017;76:948-959.
Osteoarthritis:  care and management Clinical guideline  Published: 12  February 2014,
NICE 2014 f .
nice.org.uk/guidance/cg177
OARSI 2014 McAlindon T., Bannuru R., Sullivan M., et al., OARSI guidelines for the non-surgical management of knee
osteoarthritis, Osteoarthritis and Cartilage 22 (2014) 363e388
Hochberg M., Altman R., April K., et al. , American College of Rheumatology 2012 Recommendations for the Use
ACR 2012 of Nonpharmacologic and Pharmacologic Therapies in Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee, Arthritis Care &

Research Vol. 64, No. 4, April 2012, pp 465-474

Pozostate zrédia

Krzemieniecki

Krzemieniecki K. (2017), Rak gruczotu krokowego w: Choroby wewnetrzne, pod red. A. Szczeklika. Wyd.

2017 Medycyna Praktyczna, Krakow, 2268
Wolf 2010 Wolf, A., Wender, R. C., Etzioni, R. B., Thompson, I. M., D’Amico, A. V., Volk, R. J., DeSantis, C. (2010).
American Cancer Society guideline for the early detection of prostate cancer: update 2010. CA: a cancer journal
for clinicians, 60(2), 70-98
Rekomendacja http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-18-2011-
Prezesa AOTMIT goserelinum/RP_10_2011_Zoladex_GOSER.pdf
nr 10/2011
Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT http://admin.onkologia-online.pl/upload/12/8/RP_11_2011_Eligard_Lucrin.pdf
nr 11/2011
P?:::s':e:g.?.ﬁ?.r http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-15-2011-
nr 12/2011 triptorelinum/RP_12_2011_Diphereline%20Decapeptyl_TRIPTO.pdf
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Jacyna 2018

Jacyna A., Slwiczyhski A., Stachurski J., | wsp., The prevalence and direct costs of multiple sclerosis therapy in
Poland from 2008 to 2016, Medical Studies/Studia Medyczne 2018; 34 (1): 9-14

0T.431.1.2016

AOTMIT. Taloxa (felbamat) we wskazaniach: padaczka; padaczka lekooporna, padaczka objawowa lekooporna;
zespdt Westa; padaczka miokloniczna Unverrichta-Lundborga. Opracowanie na potrzeby zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport Nr: OT.431.1.2016.

0T.4311.15.2017

AOTMIT. Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml,

Zarontin (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Nr:
0OT.4311.15.2017.

RP 6/2013

Rekomendacja nr 6/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Lamitrin (lamotriginum) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.
Zrédto: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/098/REK/RP_6_2013_Lamitrin.pdf [dostep:
26.04.2018]

Ryglewicz 2010

Ryglewicz D. Padaczka u oséb starszych. Polski Przeglad Neurologiczny 2010; 6 (4): 190-195.

Gasecka 2017

Gasecka K, Stompér M. Charakterystyka bolu przewlektego u oséb starszych hospitalizowanych w Oddziale
Chirurgii. Geriatria 2017;11:97-103.

Dzierzanowski
2010

Dzierzanowski T, Ciatkowska-Rysz A. B&l neuropatyczny u pacjentdw objetych opiekg paliatywng. Medycyna
Paliatywna 2010; 2: 57-66.

0T.434.25.2016

AOTMIT. Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku
zycia. Nr: 0T.434.25.2016.

GYAP 2014-2015

Kategoria: GYAP 2014-2015. Ogolnoswiatowy Rok na Rzecz Ulgi w Bolu Neuropatycznym (j. polski).
Zrédto: https://ptbb.pl/zasoby/pobierz-pliki/send/14-gyap-2014-2015-ogolnoswiatowy-rok-na-rzecz-ulgi-w-bolu-
neuropatycznym-j-polski-2/94-3-epidemiologia-blu-neuropatycznego-pl [dostep 02.05.2018]

OPR 198/2014

Opinia Rady Przejrzystosci nr 198/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynne amitriptilinum, carbamazepinum, diclofenacum, dinatrii clodronas, donepezilum,
haloperidolum, olanzapinum, prednisonum, quetiapinum, rivastigminum, tacrolimusum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Zrédto:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/145/0RP/U_25_423_140707_opinia_198_11_subst_off |
abel_art_40.pdf [dostep 02.05.2018]

0T.4311.2.2018

AOTMIT. Latuda (lurasidone) we wskazaniu: schizofrenia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4311.2.2018.

Tyszkowska M, Jarema M. Miedzy zdrowiem a schizofrenig. Psychiatria Polska 2013, tom XLVIIl, numer 4, strony

Tyszkowska 2013 587_597.
Meder 2004 Meder J. Schizofrenia — leczenie i rehabilitacja. Przew Lek 2004; 5: 52-59.
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/346/REK/RP_54 2014_Actavis.pdf
nr 54/2014
Rekomendaqz_a http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-70-2011-
Prezesa AOTMIT
nr 56/2011 Zometa/R_56_2011_Zometa.pdf

Stanowisko RK nr
64/17/2008

http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/2016/07/stanowisko_rk_aotm_64_17_2008_kwas_zoledronowy_Zometa.pdf

Scheffer 2008

Scheffer J., Leczenie przerzutéw nowotworowych do ko$éca radioizotopami — korelacje kliniczne i radiologiczne,
Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych, Gdarnsk 2008

Crandall 2009

Crandall M., Bradley D., Packer D., et. al., Migotanie przedsionkéw: aktualizacja w zakresie leczenia
przeciwzakrzepowego i postepowania inwazyjnego, Medycyna Po Dyplomie, 2009, 12

https://podyplomie.pl/medycyna/27088,migotanie-przedsionkow-aktualizacja-w-zakresie-leczenia-
przeciwzakrzepowego-i-postepowania

AOTMIT-OT-4350-
24/2015

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku ADENURIC (febuksostat) we wskazaniach: leczenie przewlektej
hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystapito juz odkladanie sie ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i
(lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie),  zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii u
dorostych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS). Analiza weryfikacyjna. Nr:
AOTMIT-OT-4350-24/2015.

Majdan 2014

Wywiad z prof. dr hab. Marig Majdan z Katedry i Kliniki Reumatologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.
Znane sg juz najnowsze wytyczne postepowania niefarmakologicznego i farmakologicznego w dnie moczanowej.
Zrédto: https://www.termedia.pl/reumatologia/Znane-sa-juz-najnowsze-wytyczne-postepowania-
niefarmakologicznego-r-ni-farmakologicznego-w-dnie-moczanowej, 11544 .html [dostep 08.05.2018]
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Guta 2011

Guta Z, Korkosz M. Dna moczanowa.
Zrédto: https://reumatologia.mp.pl/choroby/63788,dna-moczanowa [dostep 08.05.2018]

AOTM-OT-4350-

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu produktu leczniczego Daivobet
(kalcypotriol + betametazon) we wskazaniu: Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory glowy u dorostych.

7/2014 Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-OT-4350-
7/2014.
OT.4350.4.2017 AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) we wskazaniu: leczenie
: o miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych. Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4350.4.2017
Rzecznik Praw Obywatelskich. Sytuacja osob chorych na tuszczyce.
RzPO 2017 Zrédto:  https://www.rpo.gov.pl/pl/content/sytuacja-0s%C3%B3b-chorych-na-%C5%82uszczyc%C4%99 [dostep:
10.05.2017]
WHO 2016 World Health Organization, Global report on psoriasis. 2016
Rekomendacja nr 26/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Daivobet, (calcipotriolum+betamethasonum) we wskazaniu: miejscowe
RP 26/2013 leczenie tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu

tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Zrédto:  http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/127/REK/RP_26_2013_Daivobet.pdf  [dostep:
10.05.2018]

RP 130/2014

Rekomendacja nr 130/2014 z dnia 26 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Daivobet, zel, 30 g; Daivobet, zel, 60 g, we wskazaniu miejscowe
leczenie tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Zrédto:  http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/048/REK/RP_130_2014_Daivobet.pdf [dostep:
10.05.2018]

0T.4350.16.2017

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Candezek Combi (kandesartan+amlodypina) we wskazaniu:
leczenie zastepcze pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole
ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczes$nie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Analiza
weryfikacyjna. Nr: OT.4350.16.2017.

0T.434.25.2016

AOMTIT. Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populaciji oséb powyzej 75 roku
zycia. Nr: OT.434.25.2016.

psychiatria.mp.pl

https://psychiatria.mp.pl/choroby/69882,depresja (data dostepu: 16.05.2018 r.)

AOTMIT-OT-4351-
27/2015

AOTMIT: Whniosek o objecie refundacjg leku Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., w
ramach programu lekowego we wskazaniu: "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u
pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)".

0T.4351.37.2017

AOTMIT: Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

neurologia.mp.pl

https://neurologia.mp.pl/objawy/150926, zaburzenia-czynnosci-zwieraczy, data dostepu: 14.05.2018 rAOTMIiT

AOTM-OT-431-
25/2011

AOTMIT: Wniosek o objecie refundacjg denosumabu (Xgeva) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania
patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kos$ci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania
zabiegow operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci

AOTM-OT-4350-
31/2013

AOTMIT: Whniosek o objecie refundacjg: Zoledronic acid Actavis we wskazaniu zapobieganie powikianiom
kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne

0T.434.29.2017

Opracowanie w sprawie efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia. Z dnia 19
wrzesnia 2017 r.

0T.4311.8.2017

AOTMIT: Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng meksyletyna we wskazaniach: dystrofia miesniowa
Beckera; dystrofia miotoniczna typu 1 i 2; miotonia wrodzona Thomsena; paramiotonia wrodzona — choroba
Eulenburga; porazenie okresowe hiperkaliemiczne; zesp6t Schwartza-Jampela; komorowe zaburzenia rytmu
serca; napadowe migotanie przedsionkow; zespot wydtuzonego QT”. Data ukonczenia: 14 luty 2018 r.

AOTMIiT-OT-4350-
21/2015

AOTMIT: Whniosek o objecie refundacjg: Hydrocortisonum-SF, Hydrocortisonum, tabl.,, 10 mg, 60 szt.,
stosowanego w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej i wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy

0T.4321.1.2018

AOTMIT: Wniosek o objecie refundacjg: Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,Wczesne lub
opodznione wymioty u osob dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem antybiotyku
z grupy antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”
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Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4322.1.2018

5. Zataczniki

Zat. 1. Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb
powyzej 75 roku zycia — Ocena punktowa poszczegdlnych elementéw zlecenia
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