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Rekomendacja nr 48/2025
z dnia 25 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Albendazol Micro Labs we wskazaniach: bablowica watroby wywotana
przez Echinococcus multilocularis, bgblowica watroby wywotana przez
Echinococcus granulosus

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Albendazol Micro
Labs 400 mg we wskazaniach: bgblowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis,
bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Albendazol Micro Labs 400 mg we wskazaniach: bgblowica
watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis, bablowica watroby wywofana przez
Echinococcus granulosus. Lek nie byt dotychczas oceniany przez Agencje.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych, w ktérych opisano postepowanie lecznicze
w bablowicy, w wiekszosci zalecajg stosowanie albendazolu w leczeniu farmakologicznym u pacjentéw
nieoperacyjnych z pierwotng bablowicg watroby. Alternatywnymi technologiami medycznymi
stosowanymi w leczeniu bablowicy watroby wywotanej przez Echinococcus multilocularis oraz
Echinococcus granulosus jest mebendazol w postaci tabletek w dawce 100 mg w opakowaniu
6 tabletek, podawany w dawce 40-50 mg/ kg m.c. na dobe. Przy czym, z uwagi na schemat dawkowania
w ocenianym wskazaniu oraz dostepne na polskim rynku produkty lecznicze, zastosowanie
mebendazolu jest mato prawdopodobne. Do innych opcjonalnych technologii z tozsamg substancjg
czynng co wnioskowana, mozna zaliczy¢ produkty lecznicze Zentel badz Andazol, ktdre nie sg dostepne
w obrocie na terenie kraju w opakowaniach wiekszych niz 3 tabletki. Majgc na uwadze powyisze
dostrzega sie niezaspokojong potrzebe zdrowotng, wynikajacg z dawkowania (2 razy dziennie) oraz
dtugoterminowego stosowania albendazolu (2/3, 28-dniowe cykle), a w konsekwencji wysokiego
kosztu miesiecznej terapii z uwagi na brak refundacji ww. preparatow.

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne oraz
2 badania retrospektywne, ktére wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa
stosowania albendazolu w ocenianych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Albendazol Micro Labs.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu wydawania zgdd na refundacje produktéw Albendazol Micro
Labs 400 mg sprowadzanego z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby w wariancie
podstawowym 778 502 zt.

Majgc na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
rekomenduje jak w sentencji.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Albendazol Micro Labs, tabletki 400 mg we wskazaniu: bgblowica watroby wywotana przez
Echinococcus multilocularis oraz bablowica watroby wywotfana przez Echinococcus granulosus,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.).

Problem zdrowotny

Bablowica watroby jest pasozytniczg chorobg odzwierzeca (zoonozg) wywotang przez larwalne postaci
tasiemcéw bablowcowych (Echinococcus). Rodzaj Echinococcus nalezy razem z tasiemcami rodzajow
Taenia do rodziny tasiemcdow Taeniidae.

U ludzi bablowice najczesciej wywotuja dwa gatunki tasiemcéw: Echinococcus multilocularis
powodujgcego bablowice wielokomorowg/wielojamowg (alweokokoza, ang. alveolar echinococcosis,
AE) oraz Echinococcus granulosus powodujgcego bablowice jednokomorowg/jednojamowa
(echinokokoza, ang. cystic echinococcosis, CE).

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywng technologia medyczng dostepng na polskim rynku zawierajgcg substancje tozsama
z substancjg wnioskowang sg produkty lecznicze: Andazol 400 mg (3 tabletki); Zentel 400mg/20ml
zawiesina doustna (1 butelka po 20ml) oraz Zentel 400 mg tabletki do rozgryzania i zucia (opakowania
po 1, 60 oraz 100 tabletek). Obecnie w obrocie nie ma opakowan produktu leczniczego Zentel
zawierajgcych 60 lub 100 tabletek.

Ponadto, majac na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekdw refundowanych alternatywnga technologie stanowi lek Vermox (mebendazol),
100 mg, tabletki, opakowanie 6 tabletek.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Albendazol jest pochodng benzimidazolu, ktéra wykazuje dziatanie przeciwpierwotniakowe
i przeciwrobacze wobec pasozytéw jelitowych i tkankowych. Albendazol ma dziatanie larwobdjcze,
jajobdjcze i robakobdjcze, ktére prawdopodobnie jest spowodowane hamowaniem polimeryzacji
tubuliny w cytoplazmatycznym ukfadzie mikrotubul pasozytéw jelitowych. Prowadzi to do zaburzenia
metabolizmu robakéw, w tym do utraty energii, czego skutkiem jest unieruchomienie wrazliwych
robakéw. Albendazol dziata poprzez zaktdcanie metabolizmu pasozytéw co prowadzi do ich $mierci.

Albendazol stosuje sie u oséb dorostych i mtodziezy o masie ciata > 60 kg w leczeniu infekcji
pasozytniczych (w chorobach wskazanych powyzej). Czas stosownia albendazolu wynosi 2-3 cykle
po 28 dni w obu typach bablowicy. W przypadku bablowicy watroby wywotanej przez E. granulosus
rutynowo stosuje sie albendazol przez 3 cykle, zas terapia dtuzsza niz 6 miesiecy rzadko jest konieczna.
W przypadku bablowicy watroby wywotanej przez E. multilocularis czas podawania albendazolu
wskazywany jest jako 2 lata.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono we wskazaniu:

- bablowica wywotana przez Echinococcus granulosus - dwa przeglady systematyczne (Velasco-Tirado
2018, Nasseri-Moghaddam 2011). W ramach opracowania z 2018 r. przedstawiono m.in. poréwnanie
efektywnosci terapii albendazolem i mebendazolem. W publikacji z 2011 r. oceniano skutecznosc
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i bezpieczenstwo terapii PAIR (puncture, aspiration, injection, and reaspiration) stosowanej z lub bez
farmakoterapii benzimidazolem w leczeniu pacjentéw z niepowiktanymi bablowcowymi torbielami
watroby (ang. hepatic hydatid cysts). Terapie PAIR porownywano z brakiem leczenia, pozorowang
terapig PAIR, leczeniem chirurgicznym oraz farmakoterapig, w tym albendazolem;

- bablowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis - dwa badania Zavoikin 2021 oraz
Nahorski 2013. Celem retrospektywnego badania Zavoikin 2021 byta ocena efektywnosci klinicznej
i tolerancji albendazolu u pacjentéw zakazonych E. multilocularis, w zaleznosci od przebytego badz nie
zabiegu chirurgicznego i czasu trwania farmakoterapii. Badanie Nahorski 2013 stanowi analize
prospektywng i retrospektywng danych klinicznych iepidemiologicznych autochtonicznych
przypadkéw bablowicy wielojamowej u ludzi.

Skutecznosc i bezpieczeristwo
Bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus

Velasco-Tirado 2018

Stosowanie albendazolu z leczeniem chirurgicznym byto skuteczniejsze niz samo leczenie chirurgiczne
w zakresie wptywu na zywotno$é skolekséw — liczba skolekséw martwych lub niezywotnych byta
istotnie statystycznie (IS) wieksza w grupie pacjentéw, u ktérych do leczenia chirurgicznego dodano
albendazol, OR=47,97 (95% Cl: 3,93; 586,25).

Wyniki poréwnania albendazolu z placebo w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie wskazuja
na IS przewage albendazolu nad placebo, OR=25,59 (95% Cl: 3,39; 193,22). Ponadto, albendazol okazat
sie IS lepszy niz mebendazol w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie, OR=2,36 (95% Cl: 1,28; 4,36).

W badaniu nie oceniano bezpieczeristwa.

Wyniki przeprowadzonego przegladu wskazujg, iz: leczenie farmakologiczne poprawia wyniki
u pacjentdw z CE, ktérzy zostang poddani leczeniu chirurgicznemu; terapia albendazolem jest
podstawowg formg farmakoterapii, ktdrg nalezy wzigé pod uwage w postepowaniu medycznym
u pacjentow z CE; leczenie skojarzone albendazolem w potaczeniu z prazykwantelem wykazuje wyzszg
skutecznosé¢ w porédwnaniu z leczeniem samym albendazolem w odniesieniu do liczby wyleczonych
torbieli lub uzyskanej poprawy.

Nasseri-Moghaddam 2011

Albendazol w skojarzeniu z metodg PAIR byt poréwnywalny z leczeniem chirurgicznym. Sredni okres
obserwacji pacjentdw wynosit 17 miesiecy. W zadnej z poréwnywanych grup nie odnotowano zgondw.
Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic miedzy obiema grupami w zakresie ostatecznie
osiggnietej Srednicy torbieli (p=0,20). W obu badanych grupach miana przeciwciat echinokokowych
po poczatkowym wzroscie stopniowo spadaty, jednak réznice miedzy grupami PAIR + albendazol
a leczeniem chirurgicznym nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: 76% vs 68%, p=0,74).
Sredni okres hospitalizacji byt istotnie statystycznie krétszy w przypadku stosowania PAIR + albendazol
w porownaniu z leczeniem chirurgicznym (odpowiednio: 4,2 (SD 1,5) dnia vs 12,7 (SD 6,5) dnia,
p<0,001).

W zakresie bezpieczeristwa w grupie PAIR + albendazol IS rzadziej raportowano powikfania zwigzane
z zastosowanym leczeniem niz w grupie, w ktdérej przeprowadzono leczenie chirurgiczne
(odpowiednio: 32% vs 84%, p<0,001).

Bablowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis
Zavoikin 2021

Ocene skutecznosci przeprowadzono u pacjentéw podzielonych na grupy wzgledem przebytej
hepatotekmonii (catkowitej badz czesciowej) lub brakiem mozliwosci resekcji watroby. U pacjentéw,
u ktérych przeprowadzono hepatotekomie przeciwciata anty-Echinoccocus (Ab) nie byty wykrywalne.
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W grupie pacjentéw z czeSciowq resekcjg odnotowano niewykrywalne miano Ab u 72%, a u 28% byto
utrzymane. U pacjentow, u ktorych nie byto mozliwosci resekcji miano Ab byto utrzymane u wszystkich.

Skuteczno$¢ leczenia przeciwpasozytniczego rozumiana jako zahamowanie rozwoju guza wyniosta
odpowiednio 88% u pacjentdéw z niekompletng resekcjg i 60% u pacjentéw nieoperacyjnych.

Dziatania niepozadane ogétem wystgpity u 52 sposréd 117 pacjentdw (44,4%); najczesciej
podwyzszenie poziomu transaminaz (26,5%), ale tylko u 7,7% pacjentéw spowodowato to przerwanie
lub zaprzestanie terapii albendazolem. Pozostate objawy dotyczyty tagodnych reakcji alergicznych,

bdlu gtowy, zmeczenia i nudnosci. Nie stwierdzono bezposredniego zwigzku miedzy czestoscig dziatan
niepozgdanych a czasem trwania terapii albendazolem.

Nahorski 2013
W badaniu nie odniesiono sie do skutecznosci albendazolu.

Zdarzenia niepozgdane albendazolu odnotowano u co najmniej 8 (6,6%) pacjentdw w postaci:
zapalenia watroby (n = 4), leukopenii (n = 4), tysienia (n = 2). Zdarzenia niepozgdane rozpoznawano
najczesciej w grupie wiekowej od 41 do 50 lat. U 4 pacjentéw przerwano leczenie albendazolem
z powodu dziatani niepozadanych.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz dowody z wysokiego poziomu wiarygodnosci (przeglad
systematyczny, metaanaliza, randomizowane badanie kliniczne) odnaleziono jedynie dla wskazania
bablowica watroby wywotfana przez Echinococcus granulosus, za$ dla wskazania bgblowica watroby
wywotana przez Echinococcus multilocularis odnaleziono jedynie badania retrospektywne.

Ponadto, populacja w wiekszosci badan rdznita sie od populacji wnioskowanej, gdyz uwzgledniata
rowniez bablowice innych organdéw niz watroba.

Ocena skutecznosci lub bezpieczenistwa albendazolu nie zawsze byta gtdéwnym celem odnalezionych
badan.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Cene leku Albendazol Micro Labs przyjeto wg danych odnalezionych na niemieckiej stronie apteki
internetowej'. Dla uproszczenia cene te potraktowano jako cene hurtowa brutto zawierajacg podatek
VAT. Oszacowany koszt ponoszony przez ptatnika na refundacje 1 opakowania leku Albendazol Micro
Labs, o mocy 400 mg, zawierajgce 60 tabletek wyniesie 1297,50 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdin. zm.).

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Koszt opakowania produktu leczniczego Albendazol Micro Labs przyjeto zgodnie z ceng odnaleziong
na niemieckiej stronie internetowej apteki. Zatozono, ze liczba opakowan wyniesie srednio:

e w leczeniu bgblowicy watroby wywotanej przez E. granulosus 3 opakowania leku rocznie,

Ihttps://www.shop-apotheke.com/arzneimittel/15628856/albendazol -micro-labs-400-mg.htm?msockid=0018b31de4af6fd12cffa623e5hd6ees
data odczytu: 25.03.2025 r.; przeliczono wg $redniego kursu walut NBP z dnia 25.03.2025 r.
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e w leczeniu bablowicy watroby wywotanej przez E. multilocularis 12 opakowan leku rocznie.
Wykonano prognoze liczebnosci populacji przyjmujac:

e w wariancie podstawowym 40 pacjentdw w kazdym ze wskazan, tgcznie 80 rocznie,

e w wariancie maksymalnym 120 pacjentéw we wskazaniu bgblowica watroby wywotana przez
E. granulosus oraz 116 pacjentéw we wskazaniu bgblowica watroby wywotana przez E.
multilocularis, tacznie 236 rocznie.

Przyjmujgc powyzisze zatozenia, koszty refundacji w catej populacji pacjentéw moga wynies¢:

e w wariancie podstawowym:
o dla wskazania bgblowica watroby wywotana przez E. granulosus - 155 700 zt,
o dla wskazania bgblowicy watroby wywotana przez E. multilocularis — 622 802 zt
e w wariancie maksymalnym:
o dla wskazania bgblowica watroby wywotana przez E. granulosus — 467 100 zt,
o dla wskazania bgblowicy watroby wywotana przez E. multilocularis — 1 806 125,80 zt

taczne roczne koszty refundacji wyniostyby w wariancie podstawowym 778 502 zt, w wariancie
maksymalnym 2273 225,80 zt. Nalezy jednak zauwazyé, ze wariant maksymalny jest mato
prawdopodobny, gdyz zaktada, ze wszyscy pacjenci, u ktorych sprawozdano oceniane wskazanie jako
rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce stosujg albendazol refundowany w ramach importu
docelowego.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania obarczone s duzg niepewnoscig dotyczacg rzeczywistej ceny leku
sprowadzanego w ramach importu docelowego, czasu stosowania albendazolu u poszczegdlnych
pacjentéw oraz liczby chorych, u ktérych albendazol bedzie stosowany.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych,
w ktérych opisano postepowanie lecznicze bablowicy (WHO IWGE 1996, Brunetti 2010 oraz Belhassen
Garcia 2019).

Wytyczne Nieformalnej Grupy Roboczej ds. Bagblowicy dziatajgcej przy WHO (ang. Informal Working
Group on Echinococcosis, IWGE) zalecajg, u pacjentéw z bablowicg jednokomorowsg, leczenie
farmakologiczne u pacjentéw nieoperacyjnych z pierwotng echinokokozg watroby lub ptuc oraz
pacjentéw z wieloma cystami w dwdch lub wiecej organach i z cystami w otrzewnej, w prewencji
wtérnej bablowicy, przedoperacyjnie w celu zmniejszenia cisnienia wewnatrz torbieli oraz
w potgczeniu z PAIR w celu zwiekszenia efektu. U pacjentéw z bablowicg wielokomorowg leczenie
farmakologiczne jest wskazane przez co najmniej dwa lata po radykalnej operacji, a takze przez kilka
lat u pacjentow nieoperacyjnych, po niekompletnej resekcji zmian pasozytniczych Ilub
po przeszczepieniu watroby.
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W dokumencie Brunetti 2010, ktdry jest aktualizacjg wytycznych WHO IWGE 1996, sugeruje sie
utrzymanie zalecen dotyczacych leczenia przy uzyciu bezimidazoli. Najwiekszg zmiang w wytycznych
z 2010 r. wzgledem 1996 r. jest okreslenie albendazolu (ABZ) jako podstawowego leku stosownego
w alweokokozie oraz leku z wyboru w leczeniu echinokokozy i zalecenie ciggtego stosowania ABZ.

Wedtug konsensusu hiszpanskich stowarzyszen Belhassen-Garcia 2019, albendazol jest okreslony jako
lek z wyboru w przypadkach nieoperacyjnej lub wielonarzagdowe] echinokokozie oraz jako
farmakoterapia okotooperacyjna.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.02.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: znak
PLD.45340.316.2025.1.KSz), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych Albendazol Micro Labs, tabletki 400 mg we wskazaniu: bablowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis oraz
bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 44/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Albendazol Micro Labs, tabletki 400 mg we wskazaniu: bablowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis oraz
bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus.

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje
produktow leczniczych Albendazol Micro Labs we wskazaniach: bablowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis,
bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus

2. Raport nr: 0T.4211.3.2025 Albendazol Micro Labs we wskazaniach: bagblowica watroby wywotana przez Echinococcus
multilocularis, bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje: Data ukonczenia: 9 kwietnia 2025 r.



