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Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynnq spironolactonum we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL: leczenie objawowe niewydolnosci nerek - u dzieci
do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Spironolactonum od ok. 50 lat jest znany i stosowany w oparciu
o doswiadczenie kliniczne u dzieci i mtodziezy. Lek jest przeciwskazany w ostrej
lub szybko narastajgcej niewydolnosci nerek. W przewlektej niewydolnosci
nerek brak silnych dowodow naukowych wskazujgcych na jego przewage nad
innymi lekami diuretycznymi, przy znacznej liczbie zdarzeri niepozqdanych
zwtaszcza z zakresu zaburzen sktadu elektrolitow krwi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.w , o . Wskazania pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, — X . A
zat. Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN Bl o]

Ala dotyczy niniejsza opinia
1165 Spironol, tabl., 25 mg

1166 Spironol, tabl., 25 mg

1167 . Spironol, tabl.,, 100 mg 38.0, Antagonisci aldosteronu Ie.czenle Objéwowe .

Spironolactonum Verosniron tabl._ 25 m - spironolakton niewydolnosci nerek - u dzieci

1168 piron, tabl., s P do 18 roku zycia

1169 Verospiron, kaps. twarde, 50 mg

1170 Verospiron, kaps. twarde, 100 mg
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Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (PNN) jest to stan, w ktéorym na skutek wrodzonych lub nabytych
schorzen uktadu moczowego dochodzi do nieodwracalnego zmniejszenia liczby czynnych nefronéw
w stopniu uniemozliwiajgcym utrzymanie homeostazy ustrojowe;j.

Czestos$¢ wystepowania przewlektej choroby nerek (PChN) u dzieci jest znacznie mniejsza niz u ludzi
dorostych. W 12 krajach Europy (bez Polski i Wtoch), czestos¢ PChN stadium 5 w wieku 0-19 lat
wynosita 7,1/mpd w latach 1980-1984, oraz 9,9/mpd w latach 1985-2000 . Chorobowos$¢ (liczba
przypadkéw w danej populacji) wynosita 22,9/mpd w 1980 roku i wzrosta do 62,1/mpd w roku 2000.
W populacji dzieciecej zapadalnos¢ pozostaje stabilna w ostatnich 15. latach, rosnie natomiast
chorobowos¢, dzieki poprawie przezywalnosci dializowanych dzieci najmtodszych.

Smiertelnoé¢ wséréd dzieci z PChN pozostaje wysoka i jest okoto 30 razy wyzsza niz $miertelnoéé
oczekiwana w danym wieku, ale znaczgco zmniejsza sie w ciggu ostatnich 25 lat, szczegdlnie w grupie
dzieci najmtodszych.

Celem leczenia przewlektej niewydolnosci nerek sg: zwolnienie postepu PChN, kardioprotekcja,
utrzymanie jak najlepszego stanu odzywienia i prawidiowego wzrastania, wyréwnanie zaburzen
metabolicznych, przygotowanie do leczenia nerkozastepczego.

Catkowite wyleczenie przewlektej choroby nerek nie jest mozliwe, gdyz utrata nefrondéw jest
nieodwracalna, a proces widknienia nerek zwykle nadal postepuje. U wielu oséb mozliwe jest jednak
istotne spowolnienie postepu choroby, zwtaszcza wykrytej bardzo wczesnie. Najwazniejsze jest
usuniecie przyczyny uszkodzenia nerek, prawidtowe leczenie nadcisnienia oraz zmniejszenie
biatkomoczu, co najlepiej mozna uzyska¢ stosujgc tzw. leki nefroprotekcyjne. Ma to zmniejszy¢
hiperfiltracje i biatkomocz, a wiec zwolni¢ postep PChN. Lekami, ktére wptywajg na obnizenie
cisnienia wewnatrzktebuszkowego, sg leki blokujgce uktad RAA. S3 to inhibitory konwertazy
angiotensyny (IKA) i blokery receptora AT-1 (AT1B, sartany). Wprowadzenie leczenia
nefroprotekcyjnego ma spowodowac obnizenie cisnienia tetniczego, zmniejszenie nasilenia
biatkomoczu i w konsekwencji spowolnienie postepu PChN.

U dzieci, u ktérych nadcisnienie jest zwigzane z retencjg ptyndw, korzystne jest dodanie diuretykow.
Przy wiaczaniu lekéw tiazydowych u chorych z PChN nalezy bra¢ pod uwage, ze efektywnos¢ tych
lekéw jest mniejsza przy GFR <60 ml/min/1,73 m? a ponizej GFR 30 ml/min/1,73 m’ leki te nie
dziatajg. Nalezy wtedy wtgczy¢ diuretyki petlowe, najczesciej furosemid w dawce 1-3 mg/kg/dobe
Zespot Alporta jest chorobg uwarunkowang genetycznie, w ktérej obserwuje sie defekty w obrebie
bton podstawnych ktebuszkéw nerkowych, postepujgce uszkodzenie nerek i zmiany pozanerkowe
w obrebie narzadu stuchu i wzroku.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Spironolakton nalezy do lekéw moczopednych, oszczedzajgcych potas. Jest antagonistg aldosteronu.
Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidow,
sposrdd ktorych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton
dziata pierwotnie przez konkurencyjne taczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu
zaleznych od aldosteronu w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie
ilosSci wydalanego sodu i wody z zachowaniem potasu. Dzieki temu mechanizmowi dziatania
spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek obnizajgcy cisnienie.

Wskazania zarejestrowane obejmujg m.in.: leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego; leczenie
obrzekéw spowodowanych hipernatremig u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
u ktérych inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie obrzekéw Ilub przesiekéow
u pacjentdw z marskoscig watroby, leczenie obrzekéw u pacjentéw z zespotem nerczycowym, gdy
leczenie przyczynowe w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi i ograniczeniem spozycia soli jest
nieskuteczne; nadcisnienie tetnicze samoistne u pacjentéw, u ktdrych inne leki przeciw nadcisnieniu
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sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie odwadniajgce u pacjentéw z niedoborem potasu, gdy
inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; zapobieganie wystgpienia hipokaliemii u pacjentéw
przyjmujacych glikozydy naparstnicy, gdy inne leki zapobiegajgce hipokalcemii sg nieskuteczne lub
przeciwwskazane.

Lek moze by¢ stosowany u dzieci, poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na
kilogram masy ciata dziecka.

Lek jest przeciwwskazany w ostrej, ciezkiej lub szybko nasilajgcej sie niewydolnosci nerek.

Produkty lecznicze zawierajgce spironolakton znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w catym zakresie wskazan zarejestrowanych oraz w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, z 30%
odptatnoscig pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego u dzieci przeciwobrzekowo stosuje sie diuretyki petlowe —
furosemid.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania spironolaktonu
w leczeniu objawowym niewydolnosci nerek u dzieci.

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych, badan klinicznych, opiséw przypadkdéw jak réowniez
rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia objawowego niewydolnosci nerek u dzieci.
Majgc powyzisze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
spironolaktonu w leczeniu objawowym niewydolnosci nerek u dzieci nie jest mozliwe. Rowniez
ekspert kliniczny podkresla brak istniejgcych badan.

Lek jest stosowany w populacji pediatrycznej od ponad 50 lat. Praktyka kliniczna oparta jest przede
wszystkim na doswiadczeniach i dostepnej literaturze. Lek jest wymieniony w wykazie lekéw
pediatrycznych WHO (wykaz lekéw podstawowych, lista uzupetniajgca) w wielu wskazaniach, w tym
w Zespole Nerczycowym. Niemniej jednak, zalecenia nie odnoszg sie do stosowania w ocenianym
wskazaniu. Co wiecej, przeglad systematyczny WHO, Tavakkoli 2011, oceniajgcy szerokie spectrum
zastosowania spironolaktonu u dzieci, wskazuje, iz lek jest przeciwwskazany u pacjentdw z ostrg,
ciezka lub szybko nasilajagcg sie niewydolnoscig nerek. Jako najblizsze terapeutycznie przytoczono
whioski dotyczace leczenia pacjentéw z Zespotem Alporta. Dostepne sg rdwniez badania odnoszace
sie m.in. do stosowania terapii u pacjentéw z zespotem nerczycowym, jednakze jest to wskazanie
zarejestrowane.

W niewielkim badaniu (5 dzieci) dotyczacym pediatrycznych pacjentéw z Zespotem Alporta,
udowodniono statystycznie istotne zmniejszenie biatkomoczu oraz obnizenie cisnienia krwi, nie
zaobserwowano rowniez dziatan niepozgdanych.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznosé i akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii
w pozostatych wskazaniach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozadane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach
elektrolitéw, zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe.

Wieloletnia praktyka sprawia, ze lek jest dobrze poznany. Poniewaz spironolakton jest
nieselektywnym antagonistg receptora aldosteronu, hormonalne objawy niepozadane, takie jak
ginekomastia, sg stosunkowo czeste. Dziatania niepozgdane spironolaktonu zwigzane z jego
antagonistycznym  dziataniem wobec receptorow testosteronu, powodujg poza ginekomastig
rowniez mastalgie, impotencje i zaburzenia miesigczkowania. Efekty spironolaktonu to rowniez:
retencja potasu, podraznienia przewodu pokarmowego, wysypka, kwasica hiperchloremiczna,
anoreksja, agranulocytoza, hiponatremia. Lek jest przeciwwskazany przy niewydolnosci nerek
i powinien by¢ stosowany bardzo ostroznie.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do oceny FDA oraz informacji z raportu
Tavakkoli 2011.
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Jeden z ekspertow wskazuje na koniecznos$¢ ostroznego stosowania spironolaktonu w nefrologii
dzieciecej, z uwagi na dziatania niepozadane. W opinii podkreslono réowniez, iz preparaty zawierajgce
spironolakton w nefrologii dzieciecej stosowane sg rzadko, najczesciej jako wspomagajacy lek
odwadniajgcy w zespole nerczycowym, ktory u dzieci zwykle ma podioze idiopatycznego zespotu
nerczycowego (glomerulonephritis minimalis). Choroba ta rzadko przebiega z niewydolnoscig nerek.
Ponadto, stosowanie spironolaktonu w obrzekach w zespole nerczycowym jest zgodne z CHPL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie miedzynarodowych wskaznikdw chorobowosci (brak informacji dla Polski), mozna
bardzo ostroznie oszacowaé, iz w Polsce PChN moze wystepowa¢ o ok. 474 pacjentéow
pediatrycznych. Z uwagi na brak wtasciwych danych epidemiologicznych, liczba ta obarczona jest
ryzykiem btedu.

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. mozna stwierdzi¢, ze srednio koszt za DDD
spironolaktonu wynosi dla ptatnika 0,37 PLN.

Przy zatozeniu liczby pacjentéw réwnej 474, roczne koszty ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem spironolaktonu w analizowanym wskazaniu off-label mogg wynie$é ok. 64,3 tys.
PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, ktére wymieniatyby w zaleceniach spironolakton
w objawowym leczeniu niewydolnosci nerek u dzieci.

Nie odnaleziono informacji swiadczacych o finansowaniu ze $rodkéw publicznych spironolaktonu
w objawowym leczeniu niewydolnosci nerek u dzieci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-6(4)/2013 Spironolacton: leczenie objawowe niewydolnosci nerek - u dzieci do 18 roku zycia, listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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