Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 374/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: sulfamethoxazolum +
trimethoprimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
sulfamethoxazolum+trimethoprimum w zakresie wskazarn odmiennych niz
okreslonych w ChPL-ZakazZenia u chorych leczonych cyklofosfamidem.

Uzasadnienie

Pomimo skqpych danych z piSmiennictwa (przeglgd systematyczny Gupta 2008)
wieloletnie doswiadczenie kliniczne potwierdza skutecznos¢ produktu
leczniczego sulfamethoxazolum+trimethoprimum w profilaktyce i leczeniu
zakazen oportunistycznych u pacjentow leczonych  cyklofosfamidem.
Stosowanie profilaktyki kotrymoksazolem u pacjentow z grupy podwyzszonego
ryzyka jest obecnie obowigzujgcym standardem w trakcie leczenia
cyklofosfamidem .

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 lekow,
srodkow 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 zawierajacych substancje czynne
sulfamethoxazolum+trimethoprimum 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 sulfametoksazol+trimetoprim, wymienione w zatgczniku Ala.
»Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.
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Wskazania
pozarejestracyjne

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

1136 — | Bactrim, syrop, 200+ 40 g/5ml, 100 ml, 5909990312610
o c
1137 a g Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 ml ml, 100 ml, 100'2{’ Sulfa.metoksazol
T ® |5909997198927 W potaczeniu z .
s 32 trimetoprymem do Profilaktyka
1138 3 § Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 g/5ml, 100 ml, stosowania doustnego | zakazen u chorych
g o [5909990117819 - postacie ptynne leczonych
c .
1139 3| Biseptol 120, tabl. , 100420 mg, 20 tabl. (blist.), 5909990117529 | 100.1, Sulfametoksazol cyclophosphami-

dem

w potaczeniu z

1140 Biseptol 480, tabl. , 400+80 mg, 20 tabl., 5909990117611 trimetoprymem do
stosowania doustnego
- postacie state

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 tabl. (blist.),

1141 5909990117710

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

Zakazenia u pacjentdw z neutropenia

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofiléw <1500/pl. Neutropenia moze by¢é wynikiem
niedokrwistosci aplastycznej, zakazen wirusowych, chemioterapii i radioterapii, chordb
autoimmunologicznych oraz dziatan niepozgdanych lekéw. Cyprofloksacyna zalecana jest jako
profilaktyka zakazen bakteryjnych u chorych z grupy niskiego ryzyka z gorgczka (i neutropenig) w
schemacie taczonym z amoksycykling i klawulanianem. Nie zaleca sie terapii profilaktycznej u chorych
z neutropenia, u ktdrych nie wystgpita goragczka.

Zakazenia u chorych leczonych cyklofosfamidem

Cyklofosfamid ma wiasciwosci cytotoksyczne, jego spektrum dziatania jest szerokie. Jest on
kluczowym elementem wielu skutecznych kombinacji lekdw w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych,
rakow jajnika i guzéw litych u dzieci. Stosowany jest czesto jako skfadnik terapii adjuwantowe] po
operacji raka piersi w potgczeniu z metotreksatem (lub doksorubicyng) i fluorouracylem. Ze wzgledu
na silne wfasciwosci immunosupresyjne cyklofosfamid jest rdwniez uzywany do zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu po transplantacji. Jest skuteczny w leczeniu choréb nienowotworowych
zwigzanych z nieprawidtowa odpowiedzia immunologiczng, takich jak ziarniniak Wagnera,
reumatoidalne zapalenie stawow i zespdt nerczycowy.

Zakazenia EBV i CMV — u dzieci do 18 roku zycia

Zakazenie CMV wywotane jest przez DNA-cytomegalowirusa z rodziny Herpesviridae. Wirus
powszechnie wystepuje w populacji ludzkiej. Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:
wrodzona, perinatalna, zakazenie postnatalne u 0séb z prawidtowg odpornoscia, zakazenie u dzieci z
niedoborem odpornosci po przeszczepach i immunosupresji.

Leczenie zapobiegawcze przeciw CMV stosuje sie przed przeszczepieniem oraz w 3 miesigce po
przeszczepieniu z uzyciem hiperimmunizowanej gamma-globuliny oraz acyklowiru (Kubicka 2008).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, dod ATC: D 06 BB, J 05 AB, S 01 AD)
po wniknieciu do komoérki zakazonej wirusem opryszczki acyklowir jest fosforylowany do postaci
czynnej — tréjfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru jest substratem polimerazy wirusowego
DNA, hamujac tym samym wbudowywanie sie trdjfosforanu deoksyguanozyny co prowadzi do
przedwczesnego zakoniczenia replikacji wirusa. Acyklowir nie wptywa na metabolizm komorek
gospodarza.
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Cyprofloksacyna (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, kod
ATC: J 01 MA, S 02 AX, S 02 AA, S 03 AA) zaburza replikacje DNA bakterii w wyniku hamowania
aktywnosci gyrazy DNA, co uniemozliwia zwijanie sie nici DNA.

Sulfametoksazol + trymetoprym (Ko-trymoksazol) (grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki,
kod ATC: J 01 EE) oba zwigzki dziatajg synergicznie, zaburzajgc rézne etapy syntezy kwasu foliowego,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.

Cyprofloksacyna dostepna jest na rynku w postaci produktédw szesciu réznych producentéw. Cztery
leki (Proxacin, Cipronex, Clphin, Cyprofloksacyna) posiadajg rejestracje w zapobieganiu zakazeniom u
pacjentéw z neutropenia. Jeden z nich (Ciprinol) posiada rejestracje w profilaktyce i zakazeniach u
pacjentdw z obnizong odpornoscig, ktore jest wskazaniem szerszym niz przedmiotowe wskazanie.
Jeden z lekow (Cipropol) nie posiada rejestracji we wskazaniach zbieznych z przedmiotowym.

Alternatywne technologie medyczne

Gtéwnym komparatorem dla acyklowiru w przedmiotowych wskazaniach jest gancyklowir podawany
dozylnie, substancja ta jednak nie znajduje sie na wykazie lekdw refundowanych w Polsce.

Gtownym komparatorem dla kotrymoksazolu w przedmiotowych wskazaniach jest cyprofloksacyna
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Gtéwnym komparatorem dla cyprofloksacyny w przedmiotowych wskazaniach jest kotrymoksazol
(znajduje sie na liscie refundacyjnej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zakazeniom u pacjentdw z neutropenig — cyprofloksacyna

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg Leibovici 2006 dotyczacy skutecznosci
prowadzenia leczenia profilaktycznego wsréd pacjentéw z neutropenig. Autorzy wykazali, ze
stosowanie jakiejkolwiek profilaktyki antybiotykowej wigzato sie z 34% obnizeniem wspodtczynnika
Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu; stosowanie pochodnych chinolonéw wigzato sie natomiast z
40% obnizeniem tegoz wspoétczynnika (wyniki i.s.). Wspdtczynnik RR dla epizodéw gorgczki
neutropenicznej w grupie interwencji w pordownaniu z grupg kontroli dla catej populacji wyniost 0,74
(95% Cl: 0,69 — 0,78). Przeprowadzono réwniez analize w podgrupach z uwzglednieniem stosowania
cyprofloksacyny (wiaczono 6 publikacji obejmujgcych tgcznie 522 pacjentéw). Wspdtczynnik
(cyprofloksacyna vs. kontrola) RR dla $mierci z jakiejkolwiek przyczyny w tej podgrupie wynidst 0,32
(95% Cl: 0,13 —0,82) i byt to wynik istotny statystycznie.

Wg ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych wtasciwych dla cyprofloksacyny naleza:
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci.

Profilaktyka zakazen u chorych leczonych cyklofosfamidem — kotrymoksazol

Odnaleziono przeglad systematyczny Gupta 2008 oceniajgcy skutecznosé profilaktyki w kierunku
Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z toczniem ukfadowym leczonych cyklofosfamidem. Autorzy
badania wskazali na niski odsetek wystepowania zakazen oportunistycznych wsréd pacjentéw z
toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10000 pacjentéw z toczniem
uktadowym), ktéry w potaczeniu z szerokim spektrum dziatan niepozgdanych spowodowanych
stosowaniem kotrymoksazolu nie pozwala na jednoznaczne okreslenie korzysci stosowania
profilaktyki w tej grupie chorych. Autorzy wskazujg jednak na celowo$é stosowania profilaktyki
kotrymoksazolem wsrdd pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wg ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych wtasciwych dla kotrymoksazolu
nalezg: hiperkaliemia, granulocytopenia, leukopenia, trombocytopenia, jadtowstret, nudnosci,
biegunka. Czesto wystepuje wysypka skdrna, Swiad, bdle gtowy.

Leczenie i profilaktyka zakazen EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia - acyklowir

Odnaleziono jedng metaanalize Couchoud 1998 oceniajgcg skutecznos$é profilaktyki cytomegalii u
biorcow przeszczepu organu unaczynionego. Do przegladu wigczono 13 prospektywnych badan
randomizowanych, w ktérych wzieto udziat w sumie 1138 pacjentéw pediatrycznych lub dorostych:
585 w grupie interwencji (acyklowir i/lub gancyklowir) i 553 w krupie kontrolnej (placebo lub brak
leczenia).
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Profilaktyka cytomegalii zwigzana byta z istotnym statystycznie obnizeniem odsetka wystgpienia
cytomegalii w pordwnaniu z grupa kontrolng oraz obnizeniem odsetka infekcji (wiremii). Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci odrzucenia przeszczepu i
Smiertelnosci.

Analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie obnizenie odsetka wystgpienia cytomegalii
Zastosowanie acyklowiru nie byto zwigzane ze uzyskaniem statystycznie istotnie mniejszego odsetka
infekcji (wiremii), wynik istotny statystycznie uzyskano jedynie w przypadku subpopulacji chorych po
przeszczepieniu nerki.

Wg ChPL do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych wtasciwych dla acyklowiru naleza:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — biegunka, nudnosci, bdle brzucha, wymioty; bdle stawdéw, zawroty
gtowy, zmeczenie, gorgczka.

Skutecznos¢ praktyczna

Zapobieganie zakazeniom u pacjentow z neutropeniq — cyprofloksacyna

Odnaleziono badanie obserwacyjne Garnica 2013 oceniajgce skutecznosé¢ cyprofloksacyny w
profilaktyce u pacjentéw z gorgczky neutropeniczng w poréwnaniu z placebo. Do badania wtgczono
329 pacjentdéw z neutropenig indukowang chemioterapig. Pacjenci (n = 110) hospitalizowani do 2005
roku wiacznie nie przyjmowali zadnego leczenia — grupa placebo. Pacjenci hospitalizowani w latach
2006 — 2008 (n = 219) przyjmowali cyprofloksacyne — grupa interwencji.

Wprowadzenie interwencji wigzato sie z i. s. nizszym wspdtczynnikiem: wystgpienia gorgczki
neutropenicznej (73% vs. 93%); bakteriemii (22% vs. 33%); skrécenia czasu trwania
antybiotykoterapii w dniach (p = 0,0002) i hospitalizacji w dniach (22 +/- 13,9 vs. 24 +/- 10,4;),
odnotowano jednakze wyzszg czestos¢ stosowania antybiotykédw z grupy karbapenemoéw (36% vs.
14%) podawanych w celu wyleczenia infekcji bakteryjne;j.

Leczenie i profilaktyka zakazen EBV i CMV u dzieci do 18 roku zycia — acyklowir

Odnaleziono analize retrospektywng Bock 1997 populacji pediatrycznej (do 20 r.z.) po
przeszczepieniu nerki, u ktérej zastosowano profilaktyke przeciwwirusowg acyklowirem (doustnie)
lub gancyklowirem (dozylnie). U pacjentéw w grupie interwencji odnotowano istotne statystycznie
nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu cytomegalii w poréwnaniu z grupg kontrolng (brak leczenia).
Nie odnotowano rdznicy istotne]j statystycznie w analizie subpopulacji w podziale na zastosowang
interwencje (Bock 1997).

Odnaleziono réwniez jedng analize retrospektywng Birkeland 1998, do ktérej wiaczono populacje
170 pacjentéw pediatrycznych oraz dorostych (Srednia wieku 37,9, zakres (3 — 66 lat) po
przeszczepieniu nerki. Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke acyklowirem: 800 mg przed
transplantacjg, a nastepnie 800 mg/4xdobe przez 3 miesigce po transplantacji. W publikacji
raportowano wystapienie 51 infekcji (wiremii) CMV (30%) oraz 6 pierwotnych infekcji EBV (3,5%) i 50
reaktywacji infekcji EBV (29%). Wsrdod 51 pacjentéw z infekcjg CMV, infekcja EBV o charakterze
pierwotnym rozwineta sie u 1 pacjenta, a reaktywacja infekcji rozwineta sie u 21 pacjentdw.
Reaktywacja dotyczyta pacjentow, u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-EBV przed transplantacja.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania cyprofloksacyny,
acyklowiru, sulfametoksazolu+trimetoprimu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Szacunkowe roczne koszty finansowania z perspektywy ptatnika publicznego ocenianych substancji
dla tacznej populacji docelowej wynoszg: acyklowir — ok. 1,4 mld zt; cyprofloksacyna — ok. 200 tys. Ze
wzgledu na brak danych na temat liczebnosci populacji chorych leczonych cyklofosfamidem nie
przeprowadzono oszacowania dla sulfametoksazolu + trimetoprimu.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gérng granice oszacowania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng przygotowang na podstawie przeglagdu literatury
odnoszacy sie do profilaktyki i leczenia cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepie,
wskazujgcg na brak skutecznosci profilaktyki acyklowirem w przypadku pacjentow CMV-
seropozytywnych otrzymujacych muromonab, CD3 lub preparaty antylimfocytowe oraz pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka po transplantacji narzgdu unaczynionego. Rekomendacja nie wskazuje
jednoznacznie na skutecznos¢ zastosowania acyklowiru w profilaktyce cytomegalii. Rekomendacja
nie odnosi sie do uzycia acyklowiru w leczeniu cytomegalii.

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce zapobiegania zakazeniom u pacjentdw z neutropenia.
Wytyczne American Society of Clinical Oncology z 2013 r. rekomendujg doustne stosowanie
fluorochinolonow w profilaktyce przeciwbakteryjnej. Wszystkie pozostate, pozytywnie odnoszg sie do
zastosowania cyprofloksacyny w leczeniu profilaktycznym w neutropenii oraz goraczce
neutropenicznej u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest stosowanie antybiotykéw B-laktamowych.
Rekomenduje sie stosowanie cyprofloksacyny w schematach ztozonych z innymi antybiotykami.

Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje odnoszace sie do profilaktyki kotrymetoksazolem, wskazujgce
na jego skutecznos¢ obnizaniu czestosci wystepowania choréb gdérnych drég oddechowych u
pacjentdw z chorobg Wegnera.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-13/2013, Acyklowir, cyprofloksacyna, sulfametoksazol + trymetoprym w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych , grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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