Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 175/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Potaba (potassium paminobenzoate)
we wskazaniu choroba Peyroniego, skleroderma

Rada Przejrzystosci nie rekomenduje wydawania zgoéd na refundacje produktu
leczniczego Potaba (potassium paminobenzoate) we wskazaniu choroba
Peyroniego, skleroderma.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowodow naukowych na efektywnosc kliniczng
omawianego leku w obu przedmiotowych wskazaniach. Potaba jest lekiem
obecnie prawie nieuzywanym i nierekomendowanym w obu przedmiotowych
wskazaniach przez wiekszosc stowarzyszen i organizacji naukowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Potaba (potassium
paminobenzoate), tabletki a 500 mg we wskazaniach: choroba Peyroniego, skleroderma, otrzymano
dnia 15.05.2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-17/AL/13.

Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzih. zm.), gdyz na terenie Polski nie
jest dopuszczony do obrotu.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31e ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.)
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Peyroniego (stwardnienie ciat jamistych pracia, stwardnienie plastyczne pracia, tac.
induratio penis plastica, morbus Peyronie, ang. Peyronie disease) - to widkniste stwardnienie cztonka.
Objawia sie u dorostych mezczyzn skrzywieniem cztonka, a w niektérych przypadkach powoduje
bolesnos¢ wzwoddéw. Powazne, kilkudziesiecioprocentowe skrzywienie moze utrudnia¢ wspodtzycie,
cho¢ odpowiedni dobdr pozycji seksualnej moze to niwelowac.

Zwtdknienie ostonki ciat jamistych powoduje skrzywienie pracia. Na grzbiecie cztonka wyczuwalne s3
ptytki. Etiologia choroby nie jest w petni wyjasniona. Najczesciej za przyczyny uwaza sie mikrourazy
pracia, zwlaszcza w czasie stosunkow ptciowych, infekcje, zapalenia cewki moczowej, choroby
weneryczne, zmiany miazdzycowe. Moze tez istnie¢ zwigzek miedzy wystepowaniem choroby
Peyroniego a innymi przewlektymi schorzeniami, m.in. cukrzycg, reumatoidalnym zapaleniem
stawdéw, dng moczanowg, zapaleniem zyf, kolagenoza. Leczenie farmakologiczne polega m.in. na
podawaniu witaminy E, para-aminobenzoesanu potasu, kolchicyny lub miejscowo zastrzykow
sterydowych, u ok. 10% pacjentéw wymagana jest interwencja chirurgiczna.
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Twardzina, skleroderma (tac. scleroderma) — rzadka, przewlekta choroba charakteryzujgcy sie
stwardnieniem skory i tkanek w wyniku nadmiernego gromadzenia kolagenu. Choroba ta jest
spowodowana wystepowaniem przeciwciat przeciw topoizomerazie oraz centromerom (w CREST).

Wystepuje w dwdch postaciach — ograniczonej (skéra palcéw, przedramion i twarzy) i uktadowe;j
(zmiany w skérze, uktadzie naczyniowym, miesniowym, kostnym i w narzgdach wewnetrznych).

Zmiany skérne charakteryzujg sie twardymi, wyraznie odgraniczonymi ogniskami barwy
porcelanowej. Poczgtkowo sg one otoczone obwddkg barwy fiotkowej, a nastepnie ulegaja
przebarwieniu i zanikowi.

Zespot CREST to tagodna postac twardziny: od calcinosis (ogniskowych wapnien), objaw Raynauda,
esophageal dysmotility (zaburzenia czynnosci przetyku), sclerodactylia (stwardnienie skéry palcow)
i teleangiectasia (rozszerzenia drobnych naczyn). Z czasem dochodzi do zwiekszenia ilosci
i pogrubienia wigzek kolagenu, zaniku odczynu zapalnego i zaniku przydatkéw skdrnych
"zatopionych" w kolagenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Para-aminobenzoesan potasu nalezy do grupy witaminy B. Mate ilosSci mozna znalezé w zbozach,
jajach, mleku i miesie. Wykrywalne ilosci sg zazwyczaj obecne w ludzkiej krwi, ptynie rdzeniowym,
moczu i pocie. Dziatanie farmakologiczne substancji nie zostato wyraznie ustalone, ale zasugerowano,
Ze posiada ona aktywnos¢ przeciw-zwidknieniowg wywotang wzrostem wychwytu tlenu na poziomie
tkankowym. Uwaza sie, ze zwtdknienie wywotywane jest zbyt wielkg lub zbyt matg aktywnoscig
serotoniny lub zbyt matg aktywnoscig oksydazy monoaminowej. Aktywnos¢ oksydazy monoaminowe;j
zalezy od wystarczajacej podazy tlenu. Poprzez zwiekszenie podazy tlenu na poziomie tkanek, Potaba
zwieksza aktywnos¢ oksydazy monoaminowej, zapobiegajgc w ten sposdb widknieniu lub prowadzac
do jego regresiji.

Alternatywne technologie medyczne

Opinie ekspertéw klinicznych i przeglad literatury wskazujg na szereg lekdw stosowanych w chorobie
Peyroniego: witamina E, tamoksifen, kolchicyna, werapamil, interferon alfa-2a/b oraz stosowanych
w twardzinie: cyklofosfamid, azatiopryna, glikokortykosteroidy o przedtuzonym dziataniu,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, losatran i prostacyklina.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajgce skutecznos$é para-aminobenzoesanu potasu (Potaba) w
chorobie Peyroniego, retrospektywng analize 32 pacjentdw leczonych przez co najmniej 3 miesigce
12 g leku Potaba na dobe i nastepnie przez 8 do 24 miesiecy oraz przeglady poréwnujgce
powszechnie stosowane w chorobie Peyroniego terapie.

Celem prospektywnego, randomizowanego, z podwdjnie slepg prdbg, kontrolowanego placebo,
wieloosrodkowego badania (Weidner 2005), prowadzonego w okresie 12 miesiecy, byto zbadanie
skutecznosci para-aminobenzoesanu potasu (Potaba) w chorobie Peyroniego. Do badania wtgczono
103 pacjentdw z chorobg Peyroniego i historig leczenia powyzej 12 miesiecy, z niezwapniatymi
blaszkami, z czego 51 przydzielono losowo do grupy leczonej para-aminobenzoesanem potasu,
a 52 do grupy otrzymujacych placebo 4 x 3 g/dzien przez okres 12 miesiecy.

Reakcja na leczenie zostata zdefiniowana jako regres wielkosSci i/lub redukcja ptytki i krzywizny pracia
w co najmniej 30%. Analize danych przeprowadzono u 75 pacjentach, ktdrzy ukoriczyli badanie.

Nie zaobserwowano ciezkich dziatan niepozgadanych. Wspétczynnik odpowiedzi na leczenie wynidst
74% w grupie pacjentdow przyjmujgcych para-aminobenzoesan potasu i 50% w grupie placebo
(p=0,016). Sredni rozmiar ptytki zmniejszyt sie z 259 mm? do 142 mm?” w grupie poddanej interwencji.
W grupie pacjentéw przyjmujacych placebo zaobserwowano wzrost wielkosci ptytek z 259 mm? do
303 mm? po 6 miesigcach i nieznaczna poprawe do 233 mm? po 12 miesigcach. Réznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie (p = 0,042).

Istniejgce wczesniej krzywizny pracia nie ulegly zmniejszeniu w wyniku stosowania leku (p = 0,066),
nie zaobserwowano rowniez wystepowania nowych krzywizn lub pogorszenia krzywizn istniejacych -
choroba pozostata stabilna. W grupie placebo skrzywienie pracia ulegto znacznemu pogorszeniu
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w 32,5% przypadkéw (p<0,001). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zakresie
zmniejszenie bdlu pomiedzy analizowanymi grupami (83% vs. 77%).

Wyniki badan wskazujg na istotny wptyw podawania para-aminobenzoesanu potasu na rozmiar
ptytki. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w odniesieniu do poprawy istniejacych uprzednio
krzywizn pracia. Jednak mozna wykaza¢ znaczne dziatanie ochronne para-aminobenzoesanu potasu
na pogorszenie skrzywien pracia. Para-aminobenzoesan potasu wykazuje skutecznos¢ w stabilizacji
i zapobieganiu rozwojowi skrzywienia pracia.

Publikacja Carson 1997 wskazuje, ze leczenie choroby Peyroniego pozostaje kontrowersyjne. Leki
doustne i wstrzykiwane majg mato udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu choroby. Para-
aminobenzoesan potasu od dawna sugerowany byt jako leczacy ptytke, skrzywienie i bdl
wywotywane przez przewlekta chorobe Peyroniego. Przedstawiono retrospektywng analize
32 pacjentow otrzymujgcych przez co najmniej 3 miesigce 12 g leku na dobe i nastepnie przez 8 do
24 miesiecy. Wykazano poprawe dla parametrow: dyskomfort pracia u 8 z 18 pacjentdw,
zmniejszenie rozmiaru ptytki u 18 z 32 pacjentdéw i poprawe skrzywienia pracia u 18 z 31 pacjentéw.
Catkowite ustgpienie skrzywienia odnotowano u 8 z 31 pacjentéw. W opinii autoréw pomimo tego,
ze przeprowadzony przeglad byt retrospektywny i oparto go na badaniach niekontrolowanych, to
wskazuje on uzyteczno$é stosowania leku Potaba w terapii choroby Peyroniego.

Autorzy publikacji Alenda 2010 podkreslajg, ze ostatnie badania wskazujg, ze choroba Peyroniego
wystepuje u 3 do 9% dorostych mezczyzn. Po poczatkowej fazie ostrej (od 6 do 18 miesiecy), choroba
Peyroniego moze przejs¢ w stan stabilizacji lub regresji w 20%, dlatego popiera sie konserwatywne
podejscie do leczenia. Do najczesciej stosowanych doustnych lekdw zalicza sie: tokoferol (witamina
E) oraz para-aminobenzoesan potasu (Potaba), ktdre nie wykazaty skutecznosci w badaniach. Terapie
z zastosowaniem iniekcji interferonem alfa-2b, werapamilu sg czesto wykorzystywane jako leczenie
pierwszej linii i moggy zapewni¢ poprawe w zmniejszeniu bélu i krzywizny pracia. Przeglad literatury
pokazuje, ze leczenie falg zewnatrzustrojowa byto skuteczne tylko w zakresie punktu koncowego:
bol. W opublikowanych badaniach istniejg rozbieznosci odnosnie skutecznosci terapii w leczeniu
skrzywienia pracia. Zabiegi chirurgiczne sg ograniczone do pacjentdw nie reagujgcych na
nieoperacyjne metody leczenia (tj. 10% pacjentéw). W takich przypadkach rozwaza sie zastosowanie
sfatdowania (plikacja) lub nawet wszczepienie protezy pracia.

Potaba nie powinna by¢ przyjmowana przez pacjentdw stosujgcych sulfonamidy, gdyz moze
spowodowac inaktywacje tych lekow.

Leczenie Potabg powinno by¢ przerwane w okresach niskiego poboru zywnosci. Pozwala to unikng¢
ewentualnego rozwoju hipoglikemii. Lek Potaba nalezy stosowa ostroznie u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek i leczenie nalezy przerwac, jesli wystepuje nadwrazliwosé.

Wymieniono nastepujgce dziatania niepozgdane bez uwzglednienia czestosci ich wystepowania:

e moze wystgpi¢ niski poziom cukru we krwi (hipoglikemia), jesli leczenie Potabg kontynuowano
w okresach niskiego spozycia zywnosci — objawy to gtdd, drzenie, uczucie nerwowosci, niepokdj
lub dezorientacja, pocenie sie, zawroty gtowy lub uczucie pustki w gtowie, sennos¢, trudnosci
w mowieniu lub ostabienie;

e ryzyko niskiego poziomu cukru we krwi wzrasta, jesli pacjenci nie przyjmujg wystarczajgcej iloSci
kalorii w ciggu kilku dni. Objawy to: zimne poty, zaburzenia widzenia, zawroty gtowy, sennos¢,
drzenie, szybkie bicie serca, bole gtowy, omdlenia, mrowienie rak/ndg i gtdd. Jesli wystgpig takie
objawy, nalezy szybko podnies¢ poziom cukru we krwi przez spozycie cukru stotowego, miodu,
stodyczy lub soku owocowego.;

e odnotowano zmiany w pracy watroby, potwierdzone w badaniach krwi;

e moga réwniez wystgpié: niestrawnosé, nudnosci, utrata apetytu;

e powazne dziatania niepozgdane wystepujagce w zwigzku z leczeniem: objawy zakazenia
(np. uporczywy bél gardta, gorgczka).

Bardzo ciezka reakcja alergiczna na ten lek jest rzadkoscig. Jednak nalezy wezwacd lekarza, jesli

wystgpig jakiekolwiek objawy powazinej reakcji alergicznej, w tym: wysypka, swedzenie/obrzek

(zwtaszcza w obrebie twarzy/jezyka/gardta), ciezkie zawroty gtowy lub ktopoty z oddychaniem.
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje kliniczng dotyczacg leczenia skrzywienia pracia, ktdorej celem byto
dostarczenie klinicznych wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia skrzywienia pracia.
Rekomendacje oparto na systematycznym przegladzie literatury na temat epidemiologii, diagnostyki
i leczenia skrzywienia pracia. Odnosnie leczenia wskazano, ze: ,jedyng opcja leczenia wrodzonego
skrzywienia pracia jest zabieg chirurgiczny. Zachowawcze leczenie choroby Peyroniego daje stabe
wyniki. Farmakoterapia obejmuje doustne podawanie para-aminobenzoesanu potasu, iniekcje
z werapamilu, podawanie kolagenazy clostridium lub interferonu, miejscowe stosowanie zelu
z werapamilem oraz stosowanie jontoforezy z werapamilem i deksametazonem. Mogg one by¢
skuteczne u niektdrych pacjentéw, ale zadna z tych opcji nie jest zaleceniem stopnia A.

Analitycy Agencji odnalezli rekomendacje kliniczng dotyczacg leczenia twardziny, w ktérych nie ma
rekomendacji stosowania para-aminobenzoesanu potasu w leczeniu twardziny uktadowej.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e 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 pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-BP-
4353-1/2013, Potaba (potassium paminobenzoate), tabletki a 500 mg we wskazaniach: choroba Peyroniego, skleroderma,
sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Charakterystyka produktu leczniczego Potaba-Glenwood.

2. ,Choroba Peyroniego kontrowersje, hipotezy, koncepcje leczenia” J. Darewicz. Urologia Polska 1997/50/1.
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