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Rekomendacja nr 86 /2013
z dnia 22 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Tauredon (aurotiojabtczan sodu), amputki a 20 mg/ml,
we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawdéw

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Tauredon
(aurotiojabtczan sodu), amputki 4 20 mg/ml, we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie
stawow.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego. Aurotiojabtczan sodu
stosowany jest jako konwencjonalny lek modyfikujgcy przebieg choroby w przypadku
reumatoidalnego zapalenia stawow. Skutecznos$¢ leku nie budzi watpliwosci, istnieje
rowniez populacja pacjentéw, mogacych odnie$é korzys¢ z zastosowania aurotiojabtczanu
np. w braku mozliwosci leczenia metotreksatem, leflunomidem i sulfasalazyna.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Tauredon (aurotiojabtczan sodu) nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Produkt moze by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec przewlekty postepujgcy) to przewlekta choroba
uktadowa tkanki tgcznej o autoimmunologicznym podtozu, ktéra charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznym stawéw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych.
RZS prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Czesto$¢ wystepowania
reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowosé 1,0%.
Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade Zzycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni.
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Przyczyny choroby sg nieznane. Przypuszcza sie, ze istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne
i immunologiczne, a do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytéw T egzo- lub
endogennym antygenem u o0sdéb, wykazujgcych predyspozycje genetyczne. Zgodnie z ostatnimi
sugestiami, rozwdéj RZS wigze sie réwniez z aktywnoscig limfocytow Th17, ktére silnie pobudzajg
makrofagi do wydzielania cytokin prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa, IL-1, IL-6. Dochodzi przy
tym do zmniejszenia uwalniania cytokin przeciwzapalnych. TNF-alfa jest odpowiedzialny przede
wszystkim za uwalnianie metaloproteinaz niszczgcych kosci i chrzastki, zwiekszanie przenikania do
miejsc zmienionych chorobowo innych czynnikéw prozapalnych, uwrazliwianie wiékien bélowych na
prostaglandyny, w wyniku czego dochodzi do wyzwolenia bdlu. IL-1 oraz IL-6 s3 odpowiedzialne za
reakcje ostrej fazy, ich wydzielanie pobudzane jest dodatkowo przez TNF-alfa. O zwigzek z rozwojem
RZS podejrzewa sie takze limfocyty B, produkujgce cytokiny prozapalne. Terapie, ktdre eliminujg
limfocyty B sg czesto skuteczne w leczeniu RZS, co przemawia na korzys¢ teorii ich udziatu w procesie
chorobowym.

Do pierwszych objawdw RZS nalezg bdl i obrzek symetrycznych matych stawéw, zazwyczaj rak i stop,
nastepnie proces chorobowy moze zajmowac duze stawy. Istotnym objawem jest sztywnosc
poranna, spowodowana gromadzeniem sie ptynu w tkankach podczas snu. Stawy sg bolesne w
czasie ucisku, obrzekniete i nieznacznie ocieplone bez zaczerwienienia. Objawom miejscowym
towarzyszg ogdlne rozbicie i zmeczenie, bol miesni, stan podgorgczkowy, brak taknienia, chudniecie.
W pdinym okresie widoczne sg deformacje stawdw, prowadzace z czasem do niepetnosprawnosci
ruchowej o réznym nasileniu. Poza zmianami w obrebie stawdw, wptyw na stan chorego majg zmiany
zlokalizowane poza stawami, do ktdrych naleza m in.: guzki reumatoidalne (gtéwnie na
przedramionach oraz w miejscach naturalnie narazonych na ucisk), zmiany w obrebie ukfadu
krgzenia, zmiany w ptucach i uktadzie nerwowym.

RZS to choroba nieuleczalna, postepujaca. Niezdolno$¢ do pracy traci po 5 latach ok. 50% chorych,
a po 10 latach - 100% chorych. W leczeniu dazy sie do uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji
i poprawy jakosci zycia. Leczenie obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz (w wybranych
przypadkach) interwencje chirurgiczng. Terapia powinna by¢ zindywidualizowana i uwzgledniaé
stopien zaawansowania choroby, jej aktywnosé, choroby towarzyszace, wczesniejsze leczenie oraz
mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tauredon, substancja chemiczna aurotiojabtczan sodu, nalezy do grupy farmakoterapeutycznej Leki
przeciwreumatyczne, kod ATC: MO1CB . Mechanizm dziatania nie jest dobrze poznany. Substancja
odktada sie w komdrkach uktadu odpornosciowego, watrobie, Sledzionie i nerkach i hamuje
aktywno$¢é enzymodw lizosomalnych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw klinicznych, alternatywnymi swiadczeniami dla ocenianego
produktu leczniczego Tauredon (aurotiojabtczan sodu) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw moga by¢ produkty lecznicze zawierajgce: metotreksat, leflunomid i sulfasalazyne.

Skutecznosé kliniczna

Wyniki dokonanych przegladéw wskazujg, ze w poréwnaniu z placebo, aurotiojabtczan sodu przynosi
statystycznie znamienne korzysSci w leczeniu RZS; zmniejsza liczbe obrzeknietych stawdw i bdl,
ogranicza zakres uszkodzen stawow i spadek sprawnosci, poprawia ocene stanu klinicznego
dokonywang przez lekarza i przez pacjenta oraz zwieksza odsetek remisji.

Bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny bezposrednio odnoszacy sie do bezpieczenstwa
aurotiojabtczanu sodu w poréwnaniu z placebo we wnioskowanym wskazaniu. Przeglad opiera sie na
4 badaniach pierwotnych. Wskazuje, ze przyjmowanie aurotiojabtczanu w poréwnaniu do placebo
zZwigzane jest ze statystycznie znamiennie wyzszym odsetkiem wycofan z badania z powodu zdarzen
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niepozadanych oraz statystycznie znamiennie wyzszym odsetkiem zdarzen niepozgdanych
dotyczacych skory i Sluzowek (w tym wystepowaniem zespotu Stevensa-Johnsona i Lyella) oraz
uktadu krwiotwdrczego (do aplazji szpiku wiacznie). W charakterystyce produktu leczniczego zwraca
sie réwniez uwage na nieduze ryzyko groznej dla zycia immunosupresji, czeste uszkodzenia nerek
i mozliwe uszkodzenia watroby oraz mozliwos¢ wystgpienia reakcji naczynioruchowych o nasileniu
zagrazajacym zyciu, stad przy podawaniu leku musi asystowaé lekarz w gotowosci do prowadzenia
zabiegdéw ratunkowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 roku wydano dziewie¢ zgdd na refundacje- tgcznie 96 amputek na kwote 42 731 PLN netto.
Natomiast w | kwartale 2013 roku, sze$¢ zgdd na faczng liczbe 94 amputek - kwota wydanych zgdd
32 118 PLN netto.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedenascie aktualnych rekomendacji klinicznych. W o$miu zbiorach wytycznych, w tym
w europejskich (EULAR 2010) i opartych na nich wytycznych polskich (Gfuszko 2012), w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw rekomenduje sie lub dopuszcza stosowanie soli ztota jako
jednego z kilku lekéw drugiego rzutu w pierwszej linii leczenia (mozliwy wybér | linii leczenia w
sytuacjach, gdy metotreksat jest niewskazany lub nieskuteczny albo gdy trzeba prowadzi¢ leczenie
skojarzone).

W wytycznych amerykanskich nie ma rekomendacji stosowania aurotiojabtczanu; decyzja byta
podjeta przez panel ekspertéw przed przeprowadzeniem analizy przegladu systematycznego.
W wytycznych niemieckich i tureckich usunieto aurotiojabtczan z zestawu lekéw | linii, uzasadniajac
to nizszym bezpieczenstwem lub stabiej udokumentowang skutecznoscig leku w stosunku
do konkurencyjnych: sulfasalazyny i leflunomidu.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tauredon (aurotiojabtczan sodu) we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawdw.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 czerwca 2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLD-460-18536-26/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tauredon (Sodium aurothiomalate), amputki @ 20 mg/ml, we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawdw, na podstawie art. 31 e ust. 1 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 p6in. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 136/2013 z 22 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tauredon (aurotiojabtczan sodu) amputki & 20 mg/ml we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawow.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2013 z 22 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Tauredon (aurotiojabtczan sodu)
amputki & 20 mg/ml we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawdw.
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Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Tauredon
(aurotiojabtczan sodu) amputki 4 20 mg/ml we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow
(Nr: AOTM - 0T-431-21/2013)



