Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 150/2016 z dnia 16 maja 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
sulfamethoxazolum + trimethoprimum, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng sulfamethoxazolum + trimethoprimum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszq tabelg:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos$¢ opakowania,

Substancja czynna Wskazanie

kod EAN
Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml,
5909990312610
Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po
100 ml, 5909990117819
Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),

zakazenia u pacjentow po

5909990117529 przeszczepie szpiku —

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.), profilaktyka;
sulfamethoxazolum + | 5909990117611 - zakazenie Pneumocystis

trimethoprimum Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.), jirovecii u pacjentéw z

5909997231563 niedoborami odpornosci —

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.), profilaktyka;

5909991192341

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),

5909991232092

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 szt. (1 blist.po 10
szt.), 5909990117710

Uzasadnienie

Sulfametoksazol + trimetoprim dziatajg synergicznie, zaburzajgc rozne etapy
syntezy kwasu foliowego, co prowadzi do zahamowania syntezy DNA bakterii.
Wskazania zarejestrowane — w zakazeniach nerek i drog moczowo-ptciowych
(zwtaszcza odmieczniczkowe zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego)
oraz zapobieganiu zakazeniom nawracajgcym, ponadto w zakaZeniach drog
oddechowych, m.in. leczniczo i zapobiegawczo w zapaleniu ptuc wywotanym
przez Pneumocystis carinii (najczestsza przyczyna zgonow pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, w tym takze chorych na AIDS), w ostrym zapaleniu ucha
srodkowego, zaostrzeniu przewlektego zapalenia oskrzeli. Jest takze stosowany
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w zakazeniach uktadu pokarmowego (zwtaszcza w biegunce podrdznych
i zakazeniach pateczkami Shigella), brucelozie, nokardiozie, jersiniozie,
toksoplazmozie (w skojarzeniu pirymetaming) (Podlewski 2009).

tgcznie odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, z ktdrych 4 odnosity sie do
wskazania zakazenie Pneumocystis jiroveci u pacjentow z niedoborami
odpornosci — profilaktyka, a jedna do wskazania zakazenia u pacjentow po
przeszczepieniu szpiku — profilaktyka. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
kotrymoksazol (sulfametoksazol + trymetoprym) stanowi pierwszq linie leczenia
w rozpatrywanych wskazaniach pozarejestracyjnych (Infectious Diseases
Society of America, September 10, 2015; USA (IDSA 2015) , Zalecenia PTN AIDS,
Profilaktyka pierwotna zakazen oportunistycznych u dzieci, 2014 (Dobosz 2014,
Cooley 2014), USA Infectious Diseases Society of America, November 6, 2013;
USA (IDSA 2013), Gajurel 2015, miedzynarodowe).

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono ostatecznie 3 przeglqdy literatury
oceniajgce skutecznos¢ profilaktyki P. jiroveci u pacjentow: z obnizong
odpornosciq wywotanqg innymi czynnikami niz zakazenia HIV (Stern 2014),
pediatrycznych z niedoborami odpornosci (Onakpoya 2015) oraz po
przeszczepieniu wqgtroby (Kostakis 2014).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi kotrymoksazol (sulfametoksazol +
trymetoprym) stanowi pierwszq linie leczenia w rozpatrywanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Sulfametoksazol + trimetoprim ma akceptowalny profil bezpieczeristwa.

W opinii ekspertow wszyscy biorcy przeszczepdw komorkowych powinni
otrzymywac profilaktyke zakazern Pneumocystis jirovecii, przez co najmniej
6 m-cy po transplantacji lub do czasu osiggniecia CD4+>200/ul (co wystqgpi
wczesniej). Dtuzsza profilaktyka jest wymagana w przypadku kontynuacji
leczenia immunosupresyjnego — do konca jego stosowana lub do ustgpienia
cGVHD. Lekiem pierwszego wyboru jest trimetoprim-sulfametoksazol.
Alternatywqg moze by¢ wziewna pentamidyna lub dapson. Lek powinien byc
finansowany ze srodkow publicznych we wskazaniach przedstawionych we
wniosku .

Podsumowujqgc — badania kliniczne oraz rekomendacje i opinie ekspertow,
doswiadczenie kliniczne wskazuje, Ze jest to lek przynoszqcy korzysci
w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow po przeszczepie szpiku oraz
w profilaktyce zakazenn Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami
odpornosci . Tym samym  Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko
dotyczqce powyziszej technologii wyrazone w opinii nr 124/2014 z 05 maja
2014 r. oraz w opinii nr 110/2012 z 18 czerwca 2012 r., pod warunkiem ich
stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych. Brak jest
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nowych lub dodatkowych dowodow naukowych, ktore mogtyby w zasadniczy
sposob wptynqc na opinie Rady w tym zakresie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, , zawarte w piSmie PLA.4600.306.2016.1.ISU z dnia 06.05.2016r.,
dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeci refundacjg
lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu
podawania odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdéw i wskazan
wymienionych w tabeli ponizej.

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

EAN

Wskazanie

acidum
mycophenolicum

Myfortic,tabl. dojel., 180 mg, 120 szt. (12 blist.po 10 szt.),
5909990219797

Myfortic, tabl. dojel., 360 mg, 120 szt. (12 blist. po 10 szt.),
5909990219209

azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 szt. (1 stoik po 50 szt.),
5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 szt. (1 stoik po 30 szt.),
5909990232826

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 szt. (4 blist. po 25 szt.),
5909990277810

stan po przeszczepie konczyny,
rogdéwki, tkanek lub komérek

ciclosporinum

Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463

Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289

Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357

Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 szt. (5 blist.po 10
kaps.), 5909990946624

Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml, 50 ml,
5909990946716

Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990946426

Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.),
5909990946525

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10 mg, 60 szt.,
5909990406111

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg, 50 szt.,
5909990336814

Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, but. 50 ml,
5909990336913

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 25 mg, 50 szt.,
5909990336616

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 50 mg, 50 szt.,
5909990336715

- aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego;

- biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T;

- wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego;

- zespot aktywacji makrofagow;

- zespot hemofagocytowy;

- matoptytkowosé oporna na
leczenie;

- zesp6t mielodysplastyczny — -
leczenie paliatywne;

- stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub
komarek

colistinum

Colistin TZF, liofilizat do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, infuzji i inhalacji, 1000000 IU, 20 fiol,
5909990366514

- zakazenia dolnych drég
oddechowych — profilaktyka u
0s6b po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz
mukowiscydoza;

- zakazenia dolnych drog
oddechowych — leczenie
wspomagajgce w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u
0s6b po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz
mukowiscydoza
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Wskazanie

cyclophosphamidum

EAN

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990240814

- zespdt hemofagocytowy

- zespot POEMS;

- matoptytkowosé oporna na
leczenie kortykosteroidami;

- anemia hemolityczna oporna
na leczenie kortykosteroidami;

danazolum

Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. (1 poj.po 100 szt),
5909990925339

- matoptytkowosé
autoimmunizacyjna oporna na
leczenie;

- zespot mielodysplastyczny

everolimusum

Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., (6 blist.po 10 szt.)
5909990211357

Certican tabletki, tabl., 0,25 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211654

Certican tabletki, tabl., 0,75 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211845

stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komdrek

itraconazolum

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909991183882

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991183899

Itragen, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990617463

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909990858255

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990858262

Itrokast, kaps. Twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991140533

Orungal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909990004317

Orungal, kaps., 100 mg, 28 szt. (7 blist.po 4 szt.),
5909990004331

Trioxal, kaps., 100 mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909991053826

Trioxal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909991053819

zakazenia grzybicze u pacjentow po
przeszczepie szpiku — profilaktyka

sirolimusum

Rapamune, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., 5909990985210

Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30
strzyk.), 5909990893645

- stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek;

- stwardnienie guzowate;

- limfangioleiomiomatoza;

- nowotwor z epitelioidnych
komérek przynaczyniowych;

sulfamethoxazolum +
trimethoprimum

Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml,
5909990312610

Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100
ml, 5909990117819

Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117529

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117611

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909997231563

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991192341

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991232092

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 szt. (1 blist.po 10 szt.),
5909990117710

- zakazenia u pacjentow po
przeszczepie szpiku —
profilaktyka;

- zakazenie Pneumocystis
jirovecii u pacjentéw z
niedoborami odpornosci —
profilaktyka;
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod
EAN

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg,
30 szt., 5909990051052
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg,
30 szt., 5909990051076
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg,
30 szt., 5909990699957
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg,
30 szt., 5909990051137
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990783489

Wskazanie

Substancja czynna

Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990783571
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990783533

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0,75 mg, 30 szt.,

5909991192709
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg,30 szt.,
5909991192730
) Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg, 90 stan po przeszczepie koAczyny,
tacrolimusum 52t.5909991192754 rogéwki, tkanek lub komérek;

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 30
$zt.5909991192761

Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
5909991148713

Prograf, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447213

Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447312

Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990821006

Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990821228

Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990821280

Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990836857

Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990836888

Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990836949

zakazenie wirusem cytomegalii u
Ceglar, tabl. powl., 450 mg, 60 szt., 5909991207229 pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komérek —
profilaktyka po zakoriczeniu
Valcyte, tabl. powl., 450 mg, 60 szt. (1 but.po 60 szt.), hospitalizacji zwigzanej z

5909990727407 transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie;

zakazenie wirusem cytomegalii u
valganciclovirum pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakoriczeniu

Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 hospitalizacji zwigzanej z

mg/ml, 1 but.po 12 g, 5902768001082 transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie - w przypadku
udokumentowanych

przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej

Sabril, tabl. powl., 500 mg, 100 szt., 5909990312818 stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego —
monoterapia

vigabatrinum Sabril, granulat do sporzgdzania roztworu doustnego, 500
mg, 50 sasz., 5909990832712
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Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego , raport nr

BOR.434.13.2016 ,Sulfametoksazol + trimetoprim w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data
ukonczenia maj 2016



