Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 56/2013
z dnia 20 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Thybon (liothyronine), tabletki a 0,02 mg,
we wskazaniu niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Thybon (liotyronina), tabletki a 0,02 mg, we wskazaniu niedoczynnos$¢ gruczotu tarczowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoéci', uwaza, ze dostepne
dowody naukowe uzasadniajgce stosowanie liotyroniny (L-T3) w leczeniu niedoczynnosci
gruczotu tarczowego sg niewystarczajace. Swiatowe wytyczne zalecajg w terapii
niedoczynnosci tarczycy stosowanie lewoskretnej tyroksyny, ktéra uznawana jest za lek
z wyboru.

Ponadto eksperci kliniczni podkreslajg w swoich opiniach brak zasadnosci finansowania
przedmiotowej technologii, z uwagi na niewielki odsetek (ponizej 1%) chorych z niedoborami
dejodynaz jodotyroninowych, u ktdrych zastosowanie liotyronininy pozwala na lepsze
wyrownanie czynnosci gruczotu tarczowego.

Dodatkowo jeden z ekspertéw uwaza, ze umozliwienie finansowania liotyroniny mogtoby
btednie sugerowad lekarzom, ze problem wystepuje czesciej i liotyronine mozna podawac
pacjentom, u ktérych wystepuja chocby drobne trudnosci w wyréwnaniu niedoczynnosci
tarczycy.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze preparaty lewotyroksyny sg w Polsce powszechnie
dostepne ifinansowane ze srodkéw publicznych, finansowanie przedmiotowej technologii
nie jest zasadne.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Thybon nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Polski, moze by¢ jednak 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, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z dane;j
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dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

W roku 2013 Minister Zdrowia wydat tgcznie 7 zgdd na sprowadzenie z zagranicy produktu
leczniczego Thybon, tabletki a 0,02 mg. £taczna wartos$é wydanych zgéd wyniosta 2 500 PLN.

Problem zdrowotny

Niedoczynnos$¢ tarczycy to zespdt objawow klinicznych wywotanych niedoborem tyroksyny (T4)
i wynikajgcym z tego niedostatecznym dziataniem tréjjodotyroniny (T3) w komodrkach ustroju,
prowadzgcym do uogdlnionego spowolnienia proceséw metabolicznych.

Niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje ok. 5 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn, stwierdza sie jg u 1-6%
0sob do 60 r.z., a czestos¢ wystepowania choroby zwieksza sie z wiekiem.

Ze wzgledu na lokalizacje uszkodzenia prowadzgcego do niedostatecznej syntezy i wydzielania
hormondw tarczycy, rozrdéznia sie nastepujgce postaci choroby:

— Pierwotna — spowodowana uszkodzeniem gruczotu tarczowego;

— Wtérna — wystepujgca w nastepstwie niedoboru badz braku wydzielania TSH wskutek
uszkodzenia przysadki;

— Trzeciorzedowa — spowodowana brakiem lub niedostatecznym dziataniem podwzgdérzowe;j
tyreoliberyny.

Niezaleznie od przyczyny choroby niedoczynnos$é tarczycy jest bezwzglednym wskazaniem
do zastosowania leczenia substytucyjnego lekiem z wyboru- sél sodowa lewoskretnej tyroksyny
(L-T4) w dawce dobowej ustalanej indywidualnie dla kazdego chorego. Terapia niedoczynnosci
tarczycy na ogoét musi byé prowadzone przez cate zycie chorego.

Objawy nieleczonej niedoczynnosci tarczycy ulegajg nasileniu, a w krancowym stadium moze dojsé
u chorego do rozwoju $pigczki hipometabolicznej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Thybon zawiera substancje czynng liotyronine i zalicza sie do grupy ATC HO3A A02:
hormony tarczycy, liotyronina.

Liotyronina, wraz z lewotyroksyng, jest jednym z dwdch hormondw tarczycy wytwarzanych
i wydzielanych fizjologicznie tarczycy. Jednak liotyronina powstaje gtéwnie w narzagdach obwodowych
(zwtaszcza w watrobie i nerkach itp.) poprzez dejodynacje lewotyroksyny. Liotyronina jest
rzeczywistym, czynnym hormonem tarczycy, podczas gdy lewotyroksyne nalezy traktowaé jako
»,hormon wstepny.”

Gtéwnym miejscem dziatania "hormondéw wywotujacych” (ang. inducing hormones) tarczycy jest
indukcja transkrypcji genomu. Liotyronina wptywa na: metabolizm glukozy, ttuszczu, biatka
i sktadnikdw mineralnych, zuzycie tlenu, metabolizm kosci, wzrost i dojrzewanie oraz na procesy
krazenia oraz funkcje mézgu, jak réwniez na inne hormony (gospodarka hormonalna).

Wskazaniami zarejestrowanymi dla produktu leczniczego Thybon sa:

— Okresowe leczenie niedoczynnosci tarczycy podczas diagnostyki lub okresowe leczenie
niedoczynnosci tarczycy podczas przygotowania do terapeutycznego wykorzystania jodu
promieniotwdrczego w raku tarczycy.

— Terapia zastepcza w niedoczynnosci tarczycy ze wspdtistniejgcym potwierdzonym
ostabieniem konwersji T4/T3 lub jego podejrzeniem (terapia zwykle w potaczeniu
z lewotyroksyng).

— Test supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy.
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Alternatywne technologie medyczne

Jako obecng praktyke kliniczng w leczeniu niedoczynnosci tarczycy, eksperci kliniczni wskazujg
preparaty zawierajgce lewoskretng tyroksyne w dawkach dostosowanych indywidualnie do stopnia
niedoczynnosci tarczycy. Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2013 r. we wskazaniu
niedoczynnos¢ tarczycy refundowane sg obecnie produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie
lewoskretng tyroksyne z grupy limitowej nr 83.0, Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania
doustnego, zakres wskazan objetych refundacjg; niedoczynnos¢ tarczycy, poziom odpfatnosci -
ryczatt.

Ponadto eksperci wskazali, ze w leczeniu niedoczynnosci tarczycy stosuje sie alternatywnie produkt
ztozony bedacy potgczeniem tyroksyny z trijodotyroning - Novothyral. Produkt leczniczy Novothyral
nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci wtgczono 6 publikacji (Celi 2010, Celi 2011, Grozinsky-Glasberg 2006, Biondi
2012,Escobar-Morreale 2005, Joeffe 2007), z czego 2 publikacje (Celi 2010 i 2011) dotyczyty jednego
badania pierwotnego pordownujgcego terapie liotyroning (L-T3) z terapig lewotyroksyng (L-T4)
w monoterapii niedoczynnosci tarczycy. Pozostate publikacje byty opracowaniami wtérnymi
dotyczgcymi poréwnania terapii skojarzonej tych dwdch substancji czynnych.

W badaniu opisanym w publikacjach Celi 2010 i Celi 2011 nie zaobserwowano rdznic miedzy grupami
w mierzonym stezeniu TSH w zakresie leczenia L-T3 i L-T4. Terapia z zastosowaniem L-T3
spowodowata znaczng utrate wagi [L-T4, 70,6+£12,5 vs L-T3, 68,5 + 11,9 kg (p= 0,009)] oraz spadek
10,9 + 10,0% cholesterolu catkowitego (p=0,002), oraz 13,3 + 12,1% redukcje lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL-cholesterol) przy (p = 0,002), 12,1 + 13,8% zmniejszenie cholesterolu nie-HDL
(ang. non-HDL cholesterol), (p=0,008), i 18,3 + 28,6% spadek w stezenia apolipoproteiny B (p=0,018).

We whnioskach koncowych badania autorzy stwierdzili, ze zmiana L-T3 na L-T4 w analogicznych
dawkach (w stosunku do przysadki) prowadzi do redukcji masy ciata i powoduje wiekszy wptyw
hormondw tarczycy na metabolizm lipidéw, bez wykrycia réznic uktadu krazenia lub wrazliwosci
na insuline.

Zdaniem autorow badania interwencja, jaka jest leczenie L-T3, moze mieé znaczenie w przypadku
pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy dotknietych chorobami wspétistniejgcymi, takimi jak choroby
uktadu krazenia, cukrzyca, dyslipidemia, lub otytos¢, szczegdlnie w razie kontroli wagi i drastycznego
obnizenia stezenia cholesterolu.

W dyskusji autorzy stwierdzajg, iz dfugotrwate stosowanie L-T3 wytgcznie do leczenia niedoczynnosci
tarczycy nie moze by¢ rekomendowane w warunkach klinicznych, poniewaz zalecana dawka
(trzy razy na dobe) moze wptywac na niestosowanie sie pacjentéw do schematu leczenia.

Whioski autorow opracowan wtérnych sg ze sobg zbiezne. Otrzymane wyniki przegladdéw
i metaanaliz nie wskazujg jednoznacznie na istotng kliniczng przewage stosowania terapii skojarzonej
T4-T3 nad monoterapig T4 w leczeniu niedoczynnosci tarczycy. Dopdki nie zostang jasno wykazane
korzysci ze stosowania terapii skojarzonej lewotyroksyny z liotyroning, podawanie lewotyroksyny
w monoterapii powinno pozostac leczeniem z wyboru w terapii niedoczynnosci tarczycy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, jesli pacjent nie toleruje podanej dawki, lub doszto
do przedawkowania leku, moga wystgpic¢ typowe objawy nadczynnosci tarczycy (np. kotatanie serca,
zaburzenia rytmu serca, zwfaszcza czestoskurcz, objawoéw dfawicowych, ostabienie miesni i skurcze,
uderzenia gorgca, nadmierne pocenie sie, drzenie, pobudzenie, bezsennos¢, biegunka, utrata wagi,
bdl gtowy, zaburzenia miesigczkowania), w szczegélnosci, gdy dawka zostata zwiekszona zbyt szybko,
na poczatku procesu leczenia. Mogg réwniez by¢ obserwowane nietypowe objawy, takie jak
gorgczka, wymioty i guz rzekomy mozgu (szczegdlnie u dzieci). W tych przypadkach, dzienna dawka
powinna zosta¢ zredukowana lub podawanie leku nalezy przerwac¢ na kilka dni. W przypadku
ustgpienia dziatan niepozgdanych leczenie moze by¢ ponownie wigczone ostroznie w zakresie
wielkosci przyjmowanych dawek.

W przypadku nadwrazliwosci na liotyronine lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg Thybon
Henning, mogg wystapic reakcje alergiczne na skérze i w zakresie drég oddechowych.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: European Thyroid Association (ETA 2012), American
Association of Clinical Endocrinologists and American Thyroid Association Taskforce
on Hypothyroidism in Adults (AACA 2012) i wspdlne stanowisko brytyjskich stowarzyszen z 2009 roku
(The Royal College of Physicians, The Association for Clinical Biochemistry, The Society
for Endocrinology, The British Thyroid Association, The British Thyroid Foundation Patient, Support
Group, The British Society of Pediatric Endocrinology and Diabetes), ktére wskazuja, ze u pacjentéw
z niedoczynnoscig tarczycy zalecane jest stosowanie monoterapii lewotyroksyna.

Wszystkie jednoczesnie wskazujg, ze dowody wskazujgce na przewage leczenia skojarzonego
lewotyroksyng i liotyroning nad monoterapig lewotyroksyng sg niewystarczajace.

Zalecenia wskazujg rowniez, iz nie nalezy stosowac leczenia skojarzonego lewotyroksyng i liotyroning
u kobiet w cigzy i u pacjentdw cierpigcych na zaburzenia rytmu serca.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Thybon (liothyronine) we wskazaniu niedoczynnosé gruczotu tarczowego.

Odnaleziono natomiast 1 rekomendacje refundacyjng wydang w 2008 roku przez francuska agencje
oceny technologii medycznych HAS, dotyczgcg finansowania ze S$rodkéw publicznych innego
produktu leczniczego niz oceniany, ale zawierajgcego te samg substancje czynna. Przedmiotowa
rekomendacja dotyczyta utrzymania produktu leczniczego Cynomel (liotyronina), tabletki 0,025 mg,
dla ktérego podmiotem odpowiedzialnym byto Sanofi-Aventis France, na liscie refundacyjnej przy
poziomie refundacji réwnym 65%. Leczenie liotyroning dotyczyto nastepujgcych wskazan:

— terapia zastepcza niedoczynnosci tarczycy w przypadku, gdy pozgdany jest szybki lub dorazny
efekt: niedoczynnosé tarczycy zagrazajaca zyciu, czy krétkotrwata terapia zastepcza przed
podaniem jodu 131 pacjentom leczonym lewotyroksyna,

— leczenie wspomagajgce w celu zahamowania wydzielania TSH w przypadku wybranych
nowotworow zaleznych od TSH, wole (tac. struma) i niektérych guzkéw,

— terapia wspomagajgca leczenie obwodowej opornosci na hormony tarczycy.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-2/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Thybon (liothyronine), tabletki a 0,02 mg, we wskazaniu niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego,
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o swiadczeniach 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 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2013 z dnia 20 maja
2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Thybon (liothyronine),
tabletki 4 0,02 mg, we wskazaniu: niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Thybon (liothyronine), tabletki 4 0,02 mg, we wskazaniu:
niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego.

2. Raport Nr: AOTM-0T-0431-10/2013. Thybon (liothyronine), tabletki @ 0,02 mg we wskazaniu:

niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



