Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko 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¢ gruczotfu tarczowego

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Thybon
(liothyronine), tabletki ¢ 0,02 mg, we wskazaniu: niedoczynnos¢ gruczotu
tarczowego.

Uzasadnienie

Brak dowodow uzasadniajgcych stosowanie liothyroniny (T3) w leczeniu
niedoczynnosci gruczofu tarczowego. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
swiatowymi, lekiem z wyboru w terapii niedoczynnosci tarczycy jest
lewoskretna tyroksyna, ktorej preparaty sqg w Polsce powszechnie dostepne
i finansowane ze srodkow publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-2/AL/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach Rekomendacji Prezesa dla $wiadczenia
opieki zdrowotnej "Thybon (liothyronine) tabletki & 0,02 mg, we wskazaniu niedoczynnosé gruczotu
tarczowego”, w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
sprowadzanego z zagranicy 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 pézn. zm.14).

Problem zdrowotny

Niedoczynnos$¢ tarczycy to zespdt objawodw klinicznych wywotanych niedoborem T4 (tyroksyna)
i wynikajgcym z tego niedostatecznym dziataniem T3 (trdjjodotyronina) w komdrkach ustroju,
prowadzacym do uogdlnionego spowolnienia procesdw metabolicznych. Niedoczynnosé tarczycy
wystepuje ok. 5 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn, stwierdza sie ja u 1-6% oséb do 60 r. z.,
a czestos¢ wystepowania choroby zwieksza sie z wiekiem.

Niezaleznie od przyczyny choroby niedoczynnos¢ tarczycy jest bezwzglednym wskazaniem do
zastosowania leczenia substytucyjnego. Lekiem z wyboru jest sél sodowa lewoskretnej tyroksyny
(L-T4) w dawce dobowe] ustalanej indywidualnie dla kazdego chorego. Terapia niedoczynnosci
tarczycy na ogét musi by¢ prowadzona przez cate zycie chorego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Thybon (liothyronine), tabletki 4 0,02 mg, Kod ATC: HO3A A02: hormony tarczycy, liotyronina.

Liotyronina, wraz z lewotyroksyng, jest jednym z dwdch hormondw tarczycy wytwarzanych
i wydzielanych fizjologicznie w tym organie. Jednak liotyronina powstaje gtdwnie w narzadach
obwodowych (zwtaszcza w watrobie i nerkach itp.) poprzez dejodynacje lewotyroksyny. Liotyronina
jest rzeczywistym czynnym hormonem tarczycy, podczas gdy lewotyroksyne nalezy traktowaé jako
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yhormony wstepny.” Gtéwnym miejscem dziatania hormondéw tarczycy (tzw. hormondw
wywotujacych) jest indukcja transkrypcji genomu. Liotyronina wptywa na:

e metabolizm glukozy, ttuszczu, biatka i sktadnikdw mineralnych;
e zuzycie tlenu;
e metabolizm kosci, wzrost i dojrzewanie;

e procesy krazenia oraz funkcje modzgu, jak réwniez na inne hormony (gospodarka
hormonalna).

Produkt leczniczy Thybon (liothyronine) nie zostat dopuszczony do obrotu przez FDA. Nie zostat
rowniez we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany w procedurze centralnej przez EMA.

Produkt leczniczy Thybon (liothyronine) jest zarejestrowany tylko na terenie Niemiec.

Zarejestrowane wskazania do stosowania, na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Thybon 20 Henning 20 mcg tabletki oraz Thybon 100 Henning 100 mcg, tabletki:

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

e Terapia zastepcza w niedoczynnosci tarczycy ze wspdtistniejgcym potwierdzonym
ostabieniem konwersji T4/T3 lub jego podejrzeniem (terapia zwykle w potgczeniu
z lewotyroksyng);

e Test supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy.
Alternatywne technologie medyczne

Wg ekspertéw medycznych, do ktérych zwrécit sie AOTM, w praktyce klinicznej leczenia
niedoczynnosci tarczycy stosuje sie preparaty zawierajgce lewoskretng tyroksyne w dawkach
dostosowanych indywidualnie do stopnia niedoczynnosci tarczycy. Zgodnie z Zatgcznikiem do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na dzien 1 maja 2013 r., we wskazaniu niedoczynnos¢ tarczycy refundowane sg obecnie produkty
lecznicze zawierajgce w swoim skfadzie lewoskretng tyroksyne z grupy limitowej nr 83.0; Hormony
tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego; zakres wskazan objetych refundacja:
niedoczynnos¢ tarczycy; poziom odptatnosci ryczatt.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badania pierwotne

W analizie uwzgledniono 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 poréwnujgcego terapie z zastosowaniem liotyroniny (L-T3) versus lewotyroksyna (L-T4)
w monoterapii niedoczynnosci tarczycy.

W badaniu opisanym w publikacjach Celi 2010 i Celi 2011 nie zaobserwowano réznic w stezeniu TSH
(tyreotropina, hormon tyreotropowy) miedzy grupami leczonymi L-T3 i L-T4. Terapia
z zastosowaniem L-T3 spowodowata znaczng utrate wagi [L-T4, 70,6112,5 kg vs L-T3, 68,5 + 11,9 kg
(p=0,009)] oraz: spadek o 10,9 + 10,0% cholesterolu catkowitego (p=0,002), redukcje o0 13,3 + 12,1%
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-cholesterol) (p = 0,002), zmniejszenie o 12,1 + 13,8% non-high-LDL
(ang. non-HDL cholesterol) (p=0,008) i spadek o 18,3 + 28,6% stezenia apolipoproteiny B (p=0,018).

We wnioskach koricowych z 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

2/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 76/2013 z dnia 20 maja 2013 r.

hormondw tarczycy na metabolizm lipidéw, bez wykrycia réznic we wptywie na uktad krazenia lub
wrazliwos$é na insuline.

Zdaniem autoréw badania interwencja, jakg jest leczenie L-T3, moze mie¢ znaczenie w przypadku
pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy dotknietych chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak choroby
uktadu krazenia, cukrzyca, dyslipidemia lub otytos¢, szczegdlnie w sytuacjach gdy konieczna jest
kontrola wagi i drastyczne obnizenie stezenia cholesterolu.

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

Opracowania wtdrne

Whioski autoréw opracowan wtérnych sy ze sobg zbiezne. Otrzymane wyniki przegladéw 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.

Bezpieczenstwo — wg Charakterystyki Produktu Leczniczego

Jedli pacjent nie toleruje podanej dawki lub doszto przedawkowania leku, mogg wystapi¢ typowe
objawy nadczynnosci tarczycy (kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza czestoskurcz,
ostabienie miesni i skurcze, uderzenia gorgca, nadmierne pocenie sie, drzenie, pobudzenie,
bezsennos¢, biegunka, utrata wagi, bol gtowy, zaburzenia miesigczkowania). Zdarza sie to czesto, gdy
dawka zostanie zwiekszona zbyt szybko na poczatku procesu leczenia.

Mogg rowniez byé obserwowane (szczegdlnie u dzieci) nietypowe objawy, takie jak gorgczka,
wymioty i guz rzekomy modzgu (ang. pseudotumor cerebri). W tych przypadkach dzienna dawka
powinna zosta¢ zredukowana lub podawanie leku przerwane na kilka dni. W przypadku ustgpienia
dziatan niepozgdanych leczenie moze by¢ ponownie wigczone z zachowaniem ostroznosci w zakresie
wielkosci przyjmowanych dawek.

W przypadku nadwrazliwosci na liotyronine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg Thybon
Henning mogg wystgpic reakcje alergiczne na skérze i w obrebie drég oddechowych.

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 racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dokonano przeglagdu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w zakresie leczenia
niedoczynnosci tarczycy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych
i serwiséw internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono trzy rekomendacje
kliniczne, z czego dwie oparto na przegladzie systematycznym badan klinicznych, natomiast jedng na
podstawie opinii panelu ekspertéw. Rekomendacje pochodzg z lat 2009-2012 i zostaty opublikowane
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w jezyku angielskim. Podczas wyszukiwania nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych
leczenie niedoczynnosci tarczycy.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy
monoterapii lewotyroksyng, przy czym jednoczes$nie zaznaczaja, ze dowody wskazujgce na przewage
leczenia skojarzonego lewotyroksyng i liotyroning nad monoterapia lewotyroksyng s3
niewystarczajgce. Zalecenia wskazujg, iz nie nalezy stosowac leczenia skojarzonego lewotyroksyna
i liotyroning u kobiet w cigzy i u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia rytmu serca.

Ponadto zalecenia kliniczne wskazujg, ze obszarem, ktéremu nalezy poswieci¢ wiecej uwagi w trakcie
projektowania kolejnych badan, jest mozliwo$¢ zastosowania monoterapii L-trijodotyroning zamiast
monoterapii lewotyroksyna.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Nie odnaleziono.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-0431-10/2013 ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, , Thybon (liothyronine), tabletki & 0,02 mg, we wskazaniu: niedoczynnos¢ gruczotu
tarczowego” Warszawa, maj 2013 r.
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