Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Loniten (minoksydyl) tabletki a@ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
we wskazaniach: schytkowa niewydolnos¢ nerek
w przebiegu nefropatii IgA, przewlekta niewydolnosc nerek
z lekoopornym nadcisnieniem tetniczym

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Loniten
(minoksydyl) tabletki ¢ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg we wskazaniach: schytkowa
niewydolnosc¢ nerek w przebiegu nefropatii IgA, przewlekta niewydolnos¢ nerek
z lekoopornym nadcisnieniem tetniczym.

Uzasadnienie

Nie jest to jedyna interwencja w tym wskazaniu, ponadto ma ona liczne i grozne
dziatania niepozgdane — np. tamponada serca. Interwencje te odrzuca w petni
Konsultant Krajowy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2013 r. dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Loniten (minoksydyl) tabletki a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg we
wskazaniach: schytkowa niewydolnos¢ nerek w przebiegu nefropatii IgA, przewlekta niewydolnos¢
nerek z lekoopornym nadcisnieniem tetniczym. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) to uszkodzenie nerek utrzymujgce sie > 3 miesigce i/lub
GFR (przesaczanie ktebuszkowe) < 60 ml/min/1,73 m? przez = 3 miesigce z lub bez uszkodzenia nerek.
Choroba ta obejmuje 5 stadiéw, w tym stadia 2-5 dotyczg przewlektej niewydolnosci nerek (PNN),
a stadium 5 nazywa sie schytkowg niewydolnoscig nerek (mocznica, SNN). Zachorowalnos$¢ na PChN
to ok. 150/min/rok, a chorobowo$¢ na PNN w Polsce okresla sie na ok. 2,95 mIn, w tym na SNN —
0,058 min.

Oporne na leczenie nadcisnienie tetnicze to sytuacja, w ktérej mimo stosowania w odpowiednich
dawkach i we wtasciwym skojarzeniu co najmniej 3 lekdw hipotensyjnych, w tym diuretyku, nie udaje
sie obnizy¢ cisnienia tetniczego do wartosci docelowych, czyli < 140/90 mm Hg. Nadcisnienie
wystepuje u > 90% chorych na PChN w stadium 4 lub 5 przed rozpoczeciem dializoterapii i u ok. 50-
60% chorych leczonych dializami. Lekooporne nadcisnienie tetnicze dotyka 5-13% chorych
z nadcisnieniem tetniczym.

Nefropatia IgA (choroba Bergera) to odmiana mezangialnego rozplemowego ktebuszkowego
zapalenia nerek (KZN) charakteryzujacego sie rozlanymi depozytami immunoglobuliny A (IgA).
Zapadalnos¢ na te chorobe wynosi ok. 25/mlin/rok.
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W PChN leczenie obejmuje postepowanie: przyczynowe, hamujgce postep choroby, zapobiegajace
powiktaniom i ich leczenie (np. normalizacja ci$nienia tetniczego), w stosunku do choréb
wspodtistniejgcych, zapobiegajgce chorobom uktadu krazenia, przygotowujgce do leczenia
nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze. Kazdy chory powinien zostaé zaszczepiony przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B. W SNN chorzy wymagajg leczenia nerkozastepczego
(dializoterapii lub przeszczepienia nerki), co powoduje cofanie sie wiekszosci objawodw.

U chorych z nadcisnieniem tetniczym i PChN postepowanie ma na celu ochrone przed dalszg
progresjg choroby nerek, co wymaga scistej kontroli cisnienia krwi i mozliwie najwiekszego obnizenia
biatkomoczu. Leczenie farmakologiczne w opornym nadcisnieniu tetniczym opiera sie na
maksymalizacji dawki diuretyku petlowego (u pacjentéw z PChN i/lub z objawami retencji sodu
i wody) z rozwazeniem dotgczenia antagonisty aldosteronu (np. spironolakton, eplerenon).

Leczenie nefropatii IgA zalezy od nasilenia biatkomoczu i wartosci GFR. W przypadku zespotu
nerczycowego, zaawansowanych zmian histopatologicznych, postepujgcego spadku GFR pomimo
leczenia ACEl i ARB stosuje sie terapie metyloprednizolonem i prednizonem, a nastepnie
metyloprednizolonem z cytostatykiem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Loniten (minoksydyl), tabletki, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.

Zgodnie z Encyklopedig lekéw Loniten stosuje sie w opornym i trudnym do leczenia innymi
preparatami nadcisnieniu tetniczym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzong w Wielkiej Brytanii w dniu
31.08.2012 r. Loniten jest wskazany w leczeniu ciezkiego nadcisnienia.

Lek ten nie powinien by¢ stosowany w monoterapii we wstepnej terapii. Jest on lekiem obwodowo
rozszerzajgcym naczynia i powinien by¢ podawany w skojarzeniu z diuretykiem w celu kontrolowania
retencji soli i wody oraz z B-adrenolitykiem lub odpowiednim substytutem do kontroli refleksu
tachykardii.

Wedtug serwisu Drugs.com Loniten, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych, jest wskazany jedynie w leczeniu nadcisnienia objawowego lub zwigzanego z
powiktaniami narzgdowymi, ktére nie zostato opanowane przez maksymalne dawki diuretyku i
dwéch innych lekéw hipotensyjnych. Aktualnie nie jest zalecany do stosowania w tagodniejszych
stopniach nadcié$nienia z powodu nieokreslonego stosunku korzysci-ryzyka.

Na stronie FDA odnaleziono informacje, ze Loniten (minoksydyl) w tabletkach w dawce 2,5 mg i 10
mg (100 sztuk) znajduje sie na liscie zatwierdzonych produktow leczniczych z oceng terapeutycznej
rownowaznosci (Orange Book, marzec 2013 r.). Lek ten stosowany byt przez pacjentéow
z nadcisnieniem, w tym ciezkim oraz w przewlektg niewydolnoscig nerek, w tym w ostatnim stadium
(stan na 28.05.2013 r.).

Produkt leczniczy Loniten byt dopuszczony do obrotu w Polsce w latach 1987-1997 (w dawce 2,5 mg)
i 1987-2004 (w dawkach 5 mg i 10 mg). Zgodnie z informacjami z URPL i od firmy Pfizer aktualnie lek
nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski. Moze by¢ on jednak finansowany w ramach
importu docelowego.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o opinie ekspercka alternatywnymi terapiami stosowanymi w ocenianych wskazaniach s3a:
leczenie nerkozastepcze, leki hipotensyjne (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora
angiotensynowego, antagonisci wapnia, diuretyki, beta-adrenolityki, leki dziatajagce osrodkowo)
i modyfikacje stylu zycia (dieta bezsolna, redukcja nadwagi). W polskich wytycznych klinicznych dla
minoksydylu w lekoopornym nadcisnieniu tetniczym z PChN wymienia sie diuretyk petlowy
z rozwazeniem antagonisty aldosteronu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
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Do przegladu systematycznego wtaczono 10 obserwacyjnych jednoramiennych badan dotyczacych
leczenia skojarzonego minoksydylu z B-adrenolitykiem i w wiekszosci przypadkéw z diuretykiem
pacjentdw z opornym nadcisnieniem tetniczym i przewlektg niewydolnoscig nerek, w tym takze ze
schytkowg niewydolnoscig nerek. We wszystkich badaniach terapia minoksydylem powodowata
obnizenie cisnienia krwi u wszystkich chorych, w tym w 4 badaniach wykazano jego znamienny
statystycznie spadek w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. W 2 badaniach nie raportowano
hipotonii ortostatycznej ani znamiennych zmian tetna. Funkcjonowanie nerek (w tym klirens
kreatyniny, poziom kreatyniny) pozostawato stabilne (3 badania) i/lub ulegato poprawie (7 badan).
Poprawa w funkcjonowaniu nerek pozwolita na przerwanie dializ u 11,1-37,5% pacjentéw (3 badania)
lub ich odtozenie w czasie u 9,1% chorych (1 badanie), a takze zakoriczenie terapii u 33,3% osdb (2
badania), w tym unikniecie nefrektomii. Raportowano réwniez wzrost poziomu kreatyniny u 33,3-
100% pacjentéw (3 badania) oraz rozwdj choroby wymagajacy dializ u 22,2-41,7% chorych (2
badania) lub zakonczony zgonem u 22,2% oséb (1 badanie — pacjenci mieli takze postepujaca
chorobe serca). W pojedynczych badaniach obserwowano czesSciowg opornosé po roku leczenia
minoksydylem, niepowodzenie terapii czy niezgodno$¢ leczenia (ang. non-compliance).

Dodatkowo uwzgledniono 9 obserwacyjnych badan bez grupy kontrolnej dotyczacych pacjentéw
z opornym nadcisnieniem tetniczym z niewydolnoscig nerek (podwyzszony poziom kreatyniny > 1,5
mg/dl u 21,8-85,4%), ktérym podawano minoksydyl z B-adrenolitykiem i diuretykiem. W 7 z nich
opisano, ze kontrole cisnienia krwi osiggnieto u 70-100% chorych.

Nie odnaleziono zadnego badania odnosnie stosowania minoksydylu u chorych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek w przebiegu nefropatii IgA.

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 17 badan obejmujgcych pacjentdw z opornym nadci$nieniem
tetniczym i przewlekta choroba nerek lub niewydolnoscig nerek (poziom kreatyniny > 1,5 mg/dl),
u ktorych stosowano terapie minoksydylem i B-adrenolitykiem z/bez leku moczopednego.
W badaniach tych obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane: obrzek (100%), nadmierne
owtosienie (22,2-100%), hirsutyzm (6,7-100%), przejsciowe zmiany w EKG (25%), nudnosci (22,2%),
przyrost masy ciata (20,7-65%), przemijajacy wysiek osierdziowy (4,6-66,7%), retencja ptynow (50%
bez diuretyka), retencja sodu (19%), obrzek okotooczny (15,8%) tachykardia (9%), ginekomastia
(4,6%), zawat serca (7,3%, zdarzenia w historii choroby), udar mézgu (1,4-4,9%), epizody ostrej
niewydolnosci komory serca (2,3%), a takie przemijajace bdle gtowy, zaostrzenie tocznia
uktadowego, dusznosci, zmeczenie, zaburzenia miesigczkowania, depresja reaktywna, zespot
Raynauda, zastoinowa niewydolno$¢ serca, impotencja. U 13,8% pacjentdw podejrzewano
nadcisnienie ptucne.

Rzadko wystepowata: sennos¢ i ortostatyczna hipotonia, dtawica piersiowa oraz inne komplikacje
zwigzane z nadcisnieniem, tj.: zakrzepica mdzgowa, ostry obrzek ptucny zwigzany z atakiem kolki
z6tciowej i $miertelny krwotok mdzgowy oraz niezwigzane z nadci$nieniem: przemijajacy wysiek
osierdziowy, infekcje dréog moczowych, zwiekszenie gtuchoty, zapalenie dnawe, kamica zotciowa,
kolka zétciowa i jaskra.

Po niniejszej terapii wystepowaty pojedyncze przypadki: przejSciowych zmian skérnych, neuropatii
nerwu tokciowego, bdlu, przemijajgcego czestoskurczu i niedokrwiennego bdlu w klatce piersiowe],
symptomatycznego przekrwienia ptuc, zwidknienia ptuc, pogorszenia obturacyjnej choroby ptuc,
uporczywego bolu gtowy i parastezji.

Leczenie przerywano z powodu: mozliwosci uzyskania kontroli innymi lekami hipotensyjnymi lub
dializami, niezgodnosci leczenia, zgonu, a takze wystepowania dziatan niepozgdanych (nadmiernego
owtosienia u kobiet, wysieku osierdziowego, zastoinowej choroby serca, pulsujgcych bolow gtowy,
wysypki i nawracajgcych komorowych zaburzen rytmu, nawracajgcego obrzeku, posocznicy,
tagodnego nadcisnienia ptuc).

Nie zanotowano zgondw zwigzanych z leczeniem minoksydylem, chociaz 1 przypadek rozwazano jako
z nim zwigzany (3 dni po podaniu minoksydylu, kiedy cisnienie krwi spadto do 155/100 mm Hg,
rozwineta sie ostra niewydolnos¢ lewej komory serca i pacjent zmart na odoskrzelowe zapalenie ptuc,
Mackay 1981).
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W dodatkowej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 9 badan, w ktérych po zastosowaniu terapii
minoksydylem obserwowano: zwiekszenie masy ciata (100%), nadmierne owtosienie (18,2-87,5%),
obrzek obwodowy (55,6%), obrzek stawu skokowego (41,2%), zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (37,5%, w tym bdle gtowy, zawroty glowy, zaburzenia snu), zmiany w EKG (33,3%),
zaburzenia seksualne (31,25%), ostabienie i skurcze miesni (25%), ginekomastie (11,8%), zaburzenia
osierdzia (3,2% u pacjentéw z réznym stopniem niewydolnosci nerek i 9,6% u dializowanych
pacjentéow, ktore w wiekszosci przypadkédw zwigzane byty z innymi powiktaniami np. toczniem
rumieniowatym). Po podaniu minoksydylu raportowano takze przypadki: hirsutyzmu, retencji sodu,
tachykardii z powodu odruchowego pobudzenia uktadu wspdtczulnego, dtawicy piersiowej, obrzekéw
ptucnych, uderzen goraca, kotatania serca, zatkanego nosa, nudnosci, tkliwosci piersi i reakgcji
skornych oraz pojedyncze: wzrostu wierzchotkowego tetna, hiperglikemii i obrzeku twarzy.
Zauwazono takze zaburzenia elektrolitow. Terapie minoksydylem przerywano z powodu dziatan
niepozadanych (ciezka retencja sodu prowadzgca do niewydolnosci serca, posturalne nadcisnienie,
hirsutyzm, zmeczenie) lub rozpoczecia hemodializ lub transplantacji nerek.

Wg ChPL Loniten do najczestszych dziatan niepozadanych (21/10) naleza: tachykardia, zapalenie
osierdzia, nadmierne owtosienie, zmiany koloru wtoséw, zmiany w EKG, a do czestych (=1/100 do
<1/10) — retencja ptynow, wysiek osierdziowy, tamponada serca.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, w ktérych zalecano stosowanie
minoksydylu w leczeniu opornego nadcisnienie tetniczego (brytyjska, potudniowoafrykanska,
malezyjska) oraz w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z PChN (3 amerykaniskie),
w tym dializowanych (europejska). W wytycznych amerykanskich podkreslono, ze minoksydyl stosuje
sie w terapii skojarzonej z B-adrenolitykiem i diuretykiem petlowym oraz zwrdcono uwage na jego
dziatania niepozadane (amerykanska, malezyjska).

Odnaleziono takze 1 francuska rekomendacje zalecajgcg finansowanie ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lonoten (minoksydyl) u pacjentdw z ciezkim nadcisnieniem tetniczym po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykiem (refundacja
65%).

Nie odnaleziono Zzadnych wytycznych klinicznych i refundacyjnych dotyczacych stosowania
minoksydylu w schytkowej niewydolnosci nerek w przebiegu nefropatii IgA.

Status i warunki finansowania w Polsce i innych krajach

W Polsce faczna kwota zgdd na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Loniten we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek z lekoopornym nadcisnieniem tetniczym
wyniosta: 982 PLN w 2012 r. i 712 PLN w 2013 r. (I kwartat) oraz we wskazaniu: schytkowa
niewydolnos¢ nerek w przebiegu nefropatii IgA — 2 637 PLN w 2012 r. i 528 PLN w 2013 r. (I kwartat).

a/s



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 89/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.

Z odnalezionych informacji wynika, ze produkt leczniczy Loniten/Lonoten (minoksydyl) finansowany
jest ze srodkow publicznych we Francji, Australii i Nowej Zelandii, natomiast nie jest refundowany
w Wielkiej Brytanii.

Biorgc 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 Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw 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 wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-431-16/2013 ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego, ,Loniten (minoksydyl) tabletki 4 2,5 mg, 5 mg, 10 mg we wskazaniach: schytkowa niewydolnos¢
nerek w przebiegu nefropatii IgA, przewlekta niewydolnos¢ nerek z lekoopornym nadcisnieniem tetniczym”
Warszawa, czerwiec 2013 r.
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