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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — Adamed Sp z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp z.0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Adamed Sp z.0.0

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétow

AChE — acetylocholinesteraza

AD (ang. Alzheimer’s Disease) — choroba Alzheimera

ADAS-cog (ang. Alzheimer Disease Assessment Scale — Cognitive) skala oceny zdolnosci poznawczych

ADAS-cogA — Alzheimer Disease Assessment Scale — cognitive-Attention

ADCD/ADL - Alzheimer Disease Cooperative Study/ Activities of Daily Living

ADCS-ADL (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory) skala oceny sprawnosci w wykonywaniu
codziennych czynnosci u pacjentéw z chorobg Alzheimera

ADCS-ADL 4 — 19-item AD Cooperative Study-Activities of Daily Living Inventory

ADCS-ADL,; — 23-item AD Cooperative Study-Activities of Daily Living inventory

ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change) skala ogdlnej oceny stanu
klinicznego pacjentéw z chorobg Alzheimera

ADL (ang. Activities of Daily Living inventory) — skala oceny sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

ANN — American Academy of Neurology

APA — American Psychiatric Association

APTS (ang. All Patients Treated Set) — populacja wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania

AS — Alzheimer’s Society

ASHA FACS (ang. American Speech-Language-Hearing Association Functional Linguistic Communication Inventory) skala oceny
zdolnosci komunikacyjnych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BADLS — Bristol Activities of Daily Living Scale

BAP — British Association for Psychopharmacology

BEHAVE-AD (ang. Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease) — skala oceny nasilenia objawow behawioralnych
BGP (ang. Behavioural Rating Scale for Geriatric Patients) — skala oceny zachowania pacjentéw geriatrycznych
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAS (ang. Caregiver Activity Survey) — skala oceny obcigzenia opiekuna

CBN (ang. Communication of Basic Needs) — subskala skali ASHA FACS oceniajgca zdolnosci komunikacji podstawowych potrzeb
CD — cena detaliczna

CDR (ang. Clinical Dementia Rating scale) — skala klinicznej oceny otepienia

CDR-SB - Clinical Dementia Rating — Sum of the Boxes

CEA (ang. Cost-Effectiveness Analysis) — analiza kosztow-efektywnosci

CEAR (ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry) — rejestr analiz kosztéw-efektywnosci

CER (ang. Cost-Effectiveness Ratio) — bezwzgledny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci

CFP — Canadian Family Physician

CFT (ang. Category Fluency Test) — test zdoInosci werbalnych oceniajgcy ptynnos¢ stowng semantyczng (kategorialng)
CGI-C (ang. Clinical Global Impression Change) — skala ogdlnej oceny zmiany stanu pacjenta

ChE — cholinesteraza

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIBIC-Plus — Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input

CIBIC-plus (ang. Clinician’s Impression-Based Impression of Change) — skala ogélnej oceny zdolnosci pacjenta do pojmowania
CMAI (ang. Cohen-Mansfield Agitation Inventory) — skala oceny pobudzenia

CMCS - Caregiver-rated Modified Crichton Scale

COWAT (ang. Controlled Oral Word Association Test) — test zdoInosci werbalnych oceniajgcy ptynnos¢ stowng literowg
CPBQ (ang. Caregiver Perceived Burden Questionnaire) — kwestionariusz oceny obcigzenia opiekuna

CRD (ang. Centre for Reviews and Dissemination) — brytyjska instytucja zajmujgca sie oceng technologii medycznych
CUA (ang. Cost-Utility Analysis) — analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR (ang. Cost-Utility Ratio) — bezwzgledny wspdtczynn k kosztéw-uzytecznosci

CZN - cena zbytu netto

DDD (ang. defined daily dose) — dzienna dawka leku

DEMQOL-Proxy (ang. Dementia Quality of Life) — skala oceny jakosci zycia u pacjentéw z demencja

DMN (ang. Default Mode Network) — ocena sieci standardowej aktywnos$ci mézgu

DON - donepezil

EFNS-European Federation of Neurological Societies

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EKG - elektrokardiografia

FAS — Functional Assessment Staging scale

FAS (ang. Full Analysis Set) — populacja pacjentoéw, dla ktérych dostepny jest =1 pomiar z zakresu skutecznosci

FAST (ang. Functional Assessment Staging Tool) — skala oceny zaawansowania choroby

FLCI (ang. Functional Linguistic Communication Inventory) — skala oceny zdolno$ci komunikacyjnych

GAL - galantamina

GDS (ang. Global Deterioration Scale) — skala Ogolnej Deterioracji

GHQ-12 (ang. General Health Questionnaire 12) — skala oceny jakosci zycia u opiekunow

HAS-Haute Autorité de Santé

HEED - Health Economic Evaluations Database

HIRS — Hachinski Ischemic Rating Scale

HIV — ludzki wirus niedobor odpornosci

HTA (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

IQR (ang. Interquartile Range) — rozstep kwartylny (¢wiartkowy)

ITT (ang. intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

J-CGIC — Clinical Global Impression of Change

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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LCI (ang. lower confidence interval) — dolna granica przedziatu ufnosci

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

LOCF (ang. Last Observation Carried Forward) — analiza populacji pacjentéw poddanych ostatniej obserwacji

LY (ang. Life Years) — lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic

MEM — memantyna

MENFIS (ang. Mental Function Impairment Scale) — skala oceny pogorszenia stanu umystowego

mITT — zmodyf kowana populacja oceniana zgodnie z zaplanowanym leczeniem

MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) — krétka skala oceny stanu umystowego

MRI — rezonans magnetyczny

MRS — spektroskopii rezonansu magnetycznego

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NINCDS-ADRDA — Narodowy Instytut Zaburzen Neurologicznych, Komunkacji i Udaréw — Stowarzyszenie chorych na chorobe
Alzheimera i choroby pokrewne

NNT — Number Needed to Treat

NPI (ang. Neuropsychiatric Inventory) — skala oceny objawdw neuropsychicznych

OC (ang. Observed Cases) - populacja pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu i dla ktérych sg dostepne pomiary z zakresu
skutecznosci

OPT (ang. Oral Production Test) — test oceny zdolnosci werbalnych

ORepero (ang. Peto Odds Ratio) — iloraz szans obliczany metodg Peto

PBAC - P harmaceutical Benefits Advisory Committee

PC (ang. Population Compatible) - populacja pacjentéw, ktorzy wypetnili wymagania protokotu badania, poddani analizie

PDS (ang. Progressive Deterioration Scale) — skala oceny sprawnosci pacjentéw w wykonywaniu codziennych czynnosci

PKB - Produkt Krajowy Brutto

PLC — placebo

PO — podstawa limitu

PP (ang. per protocol) — populacja zgodna z protokotem

QALY (ang. Quality-Adjusted Life Years) - Lata zycia skorygowane o jakos$¢, lata zycia w petnym zdrowiu

RACGP-The Royal Australian College of General Practitioners

RB (ang. Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna

RCT - randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) — ryzyko wzgledne

RUD — Resource Utilization in Dementia

RYW — rywastygmina

SD (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SE (ang. Standard Error) — btgd standardowy

SIB — Severe Impairment Battery

SIGN-Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SIT — Stroop Interference Test

SMC - Scottish Medicines Consortium

SMMSE - Standardized Mini-Mental State Examination

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

TK — tomografia komputerowa

TMT-PA — Trail Making Test — Part A

TOP — Toward Optimized Practice

TPCT — Ten Point Clock-drawing Test

UCI (ang. upper confidence interval) - Gérna granica przedziatu ufnosci

UCZ — urzedowa cena zbytu

UE — Unia Europejska

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

WDS$ — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

WMD (ang. Weighted Mean Difference) — wazona réznica w $rednich wartosciach; "srednia wazona réznica”

WSFBP-World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 12.08.2014r.,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-21438-1/MR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Memabix (memantyna) 10 mg/ml, roztwor doustny, 1 butelka po 100 ml

Whnioskowane wskazanie: leczenie pacjentdw z chorobag Alzheimera o umiarkowanym lub duzym
nasileniu

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

30 %

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Adamed Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Adamed Sp. z 0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0. — Tormoro
2 ABDI FARMA, Unipessoal Lda — Memantyna Abdi
3 Accord Healthcare Limited — Memantine Accord
4. Actavis Group PTC ehf. — Nemdatine
5. Biofarm Sp. z 0.0. — Biomentin
6 Consilient Health Ltd. — Marixino
7 Egis Pharmaceuticals PLC — Memigmin
8 Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. — Mirvedol
9. Generics [UK] Ltd. — Memantine Mylan
10.  Glenmark Pharmaceuticals s.r.0. — Mementine Glenmark
11.  H. Lundbeck A/S — Ebixa
12.  Merz Pharmaceuticals GmbH — Axura
13.  Merz Pharmaceuticals GmbH — Memantine Merz
14.  Neuraxpharm Arzneimittel GmbH — Memantyna NEUROPHARMA
15.  Orion Corporation — Memantine Orion
16.  Pharmathen S.A. — Memantine LEK
17. POL-NIL S.A. — Merandex
18.  Ratiopharm GmbH — Memantine ratiopharm
19. Sandoz GmbH — Xapimant
20. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.— Memantine Teva
21.  Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Polmatine

[http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf, http:/pozwolenia.urpl.gov.pl/,
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124]

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Donepezil: Accord Healthcare Ltd. - Donepezil Hydrochloride Accord, Actavis Group PTC ehf. — Donecept, Adamed
Sp. z 0.0. — Ricordo, Apotex Europe B.V. — Apo-Doperil, Biofarm Sp. z 0.0. — Cogiton, Biogened S.A — Pezilgen, Bluefish
Pharmaceuticals AB — Donepezil Bluefish, Celon Pharma S.A — Donepex, DOLORGIET GmbH & Co. KG — Donenerton,
Egis Pharmaceuticals PLC — Alzepezil, Generics [UK] Ltd. — Donegen, Generics [UK] Ltd. — Pamigen, Glenmark
Pharmaceuticals s.r.o. — Cognezil, hameln rds a.s. — Donepezil Hameln, Hikma Farmaceutica S.A. — Altzer, Krka, d.d.,
Novo mesto — Yasnal, Nucleus ehf. — Donecleus, Orion Corporation — Doneprion, Pfizer Europe MA EEIG — Aricept,
Pfizer spol. s r.0. — Aricept, PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o. — Donectil, Polfarmex S.A. — Donepezil Polfarmex,
Sandoz GmbH — Mensapex, Sanovel Holding B.V. — Donepezil hydrochloride Sanovel, STADA Arzneimittel AG —
Donepezil Stada Oro, STADA Arzneimittel AG — Donestad, SymPhar Sp. z 0.0. — Symepezil, Synthon B.V. — Donethon,
Vipharm S.A. — Donesyn, Woerwag Pharma GmbH & Co. KG — Donepegamma, Zaktady Farmaceutyczne Polfa-t6dz
S.A. — Donepezil Polfa Lédz

2. Rywastygmina: +pharma arzneimittel GmbH — Rivastinorm, 1A Pharma GmbH — Rivastigmine 1 A Pharma, Abbott
Laboratories Poland Sp. z 0.0. — Resymtia, Actavis Group PTC ehf. — Rivastigmine Actavis, Adamed Sp. z 0.0. — Rivaldo
TDS, Alvogen IPCo S.a.r.l. — Permente, Apotex Europe B.V. — Rywastigmina Apotex, Aurobindo Pharma (Malta) Limited
— Rivastigmine Aurobindo, Biogened S.A — Rivaxon, Blau Farma Group Sp. z 0.0. - S.K.A. — Loristiven, CIPLA (UK) Ltd —
Rivastigmin Cipla, Farma-Projekt Sp. z 0.0. — Rivalong, Genepharm (Europe) Trading Ltd. — lvagalmin, Health Care
Limited — Rivastigmine 3M Health Care Ltd., HEXAL AG — Rivastigmine Hexal, Krka, d.d. — Nimvastid, Mylan S.A.S. —
Rivastigmine Mylan, neuraxpharm Arzneimittel GmbH — Rivastigmin NeuroPharma, Novartis Europharm Ltd. — Exelon,
Novartis Europharm Ltd. — Prometax, Orion Corporation — Rivastigmin Orion, Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa
S.A. — Rivaldo, pharma arzneimittel GmbH — Rivastigmin +pharma, PharmaSwiss Ceska Republika s.r.0. — Ristidic,
Pharmathen S.A. — Kerstipon, Przedsiebiorstwo Farmaceutyczno-Chemiczne "Synteza" Sp. z 0.0. — Signelon, ratiopharm
GmbH - Rivastigmine-ratiopharm, Sandoz GmbH — Rivastigmine Sandoz, schering-plouhj s — Rivastigmine Sandoz,
STADA Arzneimittel AG — Rivastigmin Stada, SymPhar Sp. z 0.0. — Symelon, Synthon B.V. — Rivastigmine Synthon
Hispania, Synthon Hispania S.L. — Rivastigmine Synthon Hispania, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. —
Rivastigmine Teva, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Rivastigmine Teva Pharma, WELDING GmbH & Co. KG —
Rivastigmin Welding, WELDING GmbH & Co. KG — Rivoder, Zakfady Farmaceutyczne "UNIA" Spotdzielnia Pracy —
Riveka, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Rivastin 1,5 mg, Zentiva, k.s. — Evertas

[http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf]
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Memabix (memantyna) AOTM-0T-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Memabix
(memantyna) roztwor doustny, 10 mg/ml, 1 butelka po 100 ml, kod EAN: 5909991101275 we
wskazaniu: leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu, wptynat
do AOTM dnia 12 sierpnia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-21438-1/MR/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz:

- [, Analiza problemu decyzyjnego, Memabix®

(chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) stosowany w leczeniu pacjentdéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakow, lipiec 2014

o I Analiza Kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan, Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwoér doustny) stosowany w leczeniu
pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakéw,

lipiec 2014

. _ Analiza ekonomiczna, Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z

perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne stosowania
produktu leczniczego Memabix® (memantyna, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakéw,

lipiec 2014
. _ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Ocena
konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o

wspotfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix®
(memantyna, roztwor doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2014

o _ Analiza racjonalizacyjna, Stosowanie produktu leczniczego
Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwor doustny) w leczeniu pacjentdéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakdw, lipiec 2014.

W zwigzku z rozbieznoSciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan, Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 09.09.2014
r., znak: AOTM-OT-4350-31(4)/JM/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 10.09.2014 r.,
znak: MZ-PLR-4610-286/MS/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez
analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednocze$nie termin ich
uzupetniania na 14 dni od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu
oceny wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 02.10.2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 30.09.2014 r. znak: MZ-PLR-4610-
443/MS/14, odniesienie sie wnioskodawcy do jej uwag wzgledem wymagan minimalnych. Analiza
dostarczonego uzupetnienia wnioskodawcy wskazata, ze:

e analiza wplywu na budzet nadal nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia). Podane przez
wnioskodawce argumenty nie odnoszg sie do ww. zapisdw ustawy.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Inne technologie stosowane w danym wskazaniu nie byty wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.
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Memabix (memantyna) AOTM-0T-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Otepienie (ang. dementia) oznacza nabyty deficyt czynnosci poznawczych w zakresie ztozonej uwagi,
funkcji wykonawczych, uczenia sie i pamieci, jezyka, praksji wzrokowo-przestrzennej i zwigzanej z
postrzeganiem lub rozumieniem norm spotecznych.

Najczestszg postacig otepienia jest choroba Alzheimera (ChA, ang. Alzheimer’s Disease, AD), ktéra
stanowi od 45% do 50% wszystkich przypadkéw. Cechy kliniczne otepienia alzheimerowskiego musza
spetniac kryteria rozpoznania tej choroby: DSM-IIIR (identyczne z DSM IV) lub NINCDS-ADRDA.

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na ChA w grupie wiekowej 65-69 lat wynosi 3/1000 pacjentolat, a w przedziale wieku 85-
89 lat — 40/1000 pacjentolat. Czestos¢ wystepowania ChA wsrdéd oséb w wieku 65-85 lat podwaja sie
co okoto 5 lat. Po 85. rz. odsetek chorych na ChA zmniejsza sie na rzecz otepienia
naczyniopochodnego.

Etiologia i patogeneza

Patogeneza ChA nie zostata jednoznacznie ustalona. Wiekszo$¢ przypadkéw tej choroby-
charakteryzuje wieloczynnikowy charakter, podczas gdy w jej rozwoju zasadniczg role odgrywajg
zaréwno czynniki sSrodowiskowe, jak i podatnosé genetyczna.

Do czynnikdow zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia choroby Alzheimera nalezg: wiek, wiek rodzicow,
samotne zycie i brak kontaktéw towarzyskich i rodzinnych, uraz gtowy, wystepowanie choroby w
rodzinie oraz depresja, natomiast ryzyko zmniejszajg: estrogeny, leki przeciwzapalne, dtuzszy czas
nauki oraz palenie papierosow.

Obraz kliniczny

Objawy ChA rozwijajg sie stopniowo od najwczesniejszych oznak zaburzen pamieci do gtebokiego
deficytu poznawczego. Przebieg choroby jest postepujgcy i nieuchronnie prowadzi do petnej
niepetnosprawnosci i zgonu. Zdarzajg sie niekiedy okresy stacjonarne, woéwczas zaburzenia
poznawcze nie narastajg przez rok lub dwa, jednak potem zazwyczaj ulegajg dalszemu pogorszeniu.

Opis objawéw klinicznych i przebieg choroby szczegdétowo przedstawia Skala Ogdlnej Deorientacji
(ang. Global Deterioration Scale; GDS). Jest ona powszechnie uzywana do okreslania stopnia
Zaawansowania ChA. Powyzszg skale przedstawiono w tabeli 1

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/130



Memabix (memantyna) AOTM-0T-4350-31/2014
Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

Tabela 1. Skala Ogolnej Deterioracji (GDS).

Brak zaburzen Brak subiektywnych (zgtaszanych przez pacjenta) i obiektywnych (stwierdzanych w badaniu klinicznym) objawow

poznawczych zaburzen pamigci.
Bardzo tagodne Chory skarzy sie na pogorszenie pamieci, najczesciej zgtasza, ze zapomina gdzie potozyt dobrze znane
zaburzenia przedmioty lub nie moze przypomnie¢ dobrze znanych nazw.
poznawcze Nie ma obiektywnych zaburzen pamieci w badaniu klinicznym.

Nie ma obiektywnie potwierdzonych trudnosci w pracy i kontaktach spotecznych.
Niepokoj chorego jest proporcjonalny do zaburzen.

tagodne Najwczesniejsze stadium, kiedy ubytki czynnosci poznawczych stajg sie wyraznie widoczne.
zaburzenia Wystepuje 21 z nastepujacych objawow:
poznawcze - chory moze sie zgubi¢, podrézujgc do nieznanych sobie miejsc,

- wspotpracownicy zauwazajg, ze gorzej wykonuje swoje zadania w pracy,

- ma widoczne dla najblizszego otoczenia trudnosci w dobieraniu stéw i przypominaniu sobie nazwisk,

- zapamigtuje stosunkowo mato informacji z przeczytanego rozdziatu,

- ma trudnosci z zapamietaniem nazwisk dopiero poznanych oséb,

- moze zgubi¢ albo odtozy¢ w niewtasciwym miejscu wartosciowe przedmioty,

- ma wykrywalne w testach klinicznych zaburzenia uwagi.

Obiektywne stwierdzenie zaburzen pamieci mozliwe jest dopiero w toku bardzo szczegétowego badania.
Gorsze wykonywanie trudnych zadan zawodowych i spotecznych.

Chory zaczyna sie wypiera¢ wystepowania zaburzen. Objawy powodujg niewielki lub umiarkowany lek pacjenta.

Umiarkowane Doktadne badanie ujawnia wyrazne ubytki czynnosci poznawczych. Obserwuje sie nastepujgce zaburzenia:
zaburzenia - pogorszenie orientacji w aktualnych wydarzeniach,
poznawcze - ubytki pamieci dotyczgce wydarzen z osobistej historii chorego,
- zaburzenia uwagi ujawniajgce sie w czasie seryjnego odejmowania (odejmowanie po 7 od 100: 93, 86, 79, 72,65
itd.)

- zmniejszenie zdolnosci samodzielnego podrézowania i zarzgdzania wkasnymi finansami.
Zwykle nie stwierdza sie zaburzen dotyczgcych:

- orientacji co do czasu i osoby,

- rozpoznawania znanych pacjentowi miejsc i twarzy,

- podrézowania do znanych miejsc.

Niemozno$¢ wykonywania ztozonych zadan.

Wypieranie zaburzen stanowi podstawowy mechanizm obronny.

Blednacy (coraz bardziej obojetny) afekt i ucieczka od wyzwan.

Umiarkowanie Chory nie jest zdolny do samodzielnej egzystencji.
gtebokie W czasie badania nie moze sobie przypomnie¢ faktow z przeszitosci, ktére kiedy$ byty dla niego bardzo wazne (np.
zaburzenia znanego wiele lat wcze$niej adresu lub numeru telefonu, nazwisk nauczycieli ze szkoty $redniej).
poznawcze Czasami wystepujg zaburzenia w ocenie czasu (daty, dnia tygodnia, pory roku) lub miejsca. Wyksztatcone osoby

mogg mie¢ trudnosci w odejmowaniu od 40 po 4 lub od 20 po 2.

Chory pamieta jeszcze wiele kluczowych faktéw dotyczgcych samego siebie i innych oséb.

Chory niezmiennie pamieta swoje imig i przewaznie pamieta imiona wspotmatzonka i dzieci.

Nie wymaga pomocy w myciu sie i jedzeniu, ale moze mie¢, stosownie do okolicznosci, trudnosci we wtasciwym
doborze ubrania.

Giebokie Chory niekiedy zapomina imie wspdétmatzonka, od ktérego, jako opiekuna, jest juz w petni uzalezniony.
zaburzenia Prawie zupetnie nie ma rozeznania w aktualnych wydarzeniach i przezytych do$wiadczeniach.
poznawcze Zachowuije jedynie $ladowg pamie¢ przesziosci.

Praktycznie nie posiada wiedzy o otoczeniu i czasie (roku kalendarzowym, porze roku itd.). Potrzebuje czesto
pomocy w codziennych czynnosciach (moze np. przesta¢ kontrolowa¢ zwieracze).

Wymaga opieki w czasie podrézy, ale niekiedy moze by¢ w stanie podrézowa¢ do znanych sobie miejsc.

Rytm dobowy jest czesto zaburzony.

Prawie zawsze przypomina sobie swoje imie.

Czasami odréznia znane osoby ze swojego otoczenia od nieznajomych.

Pojawiajg sie zmiany osobowosci i zaburzenia emocjonalne; sg one dos¢ znamienne i obejmujg:

- zachowania wyn kajgce z urojen (moze np. oskarza¢ wspotmatzonka o oszustwo, rozmawiajgc z nieistniejgcymi
postaciami z otoczenia lub wlasnym odbiciem w lustrze, wykazywaé¢ zachowania natrgtne, takie jak ciggte mycie
rak),

- lek, pobudzenie, niekiedy niewystepujgce wczesniej zachowania agresywne, apatia i utrata napedu zyciowego,

- niemozno$¢ skupienia mysli wystarczajgco dtugo, aby zaplanowac celowe dziatanie.

Bardzo gtebokie Utrata wszystkich zdolnosci werbalnych.
zaburzenia Poczatkowo pacjent potrafi jeszcze wypowiedzie¢ ki ka stéw lub proste zdania, ale ty ko o przyblizonym znaczeniu;
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Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

poznawcze pozniej wydaje tylko pojedyncze dzwigki.
(ciezkie otgpienie) | Zupetne nietrzymanie moczu.
Wymaga pomocy w myciu i karmieniu.
Utrata zdolnosci ruchowych (pacjent m.in. przestaje chodzic).
Giebokie zaburzenie czynnosci wykonawczych.
Objawy neurologiczne $wiadczgce o uogélnionym uszkodzeniu kory mézgowe;.

Diagnostyka

W diagnostyce choroby Alzheimera stosuje sie badania neuroobrazowe oraz badania genetyczne. W tabeli

ponizej zostaly zaprezentowane kryteria kliniczne rozpoznania wg NINCDS-ADRDA.

Tabela 2. Kryteria kliniczne rozpoznania choroby Alzheimera wedlug NINCDS-ADRDA.

Kryteria kliniczne prawdopodobnego rozpoznania choroby Alzheimera

sotepienie udokumentowane obiektywnie w badaniu klinicznym za pomoca takich skal, jak: krotka skala oceny stanu
psychicznego (MMSE) lub skala otepienia Blesseda, oraz potwierdzone w badaniu neuropsychologicznym,

subytki w zakresie 22 czynnosci poznawczych,

epostepujagce zaburzenia pamieci i innych czynnosci poznawczych,

ebrak zaburzen $wiadomosci,

epoczatek zachorowania w wieku 40-90 lat, najczesciej po 65. roku zycia,

ebrak choréb ogdlnoustrojowych oraz innych choréb mézgu zadowalajgco ttumaczacych objawy wystepujgce u pacjenta.

Za ustaleniem prawdopodobnego rozpoznania ChA przemawiajg dodatkowo:

epostepujgce zaburzenia wyzszych czynnosci nerwowych (takie jak afazja, apraksja i agnozja),

ezaburzenie aktywnosci zycia codziennego i zmiana wzorcow zachowania,

swystepowanie podobnych zaburzen u innych cztonkéw rodziny, szczegolnie jezeli byty potwierdzone neuropatologicznie,

ebadania laboratoryjne: prawidtowy wynik analizy ptynu mdzgowo-rdzeniowego, prawidtowy zapis EEG lub nieswoiste
zmiany (np. czynnos¢ wolna), zanik mézgu w TK z progresjg zmian udokumentowang w kolejnych badaniach.

U chorych z prawdopodobnym rozpoznaniem ChA moga takze wystepowac, po wykluczeniu innych przyczyn otepienia:

eokres stabilizacji objawdw przy postepujgcym przebiegu choroby,

eobjawy towarzyszace: przygnebienie, bezsennosé, nietrzymanie afektu, zludzenia, omamy, urojenia, mysli
katastroficzne, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia seksualne, zmniejszenie masy ciata,

einne zaburzenia neurologiczne, szczegdlnie w zaawansowanym stadium choroby, takie jak: objawy ruchowe
(zwiekszenie napiecia miesniowego, mioklonie, zaburzenia chodu) i napady padaczkowe,

eprawidtowy obraz mézgu w TK.

Objawy przemawiajace przeciwko prawdopodobnemu rozpoznaniu ChA:

enagly poczatek (sugerujgcy udar moézgu),

eogniskowe objawy neurologiczne (np. niedowtad potowiczy, zaburzenia czucia, ubytki w polu widzenia i zaburzenia
koordynacji) wystepujgce we wczesnym okresie choroby,

enapady padaczkowe lub zaburzenia chodu na poczatku lub we wczesnym okresie choroby.

Kryteria kliniczne mozliwego rozpoznania choroby Alzheimera

ezespot otepienny, ktérego nie mozna zadowalajgco wyjasni¢ innymi chorobami neurologicznymi, psychicznymi i
ogolnoustrojowymi,
Jezeli poczatek, objawy kliniczne i przebieg choroby sg nietypowe, réwniez nalezy ustali¢ mozliwe rozpoznanie ChA.
Wspdtistnienie innych chorob moggcych powodowaé otepienie nie wyklucza mozliwego rozpoznania ChA, jezeli nie
ttumacza one zadowalajgco wystepujgcych u chorego objawdw.
Zaleca sie stosowanie tego rozpoznania w badaniach naukowych w przypadku stopniowego narastania znacznego
ubytku jednej czynnosci poznawczej niewyttumaczonego zadowalajgco innymi przyczynami.

Kryteria kliniczne pewnego rozpoznania choroby Alzheimera

espetnione kryteria kliniczne prawdopodobnego rozpoznania ChA i typowe zmiany (blaszki starcze, zwyrodnienie
wiokienkowe) stwierdzone w badaniu histologicznym wycinkéw mézgu (uzyskanych przyzyciowo droga biops;ji
lub po$miertnie).

Kryteria diagnostyczne otepienia typu alzheimerowskiego wedtug DSM-1V
1. Rozwydj licznych deficytéw poznawczych przejawiajgcych sie przez:

a.Zaburzenia pamieci (ostabiona zdolno$s¢ do uczenia sie nowych albo przypominania

poprzednio wyuczonych informacji)
b.Obecnos¢ jednego lub wiecej z nastepujgcych objawdw:
i.afazja
ii.apraksja
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iii.agnozja
iv.zaburzenia dziatan wykonawczych (planowanie, organizacja, abstrakcja)

2. Zaburzenia poznawcze w kryterium A1 i A2 powodujg znaczace zaburzenie funkcjonowania
spotecznego lub zawodowego i wykazujg znaczace pogorszenie w poréwnaniu z poprzednim
poziomem funkcjonowania

3.  Przebieg charakteryzuje sie stopniowym poczagtkiem i ciggtym narastaniem zaburzen poznawczych

4.  Zaburzenia poznawcze w kryterium A1 i A2 nie sg spowodowane zadng z wymienionych przyczyn:

a.lnne stany OUN powodujgce deficyty pamieci i poznawania (otepienie naczyniopochodne,
choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, krwiak, wodogtowie normotensyjne, guz)
b.Choroby uktadowe, o ktérych wiadomo, ze sg przyczyng otepienia (niedoczynnos¢ tarczycy,
awitaminoza B12, niedobor kwasu foliowego, niacyny, hiperkalcemia, kita OUN, HIV)
c.Stany spowodowane substancjami toksycznymi

5.  Deficyt poznawczy nie wystepuje rownolegle z zaburzeniami $wiadomo$ci

6. Zaburzenie nie moze by¢ lepiej opisane przez choroby z osi | 290.13/290.21 z nastrojem
depresyjnym, jesli nastrdj depresyjny (wigczajgc w to spetnione kryteria dla fazy depresiji
endogennej) jest dominujgcym objawem.

Nalezy jednak pamietac, ze opierajgc sie jedynie na kryteriach klinicznych mozna ustali¢ co najwyzej
prawdopodobne rozpoznanie ChA. Aby ustalic pewne rozpoznanie nalezy wykaza¢ typowe zmiany
histopatologiczne w badaniu wycinkéw moézgu. Zatem przyzyciowe (w trakcie zycia) ustalenie pewnego
rozpoznania ChA jest zazwyczaj niemozliwe.

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia w chorobie Alzheimera jest maksymalizacja zdolnosci pacjenta do
funkcjonowania w zyciu codziennym, utrzymanie jakosci zycia, spowolnienie progresji objawéw oraz leczenie
depresiji i zachowan agresywnych.
W leczeniu choroby Alzheimera nie ma leczenia przyczynowego, stosuje sie jedynie leczenie objawowe.
Postepowanie niefarmakologiczne opiera sie na trenowaniu pamieci w poczgtkowym okresie choroby,
pdzniej na treningu codziennego funkcjonowania. Bardzo wazne sg dzialania edukacyjne i wsparcie dla
opiekuna chorego.
W leczeniu choroby Alzheimera stosuje sie miedzy innymi leczenie poprawiajgce sprawnos¢ poznawczg:
1) inhibitory cholinesterazy (gtéwnie w poczatkowym okresie choroby):
a) chlorowodorek donepezilu, rywastygmina,
b) galantamina.
2) memantyna (antagonista receptora NMDA), ktéra jest stosowana gtéwnie w umiarkowanym i duzym
stopniu zaawansowania choroby.
Oprécz powyzszych metod stosuje sie leczenie przeciwdepresyjne, leczenie przeciwpsychotyczne oraz
leczenie pobudzenia i niepokoju psychoruchowego

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma przebieg postepujacy i trwa 8-20 lat. Postep choroby (pogarszanie sie czynnosci poznawczych)
jest nieuchronny. Przebieg choroby zostat przedstawiony w tabeli 1. [Interna Szczeklika 2014].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [zrédto: ChPL Memabix]

Nazwa(y), Memabix, roztwor doustny, 1 butelka po 100 ml, 10 mg/ml, EAN: 5909991101275
posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wie kos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna memantyna

Droga podania doustnie
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Memabix nalezy do grupy lekéw okreslanych mianem antagonistéw receptorow NMDA, ktére poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawiajg przekazywanie impulséw nerwowych i pamiec.

Oprécz wnioskowanej dawki i wielko$ci opakowaia produktu leczniczego Memabix do obrotu dopuszczono
takze tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej w dawce 10 mg po 7 szt. oraz 5 mg, 15 mg i 20 mg po 7
szt., 28 szt. i 56 szt. (ktéry jest przedmiotem AWA nr AOTM-OT-4350-29/2014), a takze roztwor doustny 10
mg/ml, 1 butelka po 50 ml [http://pozwolenia.urpl.gov.pl/ data dostepu 08.10.2014 r.].

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [zrédio ChPL Memabix, wniosek refundacyjny]

Niecentralna

06.02.2014 r.

06.02.2014 r.

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu.

Dorosli:
Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg raz na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych, w ciggu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo, o 5
mg co tydzien, do chwili osiggniecia dawki podtrzymujgcej, zgodnie z nastgpujacym schematem:

1. tydzien (dzien 1.-7.):

Pacjent powinien przyjmowac¢ 0,5 ml roztworu (5 mg) raz na dobe przez 7 dni.
2. tydzien (dzien 8.-14.):

Pacjent powinien przyjmowac¢ 1 ml roztworu (10 mg) raz na dobe przez 7 dni.
3. tydzien (dzieh 15.-21.):

Pacjent powinien przyjmowac¢ 1,5 ml roztworu (15 mg) raz na dobe przez 7 dni.
Poczawszy od 4. tygodnia:

Pacjent powinien przyjmowac 2 ml roztworu (20 mg) raz na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 20 mg (2 ml roztworu) na dobe.

Osoby w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg na dobe (2 ml roztworu), zgodnie z
opisanym powyzej schematem podawania leku.

Dzieci i mtodziez: Memabix nie jest zalecany do stosowania u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18
lat ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

NIE

Produkt leczniczy Memabix nie zostat zatwierdzony przez FDA [http://www.fda.gov/ data dostepu 08.10.2014 r.].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja [zrédto: wniosek refundacyjny].
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lek dostepny w aptece na recepte

30 %

nowa grupa limitowa

Brak

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie choroby Alzheimera [opracowanie wlasne].

Europa

EFNS,2010

Stosowanie donepezilu, galantaminy, rywastygminy jest rekomendowane w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim, umiarkowanym i ciezkim nasileniu. Memantyna jest
rekomendowana wytgcznie wzgledem ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. W chorobie Alzheimera mozna réwniez stosowac¢ witaming E i mitorzgb japonski (Ginko biloba).
Natomiast stosowanie innych lekoéw, takich jak: piracetam, nicergolina, selegilina, winpocetyna, pentoksyfilina; nie jest zalecane. Wigksza skuteczno$c terapii skojarzonej memantyny
z inh bitorem ChE w poréwnaniu do monoterapii jest dotychczas niepotwierdzona.

Wie ka
Brytania

NICE, 2011

Trzy inhibitory acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina oraz rywastygmina) sg rekomendowane jako opcje w leczeniu choroby Alzheimera o tagodnym do umiarkowanego
nasileniu. Memantyna jest rekomendowana jako opcja w leczeniu choroby Alzheimera o umiarkowanym nasileniu dla pacjentéw ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwskazania do
przyjmowania inhibitorow AChE oraz dla pacjentéw z chorobg Alzheimera o ciezkim nasileniu.

BAP, 2010

Inhibitory acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina oraz rywastygmina) sg rekomendowane w lekkim lub umiarkowanym nasileniu choroby, natomiast memantyna zalecana jest
w terapii umiarkowanego lub ciezkiego stadium choroby Alzheimera. Wigksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej memantyny z inhibitorem ChE w poréwnaniu do monoterapii jest
dotychczas niepotwierdzona.

Szkocja

SIGN, 2006

Donepezil, galantamina oraz rywastygmina okazujg si¢ korzystne w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o fagodnym do umiarkowanego nasilenia. Brak jest wystarczajgcych
dowoddéw na rekomendacje memantyny w leczeniu chorych na demencije.

Szwecja

Socialstyrelsen,
2010

U os6b z chorobg Alzheimera o tagodnym do umiarkowanego nasilenia z lub bez udaru naczyniowego mozgu zaleca si¢ leczenie jednym z inh bitoréow acetylocholinesterazy
(donepezil, galantamina, rywastygmina). Leczenie memantyng zalecane jest przy chorobie Alzheimera o tagodnym, umiarkowanym oraz ciezkim nasileniu. W przypadku choroby
Alzheimera o umiarkowanym do ciezkiego nasilenia zaleca si¢ dodanie memantyny do terapii donepezilem. Przy chorobie Alzheimera o ciezkim nasileniu zaleca si¢ donepezil,
galantamin oraz rywastygmine. W przypadku tagodnej do umiarkowanej demencji spowodowanej chorobg Alzheimera zaleca sie leczenie mitorzebem japorskim.

Kanada

CFP, 2014

Inh bitory acetylocholinesterazy sg rekomendowane jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera z elementem choroby naczyniowo-moézgowej. Wszystkie
trzy inhibitory ChE prezentowaty efektywnos¢ w chorobie Alzheimera o tagodnym do cigzkiego nasilenia. Badanie kliniczne z inhibitorami ChE jest rekomendowane dla wigkszosci
pacjentéw z chorobg Alzheimera. Terapia skojarzona ztozona z inh bitora acetylocholinesterazy i memantyny jest racjonalna (ze wzgledu na rézne mechanizmy dziatania) i wydaje
sie by¢ bezpieczna. Brak jest jednak dowoddw na rekomendacje za lub przeciw takiemu leczeniu.

AHS, 2012

Stosowanie inhibitoréw cholinesterazy (donepezil, galantamina, rywastygmina) jest zalecane w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub umiarkowanym nasileniu a antagonisty
receptora NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy) - memantyne w leczeniu ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Wytyczne nie zalecajg stosowania memantyny w tagodnym
stadium choroby. Rekomendacja porusza réwniez kwestie stosowania kombinacji inhibitora cholinesterazy z memantyng w leczeniu ChA. Potagczenie tych zwigzkéw jest racjonalne z

punktu widzenia mechanizmu dziatania, jednak brak jest wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych wiekszg skutecznos¢ terapii skojarzonej od monoterapii.

TOP, 2009

Stosowanie donepezilu, galantaminy, rywastygminy jest zalecane we wczesnych stadiach choroby Alzheimera. Dodatkowo wytyczne podkreslajg, ze obecnie dane dotyczace tych
lekéw pozwalajg na ich stosowanie réwniez w stadiach umiarkowanych jak i ciezkich. Memantyna nie hamuje progresji choroby u pacjentéw z zaawansowanym stadium choroby, ale
poprawia funkcje poznawcze. Memantyna zalecana jest do stosowania w monoterapii lub terapii skojarzonej z inhibitorem acetylocholinesterazy w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.

USA

AAFP, 2011

Stosowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, rywastygmina) jest zalecane w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub umiarkowanym nasileniu, ale
wskazano na ich umiarkowang skutecznos¢ oraz na wystepowanie dziatan niepozgdanych w trakcie terapii. Leczenie skojarzone z zastosowaniem inhibitorow cholinoesterazy oraz
memantyny powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

APA, 2007

Stosowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, rywastygmina) jest rekomendowane w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub umiarkowanym nasileniu,
mogg by¢ one rowniez pomocne w leczeniu choroby Alzheimera o ciezkim nasileniu. Natomiast, memantyna jest rekomendowana w leczeniu choroby Alzheimera o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu. Stosowanie memantyny mozna tez rozwazy¢ u pacjentdéw z chorobg Alzheimera o tagodnym nasileniu.

AAN, 2001

Inh bitory acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, rywastygmina) sg zalecane u pacjentéw o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera. Nie odniesiono sie
do stosowania memantyny w leczeniu ChA. W celu spowolnienia progresji ChA mozna stosowa¢ witaming E. Ponadto w terapii ChA mozna takze podawac leki przeciwpsychotyczne
i antydepresanty.

Australia

RACGP, 2012

Stosowanie inhibitorow acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, rywastygmina) jest zalecane w przypadku lekkiego lub umiarkowanego nasilenia choroby, a w przypadku
umiarkowanego lub cigzkiego nasilenia choroby Alzheimera rekomendowane jest podanie inhibitora NMDA (memantyny).
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Swiat WSFBP, 2011 o . . , . . . N . ,
Stosowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy oraz memantyny jest rekomendowane w leczeniu choroby Alzheimera, ale leczenie farmakologiczne jedynie w umiarkowanym stopniu

zmniejsza objawy choroby w poréwnaniu do placebo. Terapia skojarzona moze by¢ korzystna ze wzgledu na synergistycznie dziatanie lekéw o r6znych mechanizmach dziatania.

W wyniku przeszukania przez AOTM stron instytucji HTA oraz stowarzyszen zajmujacych sie chorobg Alzheimera odnaleziono 13 wytycznych klinicznych.. Donepezil,
galantamina oraz rywastygmina sg rekomendowane w przypadku choroby Alzheimera o tagodnym i umiarkowanym nasileniu we wszystkich wytycznych. Te leki sg
rekomendowane réwniez w chorobie Alzheimera o ciezkim nasileniu w 4 wytycznych. 11 wytycznych zaleca stosowanie memantyny w chorobie Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Spoéréd tych wytycznych 2 (Socialstyrelsen 2010, CFP 2014) rekomendujg leczenie mementyng réwniez w chorobie Alzheimera o
tagodnym nasileniu. Ponadto dwie wytyczne (EFNS 2010, AAN 2001) rekomendujg stosowanie witaminy E. EFNS rekomenduje réwniez uzycie mitorzebu japonskiego, a
AAN lekéw przeciwpsychotycznych oraz antydepresantéw w terapii ChA. 7 wytycznych porusza kwestie stosowania terapii skojarzonej zlozonej z memantyny oraz
inhibitora acetylocholinesterazy. 4 z nich stwierdzajg jednak, ze brak jest wystarczajgcych dowodéw na rekomendacje takiej terapii. 3 wytyczne (TOP 2009, AAFP 2011,
WSFBP 2011) zalecajg stosowania terapii skojarzonej ztozonej z memantyny i inhibitora acetylocholinesterazy.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie ChA o umiarkowanym lub duzym nasileniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna
Technologie medyczne rzeczywistej praktyce medycznej Najtansza technologia Technologia medyczna uwazana za zalecana do stosowania
Ekspert stosowane obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce w najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
wnioskowanym wskazaniu zastgpiona przez wnioskowang wnioskowanym wskazaniu wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Prof. dr hab. med. Danuta | Rywastygmina W wybranych grupach chorych Rywastygmina Wszystkie stosowane produkty Zaréwno inhibitory
Ryglewicz produkty lecznicze w postaci lecznicze majg podobna skutecznos$¢. | acetylocholinesterazy jak
tabletek doustnych. réwniez memantyna sg
rekomendowane.
- ,Ok.1500 0s6b moze przyjmowaé | ,Chorzy z objawami psychotycznymi | ,Naijtansze sg postaci ,Rekomendacje EFNS, NIA z roku ,Zadna technologia nie jest
jednoczes$nie memanatyne i na pewno tatwiej przyswojg lek w generyczne donepezilu- z 2010 2011, nie ma wyraznych szczegOlnie i wylgcznie
inhibitory acetylocholinestrazy, postaci szybko rozpuszczajgcej sie refundacja: kilkanascie PLN” rekomendaciji co do terapii fgcznej: rekomendowana przez EFNS
czesciej w fazie umiarkowane;j” tabletki albo roztworu” memantyna + inhibitor acetylocholiny | ani NIA”
lub monoterapii”

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

. . Wskazania ;
Substancja Ar Zawartos¢ - y Poziom
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania EAN Grupa limitowa ucz CD WLF objete : odplatnosci WDS$
refundacja
) ) . Choroba 0
Donepezilum Apo-Doperil, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990770038 186.0, Leki 22,03 27,86 | 19,84 Alzheimera: 30% 13,97
- - psychoanaleptyczne - otepienie z
Donepezilum Apo-Doperil, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990770045 Inhibitory 30,51 39,39 | 39,39 ciatami 30% 11,82
28 tabl. (4 blist.po acetylocholinesterazy Lewy'ego;
Donepezilum Cogiton 10, tabl. powl., 10 mg 7' szt) P 5909991024413 | stosowane w leczeniu | 39,96 49,31 | 39,67 otepienie w 30% 21,54
: choroby Alzheimera przebiegu
. . 28 tabl. (4 blist.po choroby
Donepezilum Cogiton 5, tabl. powl., 5 mg 7 szt) 5909991024314 27 33,08 19,84 Parkinsona 30% 19,19
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28 tabl. (2 blist.po

Donepezilum Cognezil, tabl. powl., 5 mg 14 szt 5909990657339
Donepezilum Cognezil, tabl. powl., 10 mg 28 tatilé'l (SZth;ISt.pO 5909990657346
Donepezilum | C0gnezil ODT, tabl. ulegajace 28 tabl. 5909990798964
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Cognezil ODT, tabl. ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 10 28 tabl. 5909990799053
mg
Donepezilum Donecept, tabl. powl., 5 mg 28 tab7l. S(gtt;llst.po 5909990689781
Donepezilum Donecept, tabl. powl., 10 mg 28 tab7l. S(lzltt;“St'po 5909990689873
Donepezilum Donectil, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990683581
Donepezilum Donectil, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990683666
. Donectil ODT, tabl. ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 30 tabl. 5909990851478
Donectil ODT, tabl. ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 10 30 tabl. 5909990851492
mg
Donepezilum Donepex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909991055912
Donepezilum Donepex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991056018
Donepezilum | DOnePezl B"éer‘;zh' tabl. pow., 28 tabl. 5909990814077
Donepezilum | Donepezl B'lugf'rjg' tabl. powl., 28 tabl. 5909990814138
Donepezilum | DOnepezl Por';zrmex' tabl., 5 28 tabl. 5909990877553
Donepezilum | Donepez Po'r;aémex' tabl., 10 28 tabl. 5909990877669
Donepezilum Doneprion, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990776870
Donepezilum Doneprion, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990776900
Donepezilum Donestad, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990800308
Donepezilum Donestad, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990800353
Donepezilum Donesyn, tabl. powl., 5mg | 28 tatitl (Szztb;'St'po 5909990657353
Donepezilum Donesyn, tabl. powl., 10 mg 28 tatitl (SZZ:J;ISt'pO 5909990657360
Donepezilum Pamigen, tabl. powl., 5 mg 28 tatitl (SZth;ISt.pO 5909990726929
Donepezilum Pamigen, tabl. powl., 10 mg 28 tat1>I‘.1 (SZZ?;lst.po 5909990726936

25,92 31,95 | 19,84
33,48 42,5 39,67
25,92 31,95 | 19,84
33,48 42,5 39,67
26,89 32,96 | 19,84
30,78 39,67 | 39,67
24,84 30,81 | 19,84
29,92 38,77 | 38,77
28,67 35,06 | 21,25
30,74 39,97 | 39,97
32,4 38,75 | 19,84
43,2 52,71 | 39,67
23,22 29,11 | 19,84
34,56 43,64 | 39,67
16,04 21,57 | 19,84
32,08 41,04 | 39,67
28,08 34,21 | 19,84
33,48 42,5 39,67
15,66 21,17 | 19,84
31,32 40,24 | 39,67
32,18 38,52 | 19,84
37,8 47,04 | 39,67
15,66 21,17 | 19,84
31,32 40,24 | 39,67

30% 18,06
30% 14,73
30% 18,06
30% 14,73
30% 19,07
30% 11,9
30% 16,92
30% 11,63
30% 20,19
30% 11,99
30% 24,86
30% 24,94
30% 15,22
30% 15,87
30% 7,68
30% 13,27
30% 20,32
30% 14,73
30% 7,28
30% 12,47
30% 24,63
30% 19,27
30% 7,28
30% 12,47
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Ricordo, tabl. ulegajgce

Donepezilum S ‘ 28 tabl. 5909990798933
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Ricordo, tabl. ulegajgce
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 10 28 tabl. 5909990798940
mg
Donepezilum Symepezil, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990662104
Donepezilum Symepezil, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990662203
Donepezilum Yasnal, tabl. powl., 5 mg 28 tab7l. S(gtt;llst.po 5909990993215
Donepezilum Yasnal, tabl. powl., 10 mg 28 tab7l. S(;ltk;llst.po 5909990993314
. Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajgce
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 5909990850075
Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajgce
Donepezilum rozpadowi w jamie ustnej, 10 28 tabl. 5909990850204
mg
. N Evertas, system transdermalny,
Rivastigminum plaster, 4,6 mg/24h 30 szt. 5909991078386
. N Evertas, system transdermalny,
Rivastigminum plaster, 9,5 mg/24h 30 szt. 5909991078454
. Lo Exelon, system transdermalny,
Rivastigminum 4,6 mg/24h 30 sasz. 5909990066704
. Lo Exelon, system transdermalny,
Rivastigminum 9,5 mg/24h 30 sasz. 5909990066766
Rivastigminum |  =X€lon, roztwor doustny, 2 120 ml 5909990454310
mg/ml
. Lo Exelon, system transdermalny,
Rivastigminum 13,3 mg/24h 30 sasz. 5909991032609
Rivastigminum | Nimvastid, kf‘np;' twarde, 1,5 28 kaps. 5909990700646
Nimvastid, tabl. ulegajgce .
Rivastigminum rozpadowi w jamie ustnej, 1,5 28 tab7l. S(zzltt;llst.po 5909990700660
mg '
Rivastigminum | Nimvastid, kaps. twarde, 3 mg 28 kaps. 5909990700684
. N Nimvastid, tabl. ulegajace
Rivastigminum rozpadowi w jamie ustnej, 3 mg 28 tabl. 5909990700691
Rivastigminum | Nimvastid, kaps. twarde, 3 mg 56 kaps. 5909990700707
Rivastigminum | __Nimvastid, tabl. ulegajace 56 tabl. 5909990700721
rozpadowi w jamie ustnej, 3 mg
Rivastigminum | \imvastid, kaps. twarde, 4,5 28 kaps. 5909990700738

mg

25,38 31,38 19,84 30% 17,49
31,32 40,24 39,67 30% 12,47
24,73 30,7 19,84 30% 16,81
29,7 38,54 38,54 30% 11,56
21,6 27,41 19,84 30% 13,52
32,02 40,97 39,67 30% 13,2
27 33,08 19,84 30% 19,19
32,01 40,96 39,67 30% 13,19
64,8 72,06 15,44 30% 61,25
140,4 | 153,82 | 31,88 30% 131,5
Choroba °
Alzheimera
240,88 | 256,95 | 15,44 30% 246,14
240,88 | 259,33 | 31,88 30% 237,01
Choroba
193,74 | 209,39 | 28,34 | AlZheimera; 30% 189,55
otepienie z
ciatami Lewy'ego
267,65 | 288,98 | 44,63 Choroba 30% 257,74
Alzheimera
18,36 20,9 4,96 30% 17,43
18,36 20,9 4,96 30% 17,43
22,68 | 26,73 | 9,92 Choroba 30% 19,79
Alzheimera;
22,68 26,73 9,92 otepienie z 30% 19,79
ciatami Lewy'ego
45,36 52,36 19,84 30% 38,47
40,93 47,71 19,84 30% 33,82
33,48 39,07 14,88 30% 28,65
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Nimvastid, tabl. ulegajace

Rivastigminum rozpadowi w jamie ustnej, 4,5 28 tabl. 5909990700745
mg
Rivastigminum | Vimvastid, k":‘np;' twarde, 4,5 56 kaps. 5909990700752
Nimvastid, tabl. ulegajace
Rivastigminum rozpadowi w jamie ustnej, 4,5 56 tabl. 5909990700769
mg
Rivastigminum | Nimvastid, kaps. twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990700790
Rivastigminum | __Nimvastid, tabl. ulegajace 28 tabl. 5909990700806
rozpadowi w jamie ustnej, 6 mg
Rivastigminum | Nimvastid, kaps. twarde, 6 mg 56 kaps. 5909990700844
. N Nimvastid, tabl. ulegajace
Rivastigminum rozpadowi w jamie ustnej, 6 mg 56 tabl. 5909990700851
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg 28 kaps. 5909990782048
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg 56 kaps. 5909990782055
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 3 mg 28 kaps. 5909990782079
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 3 mg 56 kaps. 5909990782086
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg 28 kaps. 5909990782147
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg 56 kaps. 5909990782154
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990782178
Rivastigminum Ristidic, kaps. twarde, 6 mg 56 kaps. 5909990782185
Rivastigminum Rivaldo, kaps. twarde, 3 mg 56 kaps. 5909990816255
Rivastigminum Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg 28 kaps. 5909990816262
Rivastigminum Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg 56 kaps. 5909990816279
Rivastigminum Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990816286
Rivastigminum Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg 56 kaps. 5909990816293
. I Rivastigmin NeuroPharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 1,5 mg 28 szt. 5909990982981
. I Rivastigmin NeuroPharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 3 mg 28 szt. 5909990983162
Rivastigminum |  Rvastigmin NeuroPharma, 56 szt 5909990083179
9 kaps. twarde, 3 mg )
Rivastigminum | Rvastigmin NeuroPharma, 28 szt 5009990083308
9 kaps. twarde, 4,5 mg ’
Rivastigminum |  Rivastigmin NeuroPharma, 56 szt. 5909990983322
kaps. twarde, 4,5 mg
Rivastigminum |  Rivastigmin NeuroPharma, 28 szt. 5909990983506
kaps. twarde, 6 mg
Rivastigminum Rivastigmin NeuroPharma, 56 szt. 5909990983544

33,48 39,07 | 14,88
66,96 76,45 | 29,75
61,45 70,66 | 29,75
45,36 52,36 | 19,84
45,36 52,36 | 19,84
90,72 | 102,61 | 39,67
81,97 93,42 | 39,67
11,5 13,71 4,96

23 27,07 9,92

23 27,07 9,92
46,01 53,04 | 19,84
34,45 40,09 | 14,88
68,9 78,49 | 29,75
46,01 53,04 | 19,84
92,02 | 103,97 | 39,67
42,12 48,96 | 19,84
31,59 37,09 | 14,88
63,18 72,48 | 29,75
42,12 48,96 | 19,84
84,24 95,8 39,67
7,55 9,55 4,96
15,11 18,79 9,92
30,23 36,47 | 19,84
22,67 27,72 | 14,88
45,35 53,76 | 29,75
30,23 36,47 | 19,84
60,47 70,84 | 39,67

30% 28,65
30% 55,63
30% 49,84
30% 38,47
30% 38,47
30% 74,84
30% 65,65
30% 10,24
30% 20,13
30% 20,13
30% 39,15
30% 29,67
30% 57,67
30% 39,15
30% 76,2
30% 35,07
30% 26,67
30% 51,66
30% 35,07
30% 68,03
30% 6,08
30% 11,85
30% 22,58
30% 17,3
30% 32,94
30% 22,58
30% 43,07
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kaps. twarde, 6 mg

Rivastigmin Orion, kaps.

Rivastigminum warde, 1,5 mg 28 kaps. 5909990778898
. I Rivastigmin Orion, kaps.
Rivastigminum twarde, 3 mg 28 kaps. 5909990778935
. I Rivastigmin Orion, kaps.
Rivastigminum twarde, 3 mg 56 kaps. 5909990778942
Rivastigminum Rivastigmin Orion, kaps. 28 kaps. 5909990778966
twarde, 4,5 mg
Rivastigminum Rivastigmin Orion, kaps. 56 kaps. 5909990778973
twarde, 4,5 mg
Rivastigminum Rivastigmin Orion, kaps. 28 kaps. 5909990778997
twarde, 6 mg
Rivastigminum Rivastigmin Orion, kaps. 56 kaps. 5909990779000
twarde, 6 mg
Rivastigminum |  Rivastigmine Actavis, kaps. 28 kaps. 5909990886258
twarde, 1,5 mg
. N Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 3 mg 28 kaps. 5909990886296
. N Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 3 mg 56 kaps. 5909990886302
. I Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 4,5 mg 28 kaps. 5909990886364
. I Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 4,5 mg 56 kaps. 5909990886371
. I Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990886401
. I Rivastigmine Actavis, kaps.
Rivastigminum twarde, 6 mg 56 kaps. 5909990886425
. A Rivastigmine Mylan, kaps. .
Rivastigminum twarde, 1,5 mg 28 kaps. (blist.) 5909990803156
. A Rivastigmine Mylan, kaps. .
Rivastigminum twarde, 3 mg 28 kaps. (blist.) 5909990803545
Rivastigminum Rivastigmine Mylan, kaps. 56 kaps. (blist.) 5909990803569
twarde, 3 mg
Rivastigminum Rivastigmine Mylan, kaps. 28 kaps. (blist.) 5909990803781
twarde, 4,5 mg
Rivastigminum | Rivastigmine Mylan, kaps. 56 kaps. (blist) | 5909990803804
twarde, 4,5 mg
Rivastigminum |  Rivastigmine Mylan, kaps. 28 kaps. (blist) | 5909990804085
twarde, 6 mg
Rivastigminum |  Rivastigmine Mylan, kaps. 56 kaps. (blist) | 5909990804108

twarde, 6 mg

11,56 13,76 4,96
23,11 27,19 9,92
46,22 53,27 | 19,84
34,67 40,32 | 14,88
69,34 78,95 | 29,75
46,22 53,27 | 19,84
92,45 | 104,42 | 39,67
11,56 13,76 4,96
23,11 27,19 9,92
46,22 53,27 | 19,84
34,67 40,32 | 14,88
69,34 78,95 | 29,75
46,22 53,27 | 19,84
92,44 | 104,41 | 39,67
10,26 12,39 4,96
15,12 18,8 9,92
30,24 36,48 | 19,84
22,68 27,73 | 14,88
45,36 53,77 | 29,75
30,24 36,48 | 19,84
60,48 70,85 | 39,67

30% 10,29
30% 20,25
30% 39,38
30% 29,9

30% 58,13
30% 39,38
30% 76,65
30% 10,29
30% 20,25
30% 39,38
30% 29,9

30% 58,13
30% 39,38
30% 76,64
30% 8,92

30% 11,86
30% 22,59
30% 17,31
30% 32,95
30% 22,59
30% 43,08
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Rivastigmine Mylan, system

Rivastigminum transdermalny, plaster, 4,6 30 szt. 5909991078294
mg/24h
Rivastigmine Mylan, system
Rivastigminum transdermalny, plaster, 9,5 30 szt. 5909991078348
mg/24h
Rivastigminum |  vastigmine Teva, roztwor 120 ml (but.) 5909990764143
doustny, 2 mg/ml
Rivastigminum | ivastigmine Teva Pharma, 28 kaps. 5909990866304
kaps. twarde, 3 mg
Rivastigminum | ivastigmine Teva Pharma, 56 kaps. 5909990866366
kaps. twarde, 3 mg
. I Rivastigmine Teva Pharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 4,5 mg 28 kaps. 5909990866397
. I Rivastigmine Teva Pharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 4,5 mg 56 kaps. 5909990866427
. I Rivastigmine Teva Pharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990866458
. A Rivastigmine Teva Pharma,
Rivastigminum kaps. twarde, 6 mg 56 kaps. 5909990866472
Rywastygmina Apotex, system
Rivastigminum transdermalny, plaster, 9,5 30 szt. 5909991067632
mg/24h
Rivastigminum | Symelon, kaps. twarde, 1,5 mg 28 kaps. 5909990808199
Rivastigminum Symelon, kaps. twarde, 3 mg 28 kaps. 5909990808397
Rivastigminum | Symelon, kaps. twarde, 4,5 mg 28 kaps. 5909990808427
Rivastigminum Symelon, kaps. twarde, 6 mg 28 kaps. 5909990808441

69,41 76,9 15,44 30% 66,09
Choroba
Alzheimera
143,31 | 156,88 | 31,88 30% 134,56
79,53 89,47 28,34 30% 69,63
23,11 27,19 9,92 30% 20,25
46,22 53,27 19,84 30% 39,38
Choroba
Alzheimera; o
33,48 39,07 | 14,88 otepienie z 30% 28,65
ciatami Lewy'ego
66,96 76,45 | 29,75 30% 55,63
42,66 49,52 | 19,84 30% 35,63
85,32 96,94 | 39,67 30% 69,17
143,36 | 156,93 | 31,88 Choroba 30% 134,61
Alzheimera
14,23 16,56 4,96 30% 13,09
Choroba
20,52 24,47 9,92 A|Zheimera; 30% 17,53
30,78 | 36,24 | 14,88 otgpienie z 30% 25,82
ciatami Lewy'ego
41,04 47,82 | 19,84 30% 33,93

UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, WDS — wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla chlorowodorku memantyny w populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w analizie wnioskodawcy wskazano 2 inhibitory acetylocholinesterazy,
tj.: chlorowodorek donepezilu i rywastygmina lub placebo/brak leczenia/leczenie objawowe. Ze wzgledu na
réznice w zarejestrowanych wskazaniach miedzy interwencjg wnioskowana, a ww. komparatorami w AKL
wnioskodawcy dokonano rozgraniczenia i oddzielnego wyboru komparatora dla poszczegdlnego nasilenia
choroby. Chlorowodorek donepezilu i rywastygmine uznano za odpowiednie komparatory w populacji
chorych z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu, a placebo, brak leczenia lub leczenie objawowe —
0 umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w AKL

wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Komparator 1: e substancja czynna zalecana do stosowania w | e lek nalezy do grupy lekow, ktéra jest zalecana do

chlorowodorek analizowanym wskazaniu w $wiatowych wytycznych stosowania w chorobie Alzheimera gtdéwnie o
donepezilu praktyki klinicznej, tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, jednak 4

wytyczne kliniczne (europejska, amerykanska, 2
kanadyjskie) wskazuja na mozliwos¢ jego
podawania takze w ciezkim nasileniu;

e substancja czynna jest refundowana u pacjentéw z
chorobg Alzheimera, ponadto jest ona dostepna m.in.
w tej samej postaci farmaceutycznej co interwencja
wnioskowana (tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie | e lek nalezy do grupy lekéw, ktéra jest stosowana
ustnej), obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu,

a jego generyczne postacie zostalty uznane za

najtanszg technologie medyczng wg 1 z 2

ekspertow klinicznych.

* najczesciej stosowana substancja czynna (wg rynku
sprzedazy grupy limitowej 186.0 okreslonym na
podstawie liczby sprzedanych DDD w 2013 r. —

Komparator 2: e substancja czynna zalecana do stosowania w | - lek nalezy do grupy lekéw, ktéra jest zalecana do
rywastygmina analizowanym wskazaniu w $wiatowych wytycznych | stosowania w chorobie Alzheimera géwnie o
praktyki klinicznej, tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, jednak 4

wytyczne kliniczne (europejska, amerykanska, 2
kanadyjskie) wskazujag na mozliwos¢ jego
podawania takze w cigzkim nasileniu;

e substancja czynna jest refundowana u pacjentéw z
chorobg Alzheimera, ponadto jest ona dostgpna m.in.
w tej samej postaci farmaceutycznej co interwencja
wnioskowana (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie | - lek stosowany obecnie w Polsce we
ustnej), wnioskowanym  wskazaniu wg 2 ekspertow

klinicznych oraz uznany za najtanszg technologie

e substancja czynna czesto stosowana (wg rynku medyczna wg 1 z 2 ekspertéw Klinicznych.

sprzedazy grupy limitowej 186.0 okreslonym na
podstawie liczby sprzedanych DDD w 2013 r. —
).

Komparator 3: e ,obecnie na rynku brak jest produktow leczniczych | Brak uwag.
placebo/brak stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera o
leczenialleczenie ciezkim nasileniu”, w zwigzku z czym jest to jedyny
objawowe komparator.

W opinii ekspertow klinicznych oraz odnalezionych wytycznych klinicznych wybrane przez wnioskodawce
leki stanowig aktualny standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto ekspert kliniczny podat, ze
w rzeczywistej praktyce medycznej wnioskowana technologia zastgpi produkty lecznicze dostepne w postaci
tabletek doustnych, jednak nie wskazat doktadnie czy chodzi o inhibitory cholinesterazy czy memantyne.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat 88 opracowan wtérnych
dotyczacych memantyny (chlorowodorku memantyny) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera. Wsréd
nich bytlo 12 raportow HTA, 37 przegladow systematycznych, 16 przeglgdéw systematycznych z meta-
analizg, 10 meta-analiz oraz 13 analiz zbiorczych.

Z wybranych przez wnioskodawce opracowan wtérnych Agencja w niniejszej AWA nie opisata 32 z nich ze
wzgledu na ograniczenia metodologiczne (abstrakty, protokoty, przeszukanie jednej bazy). Ponato nie
opisata takze analiz zbiorczych, poniewaz nie byly one poprzedzone systematycznym wyszukiwaniem badan
W tabeli ponizej przedstawiono 31 przeglagdéw systematyczne z/bez meta-analizy. Dodatkowo pod tabelg
podsumowano informacje z ww. przeglagdéw oraz dodatkowo opisano wnioski z wigczonych do AKL
whnioskodawcy raportow HTA.
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Tabela 10. Opublikowane opracowania wtérne oceniajace efektywnos¢ kliniczng memantyny w leczeniu choroby Alzheimera [zrédto: tabela 104 AKL wnioskodawcy oraz publikacje zrédtowe]

Przeglady systematyczne

Cummings 2008

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autorow)

Cel opracowania: okreslenie czestosci
wystepowania w badaniach
klinicznych efektow zdrowotnych w
zakresie poprawy w zachowaniu u
pacjentow z ChA.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: memantyna, galantamina,
donepezil, rywastygmina.

Przeszukano bazy: Medline, Embase, Biosis, SciSearch, Adis
Clinical Trials Insight w okresie czasu od roku 1990 do
terazniejszosci, dodatkowo przeszukano listy referencyjne
odnalezionych publikaciji.

Kryteria wigczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania z randomizacjg, podwdjnie zamaskowane,
z grupg kontrolng (placebo) oraz badania otwarte - dotyczgce
zastosowania memantyny lub inhibitoréw cholinesterazy u
pacjentéw z ChA w zakresie oceny stanu zachowania.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Tariot 2004,
Peskind 2006, Dautzenberg 2006.

Analiza wynikdw wykazata istotng statystycznie poprawe w zachowaniu u
pacjentéw z ChA w 8 z 15 referencji w wyniku stosowania interwencji
lekowej w poréwnaniu z placebo. Réznica wynikéw (interwencja lekowa-
placebo) w zakresie wskaznika NPl w poréwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi wyniosta miedzy 2,0 a 6,86 punktéw na korzys$¢ interwencji
lekowej (w badaniach, w ktérych stosowano memantyne réznica ta wahata
sie miedzy 3,3 a 3,8). Analiza wynikéw badania otwartego obejmujgcego 47
pacjentéw leczonych przy zastosowaniu memantyny wykazata ogoiny
spadek wskazn ka NPl wzgledem warto$ci poczatkowych. Wyniki badan
open-label wykazaly, ze zastosowanie ChEIl wigze sie lepszymi wynikami
uzyskanymi w skali NPl w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
memantyng w ramach monoterapii. Leczenie otepienia inhibitorami
cholinesterazy oraz memantyna moze powodowa¢ statystycznie istotna, ale
marginalng klinicznie poprawe funkcji poznawczych i ogolnej oceny
demencji.

Sink 2005
Zrédio finansowania:
$rodki publiczne

Cel opracowania: ocena skutecznosci
farmakoterapii

w leczeniu neuropsychiatrycznych
objawow otepienia.

Analizowana populacja: pacjenci
z otepieniem.

Interwencje: typowe leki
przeciwpsychotyczne, nietypowe leki
przeciwpsychotyczne, antydepresanty,
inhibitory cholinesterazy (donepezil,
rywastygmina, galantamina) oraz
memantyna.

Przeszukano bazy: Medline, Cochrane Database of Systematic
Reviews w okresie czasu od 1966 do 2004 roku, dodatkowo
przeszukano listy referencyjne odnalezionych publikacji.

Kryteria wtgczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania z randomizacja, podwdjnie zamaskowane,
z grupg kontrolng placebo i meta-analizy dotyczace
zastosowania jakiejkolwiek farmakoterapii u pacjentow z
otepieniem, ktére obejmowaty wyniki neuropsychiatryczne.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Tariot 2004.

W wyniku przegladu autorzy zidentyfikowali 2 badania dotyczgce
zastosowania memantyny. Jedno badanie nie wykazato istotnych
statystycznie réznic miedzy badanymi grupami w zakresie uzyskanych
punktow wedtug skali NPI. Z kolei drugie badanie wykazato istotne
statystycznie réznice w zakresie uzyskanych punktéw wg skali NPI. W
grupie otrzymujacych memantyne nastgpita zmiana o 0,1 punktu, podczas
gdy w grupie placebo zmiana wyniosta 3,7 punktu (p=0,002), cho¢
uzyskane wyniki uznano za niejasne pod wzgledem klinicznej istotnosci. Na
podstawie wynikow badan mozna stwierdzi¢, Zze memantyna moze mie¢
korzystny wptyw na poprawe funkcji poznawczych oraz funkcjonalnosci
pacjentéw. Dwa badania RCT wykazaty sprzeczne wyniki w kontekscie
leczenia przez memantyne objawéw neuropsychiatrycznych u pacjentéw z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Raina 2008
Zrédto finansowania:
srodki publiczne

Cel opracowania: ocena skutecznosci
farmakologicznych metod leczenia
otepienia.

Analizowana populacja: dorosli chorzy
z rozpoznanym otepieniem.

Interwencje: memantyna, galantamina,
donepezil, rywastygmina, takryna.

Przeszukano bazy: Cochrane Central Register of Controlled
Trials,

Medline, Premedline, Embase, Allied and Complementary

Medicine Database, CINAHL, AgeLine, PsycINFO w okresie
czasu od stycznia 1986 do listopada 2066 roku.

Kryteria wigczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania z randomizacjg dotyczgce oceny

farmakologicznych metod leczenia dorostych z rozpoznanym
otepieniem, wigczono badania, ktére uzyskaty wynik 23 punkty
w skali Jadad.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w

Wyniki przeprowadzonej analizy zidentyfikowanych badan dotyczacych
zastosowania zaréwno inh bitoréw cholinesterazy, jak i memantyny w
leczeniu otepienia wykazatly, ze leki te mogg istotnie statystycznie wptywaé
na poprawe funkcji poznawczych oraz na catosciowg ocene otepienia.
Wyniki badan dotyczacych zastosowania memantyny wykazaty, ze ma ona
pozytywny wptyw na poprawe funkcji poznawczych, jak i ogéing oceneg
stanu klinicznego pacjentéw. Jednak wyniki dotyczace funkcji poznawczych
nie byty klinicznie istotne. Wyniki wykazaty dodatkowo poprawe jakosci
zycia u pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg chorobg Alzheimera w wyn ku
stosowania memantyny. Do najczestszych dziatan niepozadanych w wyniku
zastosowania memantyny nalezy zaliczy¢: objawy zotgdkowo-jelitowe,
zawroty i bdle glowy. Memantyna charakteryzowata sie akceptowalnym
profilem bezpieczehnstwa zaréwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z
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leczeniu choroby Alzheimera: Peskind 2006, Winblad 1999,
Reisberg 2003, Tariot 2004.

donepezilem.

Livingston 2004
Zrédto finansowania:
Lundbeck

Cel opracowania: ocena
bezpieczenstwa stosowania

memantyny u pacjentow
z chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z rozpoznang chorobg Alzheimera.

Interwencije: memantyna.

Przeszukano bazy: Medline (1966—-2003), Embase (1994-
2003), Cochrane Dementia and Cognitive Improvement
Specialised Register (data przeszukania 03.01.2004),
Cochrane review

w Areosa Sastre and Sherriff, 2003.

Kryteria wigczenia: badania z randomizacja, podwdjnie
zamaskowane dotyczgce zastosowania memantyny.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Winblad 1999.

Wyniki 2 zidentyfikowanych w ramach przegladu badan wykazaty, ze NNT
dla ogolnej oceny zdrowia pacjentéw stosujgcych memantyne w
poréwnaniu z placebo wyniosto 3 (umiarkowane do ciezkiego nasilenia) i 6
(ciezkie nasilenie choroby). W odniesieniu do sprawnosci w wykonywaniu
czynnosci dnia codziennego NNT wyniosto 4 (ciezkie nasilenie choroby) i 8
(umiarkowane do cigzkiego nasilenia). W zakresie funkcji poznawczych
NNT wyniosto 7 dla umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby.

Wie kos¢ uzyskanego efektu w wyniku zastosowania memantyny w
leczeniu ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu wahata sie miedzy
0,32 a 0,62. Skutki uboczne miescity sie w Srednim przedziale.

Heinen-Kammerer 2006
Zrodto finansowania: Merz
Pharmaceuticals GmbH

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej

i efektywnosci kosztowej stosowania
memantyny

u pacjentéw z chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera
o umiarkowanie lub ciezkim nasileniu.

Interwencije: memantyna.

Przeszukano bazy: CDSR, Cochrane Library — Central,
Derwent Drug File, Embase, Embase Alert, ISTPB +
ISTP/ISSHP, Medline, Medline Alert, NHS-CRD-DARE, NHS-
EED, IPA, BIOSIS Previews, Elsevier BIOBASE, NHS-CRD-
HTACCO00, w okresie czasu do czerwca 2005 roku.

Kryteria wigczenia: badania opublikowane w jezyku angielskim
lub niemieckim, meta-analizy, badania z randomizacjg lub
badania kliniczne bez randomizacji dotyczace zastosowania
memantyny

u pacjentow z ChA o umiarkowanym lub cigezkim nasileniu.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera dotyczgce efektywnosci
klinicznej: Reisberg 2003, Rive 2004, Winblad 1999.

Wykazano, ze memantyna prowadzi do wzrostu jakosci zycia w wyniku
ogranicznia koniecznosci opieki pielegnacyjnej, opdznienia zaleznosci od
opieki i przyje¢ do domdw opieki.

McShane 2006

Zrédto finansowania:
Cochrane Dementia &
Cognitive Improvement
Group, UK, Alzheimer’s
Society, UK

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
memantyny w leczeniu pacjentéw z
chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera, otepieniem
naczyniowym lub otepieniem
mieszanym.

Interwencje: memantyna.

Przeszukano bazy: CENTRAL (do czerwca 2005 roku),
Medline (od 1966 do 2005 roku), Embase (od 1980 do 2005
roku), PsycINFO (od 19887 do 2005 roku), CINAHL (od 1982
do 2004 roku), SIGLE - Grey Literature in Europe (od 1980 do
2004 roku), ISTP - Index to Scientific and Technical
Proceedings (do maja 2010 roku), INSIDE - BL database of
Conference Proceedings and Journals (do czerwca 2000
roku), Aslib Index to Theses - UK and Ireland theses (od 1970
do 2003 roku), Dissertation Abstract (od 1861 do 2003 roku),
http://clinicalstudies.info.nih.gov/, National Research Register
(2005 rok), ClinicalTrials.gov (styczen 2006 rok), LILACS -
Latin American and Caribbean Health Science Literature
(kwiecien 2003), http://www.forestclinicaltrials.com/ (wrzesien
2005 rok), ClinicalStudyResults.org (luty 2006 rok),
http://www_lillytrials.com/index.shtml (sierpier 2005 rok),
ISRCTN Register (wrzesien 2005 rok), IPFMA Clinical trials
Register (wrzesien 2005 rok).

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg, podwadjnie
zamaskowane, z grupami rownolegtymi dotyczace
zastosowania memantyny u pacjentéw z otepieniem.

Wyniki w zakresie choroby Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu: 2 z 3 zidentyfikowanych badan wykazaty stosunkowo niewielki
korzystny wptyw memantyny. Zgromadzone dane wskazujg na korzystny
wplyw w odniesieniu do poprawy funkcji poznawczych mierzonej wedtug
skali SIB (0-100 punktéw) (2,97 [95% CI: 1,68; 4,26]; p<0,00001),
mozliwosci wykonywania czynnosci dnia codziennego mierzonej wedtug
skali ADCS-ADLsev (0-54 punkty) (1,27 [95% CI: 0,44; 2,09]; p=0,003) oraz
w poprawie zachowania wedtug skali NPI (zakres do 144 punktow) (2,76
[95% CI: 0,88; 4,63]; p=0,004). Ogdlna zmiana (wtgczonych
opublikowanych badan) wyniosta 0,28 [95% CI: 0,15; 0,41]; p=0,0001.

Wyniki w zakresie choroby Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu: Zgromadzone dane pochodzgce z 3 nieopublikowanych badan
wskazujg marginalne korzysci ze stosowania memantyny w zakresie
poprawy funkcji poznawczych wedtug skali ASAS-cog (zakres do 70
punktéw) (0,99 punktu [95% CI: 0,21; 1,78]; p=0,01).

Pacjenci przyjmujacy memantyne byli nieco mniej narazeni na wystgpienie
nadmiernego pobudzenia (134/1739, 7,7% w poréwnaniu z placebo
(175/1873, 9,3%; OR=0,78 [95% CI: 0,61; 0,99]; p=0,04). Efekt ten byt
nieco wigkszy w umiarkowanym i ciezkim nasileniu choroby (58/506, 12%
vs 88/499, 18%; OR=0,6 [95% CI: 0,42; 0,86]; p=0,005).
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Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Ditzler 1991, Gortelmeyer 1992,
Pantev 1993, Peskind 2004, Reisberg 2003, Tariot 2004,
Winblad 1999, van Dyck 2007, Bakchine 2008, Porsteinsson
2008, 10116, MRZ-9104, MRZ-9102, MRZ-9206.

Olsen 2005
Zrodto finansowania: brak
danych

Cel opracowania: dokonanie
przegladu danych dotyczacych
zastosowania donepezilu,
rywastygminy, galantaminy,
memantyny w leczeniu otepienia.

Analizowana populacja: pacjenci
z otgpieniem.

Interwencje: donepezil, rywastygmina,
galantamina, memantyna.

Przeszukano bazy: Web of Science, PubMed, Cochrane
Library, SveMed.

Kryteria wigczenia: badania z randomizacja, podwdjnie
zamaskowane.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Ditzer 1991, Reisberg 2003,
Winblad 1999.

Wyniki analizy zidentyfikowanych badan wykazaty poprawe

w wyniku stosowania analizowanych interwencji w odniesieniu do funkcji
poznawczych wzgledem placebo. Ocena zdolnosci funkcjonowania i
wykonywania czynnosci dnia codziennego nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy badanymi lekami. Ogélna ocena stanu
zdrowia pacjentéw wykazata istotne statystycznie réznice wszystkich
czterech lekéw wzgledem placebo. Analiza badan obejmujgca pacjentéw z
ciezka postacia otepienia wykazata znaczng przewage analizowanych
interwencji nad placebo w odniesieniu do sprawnosci w wykonywaniu
czynnosci dnia codziennego oraz ogoélnej oceny stanu zdrowia.
Reasumujac ,donepezil, galantamina i rywastygmina sg skuteczniejsze u
pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym nasileniem choroby Alzheimera,
natomiast w nasileniu cigzkim skuteczna jest memantyna oraz donepezil.

Robinson 2006

Zrédio finansowania: brak
danychBtad! Nie mozna
odnalezé¢ zrodta
odwotania.

Cel opracowania: ocena skutecznosci
stosowania memantyny u pacjentéw
z chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu.

Interwencije: memantyna

Przeszukano bazy: Medline, Embase, AdisBase w okresie
czasu od 1980 roku, dodatkowo przeszukano listy referencyjne
odnalezionych publikacji.

Kryteria wigczenia: badania z randomizacja, podwdjnie
zamaskowane, z grupa kontrolng (placebo), dotyczace
zastosowania memantyny u pacjentow z chorobg Alzheimera
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: van Dyck 2007, Reisberg 2003,
Tariot 2004, Winblad 2004, Bakchine 2005, Porsteinsson
2008, Peskind 2006.

Wyniki 2 z 4 badan dotyczgcych stosowania memantyny jako monoterapii
wykazaty istotng statystycznie poprawe w zakresie ogdlnego stanu zdrowia
w poréwnaniu do placebo. U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg choroba
Alzheimera, stosowanie memantyny lub donepezilu + memantyny réwniez
utrzymuje wysokg wydajnosc¢ funkcji poznawczych w stosunku do placebo
lub placebo + donepezil. Meta-analiza wyn kéw wskazuje na istotne
statystycznie korzysci ze stosowania memantyny w zakresie ogélnego
stanu zdrowia i funkcji poznawczych u pacjentéw z chorobg Alzheimera o
tagodnym lub ciezkim nasileniu oraz pozytywnie wptywa na te punkty u
pacjentéw o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Memantyna
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dziatania
niepozgdane w wiekszosci raportowane byty jako tagodne lub
umiarkowane. Byly one zgtaszane przez 70% pacjentdéw przyjmujgcych
zaréwno memantyne, jak i placebo, ale wiekszo$¢ z nich nie zostato
uznane za zwigzane z dziataniem leku. Stosowanie memantyny wigzato sie
z wiekszg czestoscig wystepowania zawrotéw gtowy, bolu gtowy, zaparé,
sennosci, niz w przypadku placebo. Ciezkie dziatania niepozadane
wystapity u 12,7% oséb stosujgcych memantyne i 13,8% otrzymujgcych
placebo.

Lanctot 2009

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt interesow
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
zastosowania donepezilu,
rywastygminy, galantaminy, takryny,
memantyny u pacjentéw z ChA.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: donepezil, rywastygmina,
galantamina, takryna, memantyna.

Przeszukano bazy: Medline, Pubmed, Cochrane Library w
okresie do pazdziernika 2008 roku.

Kryteria wtgczenia: meta-analizy dotyczgce zastosowania
donepezilu, rywastygminy, galantaminy, takryny, memantyny
u pacjentow z ChA.

Opracowania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Emre 2002, Gauthier 2008,
Raina 2008, Wilkinson 2007, Winblad 2007, McShane 2006,
Gauthier 2005, Livingston 2004.

Analiza zidentyfikowanych badan wykazata, ze zastosowanie memantyny
wigze sig z niewielkg poprawg w zakresie funkcji poznawczych u pacjentow
z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Dodatkowo
wyniki wykazaty przewage stosowania memantyny w zakresie pozostatych
ocenianych punktéw koricowych, takich jak: poprawa sprawnosci w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, ogolna ocena stanu zdrowia,
zachowania pacjentéw. Nie jest do kohca jasne czy uzyskane wyniki w
przypadku tych punktéw koncowych sg istotne klinicznie. Analiza profilu
bezpieczenstwa memantyny nie roznita sie istotnie statystycznie od
placebo.
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Kavirajan 2009

Zrédio finansowania: brak
danych (brak zgtoszonych
konfl ktéw interesow)

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa zastosowania
memantyny.

Analizowana populacja: pacjenci
z otepieniem.

Interwencje: memantyna.

Przeszukano bazy: Pubmed, Ovid, ClinicalTrials.gov, fda.gov,
Cochrane Controlled Trials Database, dodatkowo przeszukano
listy referencyjne odnalezionych publikacji.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacja, opisy przypadkow
oraz raporty dotyczgce zastosowania memantyny.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Peskind 2006, Porsteinsson
2008, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007, Bakchine
2008.

Przeprowadzona meta-analiza wynikéw trzech badan dotyczacych
zastosowania memantyny (analiza przeprowadzona w USA na rzecz FDA)
wykazata przewage nad placebo wzgledem poprawy w zakresie funkciji
poznawczych, fagodzenia objawéw behawioralnych oraz ogéinego stanu
zdrowia pacjentéw. Podobna analiza zostata réwniez przeprowadzona w
Europie przez EMA. W ramach tej analizy wykazano istotng statystycznie
przewage nad placebo w zakresie funkcji poznawczych u pacjentéw z
umiarkowanym nasileniem choroby (1 badanie) oraz u pacjentéw z
tagodnym lub umiarkowanym nasileniem (2 badania). Analiza wyn kéw 2
badan w zakresie lekkiego i umiarkowanego nasilenia choroby nie
wykazata przewagi memantyny w zakresie funkcji poznawczych,
sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, fagodzenia
objawéw behawioralnych oraz ogélnego stanu zdrowia. Wyn ki trzeciego
badania w tym zakresie natomiast wykazaty skuteczno$¢ memantyny

w odniesieniu do funkcji poznawczych, zachowania i ogolnej oceny
zdrowia. Meta-analiza wynikéw badania dotyczacego zastosowania terapii
skojarzonej memantyny z ChEl wykazata marginalne istotnie statystycznie
korzys$ci w zakresie poprawy funkcji poznawczych i ogolnej oceny zdrowia.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do fagodzenia
zaburzen behawioralnych i sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego.

Levy 2012

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autorow)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
leczenia pacjentéw

z ChA i jego wplyw na obcigzenie
opiekundw.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: ChEI, memantyna.

Przeszukano bazy: Medline, Embase.

Kryteria wtgczenia: badania opublikowane w jezyku angielskim
i dotyczace ludzi, badania z randomizacjg dotyczace
zastosowania ChEI lub memantyny u pacjentéw z ChA oraz
mierzace obcigzenie opiekundw.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Cummings 2006.

Wyniki zidentyfikowanych badan dotyczacych zastosowania ChEl lub
memantyny wykazaty poprawe w zakresie funkcji poznawczych, a co za
tym idzie przyczynity sie do zmniejszenia obcigzenia opiekunéw pacjentéw
z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i pacjentéow
z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby. Dodatkowo, wyniki tych
badan wskazujg, ze stosowanie inhibitoréw cholinesterazy i memantyny
moze pozytywie wptywaé na zmniejszanie objawéw behawioralnych
choroby i objawdéw neuropsychiatrycznych. Jedno badanie dotyczgce
zastosowania memantyny wykazato, ze w wyniku jej stosowania
zmniejszyto sie obcigzenie opiekunéw chorych. Opiekunowie spedzili
Srednio mniej 45,8 godziny (95% CI: 10,4; 81,3; p=0,01) przy opiece nad
chorymi stosujgcymi memantyne vs placebo.

Grossberg 2009

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
stosowania memantyny i jej wptyw na
funkcje poznawcze u chorych na
Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera

0 umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Interwencije: memantyna.

Przeszukano bazy: Embase, Medline w okresie czasu od 1992
do 2008 roku.

Kryteria wigczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania kliniczne, meta-analizy, badania z
randomizacja, dotyczace zastosowania memantyny u
pacjentéw znajdujgcych sie w osrodkach opieki chorych na
chorobe Alzheimera.

.Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny
w leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Tariot 2004,
van Dyck 2007.

Analiza wynikéw zostata oparta na 3 badaniach i 2 meta-analizach
dotyczacych zastosowania memantyny u pacjentéw z chorobg Alzheimera.
Wyniki 2 z 3 badan nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem memantyny a placebo w zakresie zmian behawioralnych
pacjentéw. Wyniki poszczegdlnych badan wykazaty roznice w zakresie
zaburzen behawioralnych mierzonych wedtug skali NPl wzgledem wartosci
poczatkowych w zakresie od -0,3 do -0,05. Przeprowadzona analiza post-
hoc badan sugeruje, ze leczenie przy zastosowaniu memantyny zmniejsza
nasilenie i czesto$¢ pojawiania sie objawdw behawioralnych choroby
zwlaszcza agresji i pobudzenia.

Kirby 2006
Zrodto finansowania:
$rodki publiczne

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej
i efektywnosci kosztowej stosowania

Przeszukano bazy: Medline, Embase do lipca 2004 roku,
dodatkowo przeszukano listy referencyjne odnalezionych
publikacji.

W ramach analizy wigczono 2 badania RCT dotyczace zastosowania
memantyny w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera. Wyniki badan
wykazatly przewage stosowania memantyny nad placebo w odniesieniu do
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memantyny

w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu.

Interwencje: memantyna, ChEl.

Kryteria wigczenia: opublikowane i nieopublikowane
opracowania w jezyku angielskim, badania z randomizacja,
badania ekonomiczne dotyczace zastosowania memantyny w
leczeniu pacjentoéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Tariot 2004.

sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego u pacjentéw

z ChA. Obydwa badanie wykazaty znacznie mniejsze pogorszenie w
zakresie sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego w wyniku
stosowania memantyny vs placebo wzgledem warto$ci poczatkowe;j (1
badanie: -3,1+6,79 vs -5,2+6,33, p=0,02; 2 badanie: -2,0+0,5 vs -3,4+0,51,
p=0,03). W zakresie ogolnej oceny zdrowia wykazano poprawe, natomiast
tylko 1 badanie wykazato istotng statystycznie réznice (MD=0,25; p=0,03).
Réwniez w przypadku pozostatych ocenianych punktow koncowych, jak
funkcje poznawcze czy zaburzenia zachowania, obserwowano lepsze
wyniki w przypadku zastosowania memantyny vs placebo. W zakresie
oceny profilu bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupg badang a kontrolng. Wyn ki analizy wykazaty, ze
stosowanie memantyny wigze sie z istotng statystycznie poprawg

w zakresie ocenianych punktéw koncowych u pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.

Puangthong 2009
Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt interesow
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej stosowania memantyny u
pacjentow

z zaburzeniami behawioralnymi

i funkcji poznawczych

w przebiegu choroby Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Interwencije: memantyna.

Przeszukano bazy: Medline, Embase

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg, podwodjnie
zamaskowane, dotyczgce zastosowania memantyny u
pacjentéw chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: van Dyck 2007, Tariot 2004, van
Dyck 2006, Schmitt 2006, Cummings 2006, Feldman 2006,
Reisberg 2006, Rive 2004, Reisberg 2003, Winblad 1999.

Analiza zidentyfikowanych badan wykazata istotng statystycznie poprawe
stanu klinicznego pacjentoéw stosujgcych memantyne w poréwnaniu z
placebo (73% vs 42%; p<0,001) oraz w zakresie zaburzen behawioralnych
(78% vs 53%; p=0,016). Dodatkowo analiza wykazata istotng statystycznie
poprawe w zakresie sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego. Analiza wykazata réwniez zmniejszenie spedzanych godzin
przy opiece nad chorymi $rednio o 45,8 godziny w miesigcu (p=0,01) przy
zastosowaniu memantyny vs placebo. Dalsza analiza wykazata, ze czas
poswiecony na opieke pacjentow otrzymujgcych memantyne byt znacznie
krétszy niz w przypadku placebo (MD=51,52 [95% ClI: -95,27; -7,17]).
Analiza poréwnujgca zastosowanie politerapii (memantyna + ChEl vs
placebo+ChEl) wykazata mniejsze pogorszenie w zakresie sprawnosci w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, jak i obnizenia funkcji
poznawczych, w poréwnaniu do zastosowania monoterapii ChEI. Analiza
profilu bezpieczenstwa memantynynie réznita sie znaczgco od profilu
placebo. Pobudzenie pacjentéw wytypowato znacznie rzadziej w grupie
przyjmujgcej memantyne w poréwnaniu z placebo (OR=0,60 [95% CI: 0,42;
0,86]; p=0,005). Rezygnacja z powodu wystapienia dziatan niepozgdanych
znacznie czesciej miata miejsce w grupie placebo vs memantyna (12,4% vs
7,4%).

Modrego 2006
Zrodto finansowania: brak
danych

Cel opracowania: ocena skutecznosci
farmakologicznego leczenia pacjentéw
z chorobg Alzheimera przy
zastosowaniu techn k obrazowania.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: memantyna, ChEl,
milamelina, ksanomelina.

Przeszukano bazy: Medline, Embase.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg dotyczace
farmakologicznych metod leczenia pacjentéw chorobg
Alzheimera.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Potkin 2004.

Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie donepezilu wigze sie z
ograniczeniem progresji choroby. Wyniki badania dotyczgcego
zastosowania memantyny wigzato sie ze zwiekszeniem metabolizmu w

ki ku obszarach korowych w stosunku do zmniejszonego metabolizmu u
pacjentéw z grupy placebo. Ograniczeniem zidentyf kowanego badania byta
mata grupa pacjentéw po pie¢ oséb w kazdym ramieniu.

Herrmann 2007
Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt interesow

Cel opracowania: identyfikacja
opublikowanych materiatow

dotyczacych farmakologicznych metod

Przeszukano bazy: Medline, Embase

Kryteria wtgczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, dotyczace ludzi, badania z randomizacja, meta-

Wyniki zidentyfikowanych badan wykazaty miedzy innymi, ze zaréwno
zastosowanie memantyny, jak i inhibitorow cholinesterazy przynosi
najwigksze korzysci w leczeniu choroby Alzheimera o umiarkowanym lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/130




Memabix (memantyna)

AOTM-0OT-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

autoréw) leczenia neuropsychiatrycznych analizy dotyczace zastosowania farmakologicznych metod w ciezkim nasileniu. Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami
objawéw choroby Alzheimera. leczeniu pacjentow zaburzen behawioralnych powinni by¢ leczeni z zastosowaniem lekéw
. ) L z otepieniem (chorobg Alzheimera). wzmacniajgcych funkcje poznawcze. Autorzy przegladu zwracajg uwage,
Analizowana populacja: pacjenci _ ) ze w wyn ku stosowania memantyny moga wystapi¢ dziatania niepozadane,
z chorobg Alzheimera. Badan!a wigczone dotv_czace_ zasf[osowanla merr_]antvnv w takie jak: pobudzenie czy agresja. Dodatkowo, nalezy znaczy¢, ze w wyniku
Interwencje: inh bitory cholinesterazy, I;f:rzigplzuoggorggxqQliagiugggg Reisberg 2003, Winblad 1999, stosovyania QhEI obserwuje s_ie znacznie wigcej dziatan niepozadanych
memantyna, leki przeciwdepresyjne, ' w poréwnaniu do zastosowania memantyny.
leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwdrgawkowe, benzodiazepiny,
beta-blokery, inne leki.
Cel opracowania: przeglad rozwoju _ ) _Zastos_owanie memantyny w monoterapii p_r_owadzi%o do sta_tystycznie’ _
terapii choroby Alzheimera Prze_szukano bazy: Medline, Cochrgne Database_ of Systemic istotnej poprawy w zakrgsua_ poprawy funkcji pozna\(vczych i sprawnosci w
Reviews, dodatkowo przeszukano listy referencyjne wykonywaniu czynnosci dnia codziennego. W drugim zidentyfikowanym
sal o011 Analizowana populacja: pacjenci odnalezionych publikacji. badaniu poréwnywano zastosowanie memantyny w politerapii z inh bitorami
alawu

Zrédio finansowania: brak
danych

z chorobg Alzheimera
o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu.

Interwencije: inh bitory cholinesterazy,
memantyna.

Kryteria wtaczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Atri 2008.

cholinesterazy w poréwnaniu z placebo i inhibitorami cholinesterazy. Wyniki
tego badania wykazaty, ze politerapia jest skuteczniejsza w zakresie
zmniejszenia progresji choroby w odniesieniu do funkcji poznawczych i
funkcjonalnosci pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo lub
monoterapie ChEI.

Herrmann 2011

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
stosowania memantyny i inhibitorow
cholinesterazy u pacjentéw

z chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: inh bitory cholinesterazy,
memantyna.

Przeszukano bazy: PubMed, Medline, Embase, PsycINFO,
Web

of Science, Cochrane Library, clinicaltrials.gov, dodatkowo
przeszukano listy referencyjne odnalezionych publikacji.

Kryteria wtaczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania opublikowane w okresie od 1995 do 2011
roku, meta-analizy dotyczgce zastosowania memantyny i
inhibitoréw cholinesterazy u pacjentéw z chorobg Alzheimera.

Badania wtgczone dotyczace zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: brak (uwzgledniono jedynie
opracowania wtérne).

Analiza 1 z 6 zidentyf kowanych meta-analiz dotyczacych zastosowania
memantyny wykazata poprawe zakresie zaburzen zachowania oraz
sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego pacjentéw z ChA
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu wzgledem placebo. Inna
zidentyfikowana meta-analiza wykazata przewage memantyny nad placebo
w odniesieniu do funkcji poznawczych, ogélnej oceny stanu zdrowia,
natomiast nie wykazata lepszej skutecznosci w zakresie poprawy w
zachowaniu i sprawnosci pacjentéw. Kolejna zidentyf kowana meta-analiza
wykazata brak skutecznosci memantyny w leczeniu choroby Alzheimera

o tagodnym nasileniu, natomiast niewielkg skuteczno$¢

w umiarkowanym nasileniu (funkcje poznawcze oraz zaburzenia
zachowania). Reasumujgc, wyniki 6 zidentyfikowanych meta-analiz
dotyczgcych zastosowania memantyny wykazaty jej skuteczno$¢ w
leczeniu choroby Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w
zakresie poprawy funkcji poznawczych, ogélnej oceny stanu zdrowia,
natomiast nie wykazaty skutecznosci w zmniejszeniu zaburzen zachowania
i w poprawie sprawnosci pacjentow.

Riord an 2011
Zrédto finansowania: brak
danych

Cel opracowania: ocena w leczeniu
pacjentéw z chorobg Alzheimera
efektywnosci terapii skojarzone;j.

Analizowana populacja: pacjenci z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym
lub cigzkim nasileniu.

Interwencije: inh bitory cholinesterazy,
memantyna.

Przeszukano bazy: Ovid Medline w okresie od 1996 do konca
wrzesnia 2010 roku oraz Cochrane, dodatkowo przeszukano
listy referencyjne odnalezionych publikacji.

Kryteria wtgczenia: duze badania randomizowane, z
podwdéjnym zamaskowaniem i grupg kontrolna, opubl kowane
w jezyku angielskim.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Tariot 2004.

Terapia skojarzona z zastosowaniem memantyny i inhibitora ChE
(donepezilu) istotnie statystycznie poprawia wyniki uzyskiwane przez
pacjentéw w trakcie leczenia. Poprawa dotyczy sprawnosci w codziennym
funkcjonowaniu pacjentéw (p=0,03) oraz zdolnosci poznawczych (p=0,001)
w poréwnaniu do placebo. Znaczenie kliniczne tych punktéw koncowych
jest jednak niejasne. Bol glowy oraz dezorientacja wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej wsrdéd pacjentdw leczonych w ramach terapii
skojarzonej w poréwnaniu do chorych stosujgcych monoterapie.
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Fox 2006

Zrédto finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autorow)

Cel opracowania: ocena
w leczeniu pacjentéw z chorobg

Alzheimera skutecznosci terapii
skojarzonej.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencje: inh bitory cholinesterazy,
memantyna.

Przeszukano bazy: Medline (1966 — lipiec 2005), PsycINFO
(1972 — wrzesien 2005), Embase (1980- lipiec 2005), Cinhal
(1982 — wrzesien 2005), Cochrane Collaboration,
ClinicalTrials.gov.

Kryteria wtgczenia: badania randomizowane i
nierandomizowane, opublikowane w jezyku angielskim.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: FLI 2003, Tariot 2004, Pass
2004, Patel 2004, Shua-Haim 2004.

Wyniki badan wskazujg na wieksza skutecznos¢ terapii skojarzonej
memantyny z inhibitorem ChE w poréwnaniu do monoterapii inhibitorem
ChE u pacjentow z chorobg Alzheimera. Istotng statystycznie poprawe
stwierdzono w zakresie zdolnosci poznawczych (0,9+0,67 vs -2,5+0,69,
p<0,001), sprawnosci w codziennym funkcjonowaniu (-2,0+0,50 vs -
3,4£0,51, p=0,03), ogdinym stanie zdrowia (4,41£0,074 vs 4,660,075,
p=0,03), zachowaniu (-0,1+0,98 vs 3,7+0,99, p=0,002) i samodzielnosci
(0,840,37 vs 2,3+0,38, p=0,001) pacjentéw leczonych terapig skojarzong
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych monoterapie. Brak dotychczas
badan poréwnujgcych memantyne w terapii skojarzonej z memantyng w
monoterapii.

Przeglady systematyczne z metaanalizg

Yang 2013

Zrédio finansowania:
srodki publiczne

Cel opracowania: aktualizacja
dostepnych danych dotyczgcych
zastosowania memantyny

w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencije: memantyna.

Przeszukano bazy: PubMed, EBSCO, Elsevier, Highwire,
Springer, Wiley, Cochrane library, Clinical Trial, CNKI

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg dotyczace
zastosowania memantyny u pacjentéw z chorobg Alzheimera.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Bakchine 2008, Peskind 2006,
Porsteinsson 2008, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck
2007, Schmidt 2008, Saxton 2012, Fox 2012, Graham 2005
(NCT00322153), NCT00857649, Wilkinson 2012.

W ramach przegladu zidentyfikowano tacznie 12 badan,

z czego 6 dotyczyto fagodnego lub umiarkowanego nasilenia choroby i 6
dotyczyto umiarkowanego lub ciezkiego nasilenia. Meta-analiza wynikow
wykazata statystycznie istotng przewage memantyny nad placebo w
zakresie funkcji poznawczych (SMD=0,14 [(95% CI: 0,04; 0,25]; p=0,006),
oraz w zakresie ogolnej oceny stanu zdrowia (SMD=-0,17 [95% CI: -0,24; -
0,09]; p<0,0001). Nie odnotowano statystycznie istotnej przewagi w
kontekscie zaburzen behawioralnych (SMD=-0,10 [(95% CI: -0,28; 0,07];
p=0,26), sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego
(SMD=0,04 [95% CI: -0,09; 0,18]; p=0,55) Analiza profilu bezpieczenstwa
wykazata, ze rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych nie wystepuje istotnie statystycznie czesciej w ktérejs z
grup (OR=1,09 [95% CI: 0,87; 1,36]; p=0,48). W zakresie czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych nie obserwowano réznic
wzgledem placebo (OR =1,15 [95% CI: 0,92; 1,43]; p=0,23). Do najczegsciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezy zaliczy¢: bole gtowy, sennosc,
utrata wagi, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia uktadu nerwowego, upadki,
zakazenia drég moczowych.

Hansen 2007

Zrédio finansowania:
$rodki publiczne

Cel opracowania: ocena istniejgcych
danych dotyczacych skutecznosci
farmakoterapii

w odniesieniu do funkcjonowania
pacjentow z chorobg Alzheimera.
Analizowana populacja: dorosli
pacjenci z chorobg Alzheimera.
Interwencje: chlorowodorek
memantyny, donepezilu, rywastygminy
oraz galantaminy.

Przeszukano bazy: EMBASE, Medline, Cochrane L brary,
International Pharmaceutical Abstracts w okresie czasu od
1980 roku do grudnia 2005 roku oraz przeszukano manualnie
Center for Drug Evaluation, Research database, dodatkowo
przeszukano listy referencyjne odnalezionych publikacii.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg dotyczace
poréwnania jednego z lekéw stosowanych w leczeniu ChA:
donepezilu, galantaminy, rywastygminy, memantyny z innym
lekiem (wyzej wymienionym) badz placebo.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003.

Wyniki zidentyfikowanych badan wykazaty przewage wszystkich
analizowanych interwencji w poréwnaniu z placebo. Dodatkowo catkowity
standaryzowany efekt leczenia zwigzany z funkcjonowaniem pacjentéw z
ChA byt niski (d=0,1-0,4). Wyniki wszystkich badan w odniesieniu do
wszystkich analizowanych lekéw wykazaty rézne wielko$ci uzyskanego
efektu zdrowotnego w dwdch réznych okresach <24 tygodni (d=0,25 [95%
Cl: 0,13; 0,37]) oraz =24 tygodni (d=0,29 [95% CI: 0,22; 0,36]). Analiza
profilu bezpieczenstwa wigzata sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych u $rednio mniej niz 20% pacjentéw w zakresie: problemoéw
zotgdkowo-jelitowych, utraty masy ciata, zawrotéw gtowy. Pomimo braku
wystarczajgco mocnych dowodow wykazujgcych przewage skutecznosci
donepezilu, galantaminy, rywastygminy lub memantyny w leczeniu ChA, sg
one zalecane w tej grupie pacjentéow z powodu braku innych skutecznych
metod leczenia.

Kim 2011
Zrédio finansowania:

Cel opracowania: ocena wptywu
inhibitoréow cholinesterazy

Przeszukano bazy: Medline, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials w okresie czasu do lipca 2009

Meta-analiza wynikow dotyczacych zastosowania memantyny vs placebo
wykazata mniejsze ryzyko wystgpienia: upadku (OR=0,92 [95% CI: 0,72;
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$rodki publiczne

i memantyny na ryzyko wystgpienia
upadku, omdlenia, ztamania oraz
przypadkowego urazu.

Analizowana populacja: osoby starsze
z zaburzeniami funkcji poznawczych.

Interwencje: memantyna, inhibitory
cholinesterazy.

roku.

Kryteria wigczenia: meta-analiza badan z randomizacjg
dotyczgcych zastosowania ChEI lub memantyny u starszych
pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: van Dyck 2007, Ott 2007,
Peskind 2006, Tariot 2004, Reisberg 2006, Porsteinsson 2008,
Bakchine 2008.

1,18]; p=0,51), ztamania (OR=0,21 [95% CI: 0,05; 0,85]; p=0,03) oraz
przypadkowego urazu (OR=0,80 [95% CI: 0,56; 1,12]; p=0,19). Jedynie w
przypadku wystgpienia omdlen zaobserwowano wzrost ryzyka wystgpienia
wzgledem placebo (OR=1,04 [95% CI: 0,36; 3,04]; p=0,95). Istotne
statystycznie jest jednak jedynie mniejsze ryzyko ztaman w przypadku
stosowania memantyny.

Lockhart 2011

Zrédio finansowania:
Pfizer Ltd

Cel opracowania: ocena skutecznosci
zastosowania memantyny i donepezilu
w monoterapii w leczeniu choroby
Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci w
wieku =18 lat z chorobg Alzheimera.

Interwencje: memantyna, donepezil.

Przeszukano bazy: Cochrane Library (Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health
Technology Assessment Database), Medline in process,
Medline (od 1950 do terazniejszosci), Embase (od 1980 do
terazniejszosci) oraz elektroniczne bazy: International
Conference on Alzheimer’s Disease, European Federation of
Neurological Societies Congress, European College of
Neuropsychopharmacology Congress w okresie czasu od
2005 do 2010 roku. Dodatkowo przeszukano listy referencyjne
odnalezionych publikacji.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg, podwadjnie
zamaskowane, z grupg kontrolng, dotyczgce zastosowania
memantyny i donepezilu w monoterapii w leczeniu choroby
Alzheimera.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, van Dyck 2007.

Analiza zidentyfikowanych badan dotyczgcych zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera wykazata brak istotnosci statystycznej w
poréwnaniu do placebo w zakresie poprawy objawéw behawioralnych i
psychologicznych ChA (WMD=-1,65 [95% CI: -4,78; 1,49], p>0,05).
Dodatkowo nalezy wspomniec, ze analiza tego samego punktu korncowego
w przypadku donepezilu charakteryzowata sie istotng statystycznie
przewaga nad placebo (WMD=-3,51 [95% CI: -5,75; -1,27]; p<0,05).
Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie memantyny vs
donepezil wykazato przewage donepezilu, cho¢ wyniki nie byty istotne
statystycznie (WMD=-1,86 [95% CI: -5,71; 1,99]; p=0,34). Autorzy
opracowania zaznaczajg, ze nalezy pamietac, ze zaréwno donepezil, jak i
memantyna s3 skuteczne w leczeniu choroby Alzheimera (donepezil —
lekkie lub umiarkowane nasilenie, memantyna — umiarkowane lub ciezkie
nasilenia).

Farrimond 2012

Zrédio finansowania: brak
grantow

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej memantyny w terapii
skojarzonej z inhibitorem ChE w
poréwnaniu do monoterapii inhibitorem
ChE

w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu.

Interwencje: memantyna, galantamina,
donepezil, rywastygmina.

Przeszukano bazy: Medline, Embase, CINAHL, PsycINFO,
LILACS, CENTRAL, ISRCTN, UMIN, ICTRP/WHO, Chinese
Clinical Trials Register, German Clinical Trials Register, Iranian
Clinical Trials Register, , Netheralands Clinical Trials Register,
ISI Web of Knowledge Conference Proceedings, Index of
Theses, Australasian Digital Theses, rejestry: Lundbeck,
Forest i Japanese Pharmaceutical Information Centre, FDA,
EMA, NICE. Przeanalizowano réwniez informacje
producentéw: Lundbeck, Merz, Forest, Suntori, Asubio, Daiichi
oraz konferencje naukowe sponsorowane przez Lundbeck,
Merz, Forest w latach 2004 — 2009.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg, podwadjnie
zamaskowane, z grupa kontrolna, dotyczgce leczenia w
ramach terapii skojarzonej memantyny z inhibitorem ChE w
poréwnaniu do monoterapii inhibitorem ChE w populaciji
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim
przebiegu.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Tariot 2004, Porsteinsson 2008,
Grossberg 2008.

Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg skuteczno$¢ memantyny
w skojarzeniu z inh bitorem ChE w poréwnaniu do monoterapii inhibitorem
ChE w zakresie ogdlnej oceny stanu zdrowia pacjentéw (SMD=-0,20 [95%
Cl: -0,2; -0,9], p=0,0005), zdolnosci poznawczych (SDM=-0,25 [95% CI: -
0,36; -0,14], p<0,00001), zachowania (SMD=-0,17 [95% CI: -0,32; -0,03],
p= 0,02), ale nie w sprawnosci w codziennym funkcjonowaniu (SMD=-0,04
[95% CI: -0,21; 0,13], p=0,65). Wyniki powyzszej analizy wskazujg na
korzys$ci wynikajgce ze stosowania terapii skojarzonej, jednak sg one
ograniczone, dodatkowo dane dotyczg krétkiego okresu obserwacji (6
miesiecy). Brak jest danych wskazujgcych na dtugoterminowe korzysci
wynikajgce ze stosowania terapii skojarzonej (memantyna + inhibitor ChE)
w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.
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Muayqil 2012

Zrédto finansowania: brak
danych (brak zgtoszonych
konfl ktéw interesow)

Cel opracowania: ocena efektywnosci
klinicznej memantyny stosowanej w
skojarzeniu z inhibitorem
cholinesterazy w poréwnaniu do
monoterapii w leczeniu pacjentow z
chorobg Alzheimera lub innymi typami
demencji.

Analizowana populacja: pacjenci z
chorobg Alzheimera lub innymi typami
demencji.

Interwencije: memantyna, donepezil,
rywastygmina, galantamina, takryna.

Przeszukano bazy: Medline/PubMed, Embase, Cochrane
L brary w okresie do marca 2012 roku. Dodatkowo
przeszukano bibliografie zidentyfikowanych badan oraz
przegladoéw i przeszukano doniesienia konferencyjne,
abstrakty, dysertacje, rejestr badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov) i Controlled Clinical Trials Search.

Kryteria wigczenia: badania RCT, non-RCT, pseudo-RCT,
kohortowe i kliniczne, opublikowane w jezyku angielskim,
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej memantyny
stosowanej w skojarzeniu z inhibitorem cholineserazy w
poréwnaniu do monoterapii w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera lub innymi typami demenciji.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Tariot 2004, Portsteinsson 2008,
Howard 2012, Dantoine 2006, Riepe 2007, Olin 2010, Shua-
Haim 2008, Farlow 2010, Choi 2011, Hartmann 2003, Atri
2008, Lopez 2009, Schneider 2011.

Do przegladu systematycznego wigczono 13 badan z zastosowaniem
memantyny w skojarzeniu z inhibitorem cholineserazy w leczeniu pacjentéw
z chorobg Alzheimera. W badaniach RCT (3 badania) wykazano, ze terapia
skojarzona bytfa nieco skuteczniejsza w poréwnaniu do monoterapii w
zakresie istotnej statystycznie poprawy zdolnosci poznawczych (p<0,0001),
funkcjonowania (p<0,01) i oceny objawow neuropsychiatrycznych w skali
NP1 (p<0,0001) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Wyn ki badan o nizszej wiarygodnosci
potwierdzity skuteczno$¢ terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z
chorobg Alzheimera. W zakresie profilu bezpieczenstwa terapia skojarzona
byta réwnie dobrze tolerowana co monoterapia.

Wang 2014

Zrédbo finansowania: brak
danych (brak zgtoszonych
konfl ktéw interesow)

Cel opracowania: ocena efektywnosci
leczenia farmakologicznego na objawy
neuropsychiatryczne u pacjentéw z
chorobg Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci z
chorobg Alzheimera.

Interwencje: memantyna, donepezil,
rywastygmina, galantamina,
metrifonat, tauryna, leki
przeciwpsychotyczne, haloperidol,
tiorydazyna, tiot ksen,
chloropromazyna, acetofezyna, klo
zapina, olanzapina, rysperydon,
kwetapina, aripiprazol,
przeciwdepresanty, sertralina,
fluoksetyna, cytalopram, trazodon, leki
stabilizujgce nastroj, walproinian,
karbamazepina, lit, leki
przeciwpadaczkowe, benzodiazepiny,
leki psychotropowe.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase, Cochrane Controlled
Trials Register, Cochrane Database of Systematic Reviews, w
okresie do grudnia 2013 roku, dodatkowo przeszukano

b bliografie odnalezionych przegladéw i badan pierwotnych.

Kryteria wigczenia: badania RCT dotyczace oceny
efektywnosci leczenia farmakologicznego na objawy
neuropsychiatryczne u pacjentéw z chorobg Alzheimera,
opublikowane w jezyku angielskim.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Bakchine 2008, Fox 2012,
Herrmann 2013, Peskind 2006, Porsteinsson 2008, Reisberg
2003, Tariot 2004, van Dyck 2007.

Inhibitory cholinesterazy istotnie statystycznie poprawity objawy pacjentéw
oceniane w skali NPI (SMD=-0,12 [95% CI: -0,23; -0,02], p=0,02) w
poréwnaniu do placebo, natomiast memantyna nie wptyneta istotnie
statystycznie na objawy neuropsychiatryczne u pacjentdow z chorobg
Alzheimera oceniane w skali NPl (SMD=-0,12 [95% CI: -0,27; 0,03],
p=0,13) w poréwnaniu do placebo. W zakresie profilu bezpieczehnstwa

inh bitory cholinesterazy istotnie statystycznie zwigkszyty ryzyko rezygnacji
z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR=1,64 [95%
Cl: 1,12; 2,42], p=0,01) oraz istotnie statystycznie zwiekszyty ryzyko
wystapienia dziatan niepozgdanych (RR=1,08 [95% CI: 1,01; 1,17], p=0,03)
w poréwnaniu do placebo, natomiast w przypadku memantyny nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic (RR=0,99 [95% CI: 0,71; 1,38],
p=0,97 i RR=1,06 [95% ClI: 0,99; 1,13], p=0,10, odpowiednio) w poréwnaniu
do placebo w odniesieniu do powyzszych punktéw koncowych.

Tan 2014

Zrédio finansowania:
srodki publiczne

Cel opracowania: ocena efektywnosci
leczenia pacjentéw z chorobg
Alzheimera z zastosowaniem
memantyny i inhibitorow
cholinesterazy.

Analizowana populacja: pacjenci z
chorobg Alzheimera.

Interwencije: memantyna, donepezil,
rywastygmina, galantamina.

Przeszukano bazy: PubMed (1966 — listopad 2013), Embase
(1980 - listopad 2013), International Pharmaceutical Abstracts
(1970 - listopad 2013), rejestr badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov), Cochrane Controlled Trials Register,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane
Cognitive improvement Group, dodatkowo przeszukano
informacje z konferencji naukowych, abstrakty, dysertacje,
postery, materiaty ze spotkan towarzystw naukowych.

Kryteria wigczenia: badania RCT dotyczace oceny

Ostatecznie do przegladu systematycznego wigczono 23 badania z
zastosowaniem: memantyny (6 badan), donepezilu (10 badan),
rywastygminy (3 badania), galantaminy (4 badania). Wszystkie analizowane
leki okazaly sie skuteczne, istotnie statystycznie poprawiajgc zdolnosci
poznawcze pacjentdéw z chorobg Alzheimera w poréwnaniu do placebo:
donepezil 5 mg (WMD=-1,95 [95% CI: -2,60; -1,29], p<0,00001), donepezil
10 mg (WMD=-2,48 [95% CI: -3,23; -1,73], p<0,00001), rywastygmina 12
mg (WMD=-2,01 [95% CI: -2,69; -1,32], p<0,00001), memantyna 20 mg
(WMD=-1,29 [95% CI: -2,30; -0,28], p=0,01). Inhibitory cholinesterazy
okazaly sie istotnie statystycznie bardziej skuteczne od placebo w zakresie
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efektywnosci leczenia pacjentéw z chorobg Alzheimera z
zastosowaniem memantyny i inhibitoréw cholinesterazy.

Badania wtgczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Bakchine 2008, Herrmann 2013,
Peskind 2006, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007.

poprawy ogodlnego stanu zdrowia pacjentéw: donepezil 5 mg (RR=1,55
[95% CI: 1,19; 2,00], p=0,0009), donepezil 10 mg (RR=1,66 [95% CI: 1,38;
2,00], p<0,00001), rywastygmina 12 mg (RR=1,72 [95% CI: 1,36; 2,16],
p<0,00001), jedynie memantyna 20 mg nie wptyneta istotnie statystycznie
na ogdlng oceng stanu zdrowia (RR=1,18 [95% CI: 0,88; 1,57], p=0,28).
Ponadto, jedynie donepezil 10 mg (WMD=-2,72 [95% CI: -4,92; -0,52],
p=0,02) miat pozytywny wptyw na zmiany zachowania oceniane w skali NPI
w poréwnaniu do placebo, natomiast rywastygmina 12 mg (WMD=-0,50
[95% CI: -2,68; 1,68], p=0,65) i memantyna 20 mg (WMD=-0,71 [95% CI: -
1,98; 0,55], p=0,27) nie zmienity istotnie statystycznie wynikéw pacjentéow w
poréwnaniu do placebo. Memantyna ani inh bitory cholinesterazy nie
poprawity istotnie statystycznie (p>0,05) wyn kow chorych w zakresie oceny
codziennego funkcjonowania w skali ADCS-ADL. W zakresie profilu
bezpieczenstwa donepezil 10 mg (RR=1,83 [95% ClI: 1,44; 2,33],
p<0,00001) i rywastygmina 12 mg (RR=2,00 [95% CI: 1,46; 2,76],
p<0,0001) istotnie statystycznie zwiekszyty ryzyko rezygnacji z leczenia w
poréwnaniu do placebo, z wyjgtkiem memantyny 20 mg (RR=1,24 [95% CI:
0,85; 1,62], p=0,12) i donepezilu 5 mg (RR=0,86 [95% CI: 0,58; 1,28],
p=0,45). W odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
(nudnosci, wymioty, biegunka, jadtowstret, zawroty gtowy, bol gltowy)
rywastygmina i donepezil w dawce 10 mg/dobe istotnie statystycznie
zwiekszaty ryzyko ich wystgpienia, natomiast memantyna i donepezil w
dawce 5 mg/dobe byty poréwnywalnie dobrze tolerowane co placebo.

Metaanalizy

Doody 2007

Zrédio finansowania: brak
danych (konflikt intereséw
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
memantyny

w chorobie Alzheimera.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera.

Interwencije: memantyna
(monoterapia, terapia skojarzona).

Przeszukano bazy: Medline, Biosis, International
Pharmaceutical Abstracts, Forest Laboratories obejmujgce
okres czasu od 1992 do 2004 roku.

Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg, podwadjnie
zamaskowane, z grupa kontrolng (placebo). Wszystkie
zidentyfikowane w ramach przegladu badania zostaty ocenione
w trojstopniowej skali A (odpowiednie), B (z posrednim
zwigzkiem) lub C (nieodpowiednie). Do analizy wigczono
jedynie badania oceniano jak A i B.

Badania wtgczone dotyczace zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg 2003, Tariot 2004,
Peskind 2006, w tym 3 badania nieopublikowane, ktére
zidentyfikowano jako badania: van Dyck 2007, Porsteinsson
2008, Bakchine 2008.

Przeprowadzona meta-analiza wynikéw 6 zidentyfikowanych badan (w tym
3 nieopublikowanych badan) wykazata istotng statystycznie przewage
zastosowania memantyny wzgledem placebo. Uzyskano homogeniczne
istotne statystycznie wyniki dotyczace poprawy w zakresie ogolnego stanu
zdrowia (SMD=-0,19 [95% CI: -0,27; -0,10]; p<0,001) oraz w zakresie
poprawy sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego (SMD=-
0,10 [95% CI: -0,18; -0,01]; p=0,02). Meta-analiza wynikéw dotyczacych
funkcji poznawczych wykazata brak homogenicznosci, jednak uzyskane
wyniki byly istotne statystycznie (SMD=-0,21 [95% CI: -0,34; -0,08];
p=0,001). Lgczna analiza badan dotyczacych ChA o umiarkowanym do
ciezkiego nasilenia wykazata istotne statystycznie réznice w zakresie
poprawy ogodlnego stanu zdrowia, funkcji poznawczych sprawnosci w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego oraz w zakresie poprawy
zachowania. Wyn ki badan dotyczgcych nasilenia tagodnego do
umiarkowanego wykazaty istotne statystycznie réznice dotyczac ogélnego
stanu zdrowia i funkcji poznawczych. Przeprowadzona analiza
poréwnywata réwniez skutecznosé stosowania memantyny w monoterapii
jak i terapii skojarzonej (memantyna + ChEl). Analiza tych wynikéw
wykazata istotnos¢ statystyczng w zakresie funkcji poznawczych (SMD=-
0,21 [(%% CI: -0,38; -0,03]; p=0,02) wytgcznie w przypadku stosowania
monoterapii. Wyniki dotyczgce ogolnego stanu zdrowia w przypadku
monoterapii byly istotnie statystyczne (SMD=-0,22 [95% CI: -0,32; -0,11];
p<0,001), natomiast przypadku terapii skojarzonej wyniki byty na granicy
istotnosci statystycznej (SMD=-0,13 [(%% CI: -0,27; 0,00]; p=0,05). Analiza
profilu bezpieczenstwa nie wykazata zadnych réznic pomiedzy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

33/130




Memabix (memantyna)

AOTM-0OT-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

stosowaniem memantyny w poréwnaniu z placebo. Memantyna okazata sie
réwniez dobrze tolerowana przez pacjentéw. Reasumujgc, zastosowanie
memantyny jest skuteczne we wszystkich stadiach nasilenia ChA.

Di Santo 2013

Zrédto finansowania: brak
danych (konflikt interesow
autoréw)

Cel opracowania: ocena skutecznosci
farmakologicznego leczenia choroby
Alzheimera

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera o dowolnym
stopniu nasilenia.

Interwencje: memantyna, galantamina,
donepezil, rywastygmina.

Przeszukano bazy: Medline, Cochrane, Embase, Psychinfo,
CENTRAL, Clinicaltrials.gov, ALOIS, IFPMA Clinical Trials
Portal, WHO Portal w okresie czasu do czerwca 2012 roku.

Kryteria wtaczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania z randomizacja, z grupg kontrolng
(placebo), dotyczace oceny skutecznosci AChEI lub
memantyny w jakiejkolwiek dawce przez dtuzszy okres czasu u
pacjentéw z chorobg Alzheimera

o dowolnym stopniu nasilenia.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Reisberg, 2003, Tariot 2004,
Van Dyck 2007, Porsteinsson 2005, Bakchine 2007, Peskind
2006.

Analiza wynikdw wykazata, ze zaréwno inh bitory cholinesterazy jak i
memantyna pozytywnie wptywajg na poprawe funkcji poznawczych
wzgledem placebo (wielkos¢ efektu wahata sie miedzy -0,09 a -0,60). Meta-
analiza wynikow badan poréwnujgcych zastosowanie memantyny

z placebo wykazata istotng poprawe w zakresie zaburzen funkc;ji
poznawczych (-0,21 [95% CI: -0,30; -0,12]; p<0,0001), w sprawnosci w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego (-0,10 [95% CI: -0,17; -0,02];
p=0,009) oraz w zakresie zaburzen behawioralnych (-0,21 [95% CI: -0,29; -
0,13] p<0,0001). Reasumujgc, wyn ki badan wykazaty przewage
stosowania zaréwno ChEl, jak i memantyny w poréwnaniu do placebo w
leczeniu choroby Alzheimera. Wyn ki nie wykazaty réznic w zakresie
skutecznosci poszczegdinych lekéw w zaleznosci od nasilenia choroby.
Autorzy sugerujg, ze nasilenie choroby nie powinno wykluczac stosowania
inh bitorow cholinesterazy czy memantyny.

Winblad 2007

Zrédio finansowania: Merz
Pharmaceuticals GmbH

Cel opracowania: ocena skutecznosci
leczenia przy zastosowaniu
memantyny i jej wptyw na
funkcjonowanie pacjentéw z ChA.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Interwencje: memantyna.

Przeszukano bazy: brak danych.

Kryteria wtaczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, badania z randomizacja, fazy lll, podwojnie
zamaskowane,

z grupg kontrolng (placebo), z minimalnym okresem obserwacji
wynoszacym 24 tygodnie.

Badania wigczone dotyczgce zastosowania memantyny w
leczeniu choroby Alzheimera: Peskind 2006, Porsteinsson
2008, Bakchine 2008, Reisberg 2003, van Dyck 2007, Tariot
2004.

Meta-analiza wynikow zidentyfikowanych badan wykazata, ze zastosowanie
memantyny w leczeniu pacjentéw z ChA o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu jest skuteczniejsza od placebo w zakresie poprawy: ogélnego
stanu zdrowia (SMD=-0,22 [95% ClI: -0,32; -0,11]; p<0,0001), funkcji
poznawczych (SMD=-0,26 [95% CI: -0,37; -0,16]; p<0,00001), sprawnosci
w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego (SMD=-0,18 [95% ClI: -0,28; -
0,08]; p<0,0007), zaburzen behawioralnych (SMD=-0,12 [95% CI: -0,22; -
0,01]; p<0,03). Dodatkowo, analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze w
wyniku stosowania memantyny obserwowano mniejsza rezygnacje z
udziatu w badaniach niz w przypadku placebo, cho¢ wyniki nie byty istotne
statystycznie (SMD=0,80 [95% CI: 0,59; 1,09]; p=0,16). Podsumowujac,
wyniki tej meta-analizy potwierdzajg przewage memantyny nad placebo w
leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu. Dodatkowo, zastosowanie memantyny moze mie¢ wptyw na
jakosc¢ zycia chorych i ich opiekunow.

21 przegladdéw systematycznych wykazywato istotne statystycznie roznice miedzy memantyng a placebo w leczeniu ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, z czego 3
publikacje wskazywaty na niewielkie réznice, a dwie na niewielkg istotnos¢ kliniczng. Dwa przeglady wykazaty brak istotnie statystycznych réznic miedzy memantyng a
placebo w leczeniu pacjentéw z ChA. Dwa przeglady wskazywaty na przewage inhibitoréow ChE nad memantyng w leczeniu ChA i jedna na rdznice miedzy donepezilem a
memantyng na korzys$¢ donepezilu, ktére nie byty jednak istotne statystycznie. W 5 przeglgdach wykazano skutecznos$¢ terapii skojarzonej ztozonej z memantyny i
inhibitora ChE, a jedna na skuteczno$¢ terapii skojarzonej ztozonej z memantyny oraz donepezilu. Réznice we wnioskowaniu z ww. przegladéw systematycznych wynikajg
przede wszystkim z oceny réznych punktéw koncowych. Jeden z przeglgdéw (Lockhart 2011), ktéry nie wskazat istotnej statystycznie réznicy miedzy memantyng a
placebo skupiony byt na poprawie objawéw behawioralnych i psychologicznych ChA, a drugi (Wang 2014), na objawach neuropsychiatrycznych. Natomiast przeglady
wykazujgce przewage inhibitoréow acetylocholinesterazy (Wang 2014, Cummings 2008) oceniaty objawdw neuropsychiatrycznych. W AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono
niektérych badan opisanych w przeglgdach systematycznych ze wzgledu na mieszang populacje lub brak dostepu do badania.

Do 3 metaanaliz zostaty witgczone podobne badania i wnioski z nich sg zblizone: stosowanie memantyny wykazuje statystycznie istotng réznice w poréwnaniu do placebo
w zakresie poprawy: ogélnego stanu zdrowia, funkcji poznawczych, sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, zaburzen behawioralnych.
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Z badan opisanych w raportach HTA nie witgczono do analizy klinicznej wnioskodawcy 2 badan (Winblad 1999 — ze wzgledu na mieszang populacje — otepienie typu
Alzheimera i naczyniowe, Chen 2007 — ze wzgledu braku dostepu do niego). 6 raportow HTA wskazywato na istotng statystycznie ré6znice memantyny wzgledem placebo,
z czego jedna wskazywata, ze réznica ta jest niewielka. 2 raporty wskazywata brak istotnych statystycznie réznic miedzy memantyna a placebo. W przypadku terapii
skojarzonej ztozonej z memantyny i inhibitora acetylocholinesterazy, 1 raport wskazat na istotng statystycznie réznice miedzy taka terapig a placebo, i jeden wskazat brak
istotnie statystycznie réznic. Raport NICE z 2014 roku wskazywat jednoczesnie na brak korzysci w zakresie poprawy funkcji poznawczych, ogdélnej oceny stanu zdrowia,
zachowania oraz sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego przy stosowaniu politerapii memantyna+donepezil w stosunku do placebo+donepezil. W
publikacji Bond 2012, ktérej celem byt aktualizacja wytycznych NICE wskazano réwniez na wchodzenie w interakcje galantaminy i memantyny.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W AKL wnioskodawcy w pierwszej kolejnosci wyszukiwano opracowania wtérne, a nastgpnie — badania pierwotne. W tym celu do dnia 12.06.2014 r. przeszukano
podstawowe medyczne bazy danych: Medline przez PubMed, Embase, Cochrane Library zaréwno dla badan wtérnych, jak i pierwotnych oraz Centre for Reviews and
Dissemination dla badan wtérnych. Przeszukano réwniez medyczne serwisy internetowe (w celu odnalezienia doniesien konferencyjnych) oraz rejestry badan klinicznych.
Ponadto sprawdzono pismiennictwo zawarte w odnalezionych pierwotnych badaniach oraz wyszukiwano badania wigczane do wiarygodnych opracowan wtérnych.
Konsultowano sie z ekspertami klinicznymi i wnioskodawcg w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych.

W AKL wnioskodawcy w strategii wyszukiwania wykorzystano stowa kluczowe dotyczace: problemu zdrowotnego, interwencji (dla opracowan wtérnych) lub problemu
zdrowotnego, interwencji, komparatoréw (dla badan pierwotnych), ktére potgczono operatorami logiki Boole’a. Wykorzystano w niej indeksacje synonimow MeSH (ang.
Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus). W bazie PubMed i Embase zastosowano takze filtry dotyczgce metodyki badan oraz
jezyka publikacji. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych charakteryzowata sie wysoka czutoscig.

W procesie selekcji abstraktow, a nastepnie peinych tekstéw uczestniczyly dwie osoby pracujgce niezaleznie. W przypadku niezgodnosci ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie petnych tekstow wyniost 98%.
Proces selekcji przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM.

W AKL wnioskodawcy informacje dotyczgce poprawnos$ci przeprowadzenia strategii wyszukiwania, przeszukanych zrédet danych, czy selekcji badan sg zgodne z polskimi
wytycznymi HTA.

W wyniku przeprowadzonego w AOTM w dniu 03.09.2014 r. wyszukiwania nie odnaleziono badan, ktére opublikowano po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku
refundacyjnego.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTM-0T-4350-31/2014

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

q . Kryteria - e
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub | Nie okreslono. Brak uwag; populacja jest zgodna z
Populacja ciezkim nasileniu whioskiem refundacyjnym oraz z
ChPL Memabix.
produkt  leczniczy ~ Memabix  (chlorowodorek | Nie okreslono. Brak uwag; przyjeto szerokie
memantyny, roztwor doustny) w monoterapii oraz w podejscie do analizowanego
Interwencja terapii skojarzonej problemu, poniewaz w ChPL nie
okreslono czy lek moze byé
stosowany w monoterapii czy terapii
skojarzonej.
e chlorowodorek donepezilu, rywastygmina, | Nie okreslono. Brak uwag.
placebo/brak leczenia/leczenie  objawowe”  (w
Komparatory umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera),
e placebo/brak leczenia/leczenie objawowe (w
ciezkim nasileniu choroby Alzheimera).
o skutecznosé kliniczna: ocena zdolnoéci | Nie okreslono. Brak uwag.
poznawczych, ocena codziennego funkcjonowania,
ocena zachowania, ogdlna ocena kliniczna, zmiany
w mozgu, rezygnacja z udzialu w badaniu ogétem
lub z powodu braku skutecznosci leczenia, jakos¢
Punkty zycia,
kornicowe o profil bezpieczenstwa: wystgpienie poszczegélnych
dziatan niepozgdanych (ogotem, ciezkich,
powaznych), dziatan niepozgdanych zwigzanych/
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym
leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, zgonu.
e randomizowane i nierandomizowane badania | Nie okreslono. Brak uwag.
Typ badan kliniczne,
* badania o nizszej wiarygodnosci.
- jezyk: angielski, francuski, niemiecki, polski; Nie okreslono. Brak uwag.
Inne kryteria - badania na ludziach,
- 2 2 pkt w skali Jadad dla RCT.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez wspdiny komparator)
chlorowodorku memantyny z wybranym komparatorem (refundowang technologia opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce poréwnanie chlorowodorku memantyny i wybranego komparatora z naturalnym przebiegiem choroby.

W AKL wnioskodawcy w tab. 87 podano przyczyny wykluczenia publikacji z analizy, m.in.: ,badania
nieopublikowane dotyczace =zastosowania memantyny” Ilub ,badania nieopublikowane dotyczace
zastosowania donepezilu”, natomiast w kryteriach wigczenia/wytgczenia nie wskazano, ze fakt
opublikowania czy nieopublikowania badania powodowat jego wytaczenie z analizy. W zwigzku z czym
niezrozumiatym jest przyjecie takiej argumentacji. Ponadto dla niektdrych z tych wytagczonych badan
odnaleziono wyniki z rejestru badan czy podsumowania raportu, dlatego nie wiadomo dlaczego
whnioskodawca odstagpit od ich przedstawienia, skoro fakt dostepnosci badan w formie petnotekstowej nie byt
kryterium wigczenia.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

WV wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych wiarygodnych badanh
klinicznych (randomizowanych lub o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), w ktérych analizowano
efektywnos¢ kliniczng (skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) memantyny (chlorowodorek
memantyny) stosowanej w postaci roztworu doustnego w leczeniu pacjentdéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono badanie dotyczace
bioréwnowaznosci mematyny w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do tabletek powlekanych,
przedstawione w raporcie EMA.”
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono takze badania oceniajgce memantyne w postaci
tabletek powlekanych lub w ktérych nie podano informacji o stosowanej postaci:
1) w populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu:

3 RCT (Peskind 2006, Bakchine 2008, Schmidt 2008) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
memantyny w poréwnaniu do placebo,

1 RCT (Cumbo 2014) poréwnujace wptyw leczenia memantyng lub donepezilem lub rywastygming
na objawy behawioralne i psychologiczne oraz profil bezpieczenstwa,

1 RCT (Ashford 2011) oceniajgce efektywnosc¢ kliniczng memantyny w skojarzeniu z donepezilem
w poréwnaniu do placebo podawanego z donepezilem,

4 RCT (Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012, Saxton 2012, Dysken 2014) oceniajgcych efektywnos¢
kliniczng memantyny w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy (donepezilem, rywastygming lub
galantaming) w poréwnaniu do placebo podawanego z inhibitorem cholinesterazy (donepezilem,
rywastygming lub galantaming),

3 RCT (Rogers 1998, Krishnan 2003, Homma 2000) poréwnujace donepezil z placebo i 2 RCT
(Winblad 2007, Feldman 2007) poréwnujgce rywastygmine z placebo — w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego miedzy memantyng a ww. substancjami poprzez wspdlny komparator
(placebo);

2) w populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu:

1 RCT (DOMINO-AD: Howard 2012) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej memantyny,
donepezilu i placebo;

3 RCT (Reisberg 2003, Wang 2013, van Dyck 2007) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
memantyny w poréwnaniu do placebo;

1 RCT (MEM-MD-02: Tariot 2004) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej memantyny w
skojarzeniu z donepezilem w poréwnaniu do placebo podawanego z donepezilem;

3 RCT (Lorenzi 2011, Herrmann 2013, Fox 2012) dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej
memantyny w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy (donepezilem, rywastygming lub
galantaming) w poréwnaniu do placebo podawanego z inhibitorem cholinesterazy (donepezilem,
rywastygming lub galantaming).

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono rowniez 42 badania o nizszej wiarygodnosci dotyczgce zastosowania
memantyny w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera:

- 3 badania RCT (Hu 2006, Waldemar 2008, Jones 2007), ktdre nie spetniaty w petni kryteriow wtgczenia
dla RCT do niniejszego przegladu systematycznego,

- 3 kontynuacje badan RCT (Reisberg 2006, Ott 2007, NCT00857233) uwzglednionych w AKL
wnioskodawcy,

- 7 prospektywnych badan klinicznych z grupg kontrolng (Dautzenberg 2006, Sevilla 2009, Lopez
2009/2000, Atri 2008, Beuachet 2013, Beauchet 2011, Riepe 2007/2006),

- 17 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej (Holthoff 2013/2011/NCT00804271, Herrmann
2011/Benhabib 2013/NCT00401167, Schulz 2011/NCT00624026, Paskavitz 2006, NCT00649220,
Weiner 2011, Dantoine 2006/NCT00234637, Olin 2010, Sultzer 2010, Stamouli 2011, Rainer 2011,
Schmidt 2010, Calabrese 2007, Ruther 2000, Zhu 2013/2010/Stern 1993/Richards 1993/Scarmeas 2004,
Hartmann 2003, NCT00551161),

- 3 retrospektywne badania kliniczne: z grupa kontrolng (Fillit 2010, Lazzeroni 2013) i bez grupy kontrolne;j
(Shega 2009),

- 9 opisow przypadkow (Kwak 2009, Ferrara 2008, Monastero 2007, Scharf 2005, Sleeper 2005, Moellentin
2008, Papageorgiou 2007, Horikawa 2013, Savic 2013).

W AKL wnioskodawcy nie podano informacji o skutecznosci praktycznej memantyny.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tab. 88 AKL wnioskodawcy].

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Howard 2012,
Jones 2009,
Howard 2011,
NCT00866060
Zrodio
finansowania:
Sponsor: UK

Medical Research

Council,
Alzheimer’s
Society.

RCT, podwojnie
zaslepione, fazy
wieloosrodkowe

(nie podano

liczby
osrodkow),

w ukfadzie
rownolegtym,
typu IIA, brak

danych
dotyczacych
hipotezy
badawczej.
Okres leczenia i
obserwacji: 52
tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

MEM (tabletki)
w dawce 20
mg/dobe +PLC
(w ciggu 1.-4.
tygodnia
stosowano
DON w dawce
5 mg/dobe, a
od 5. tygodnia
zastepowano
go PLC, w 1.
tygodniu
rozpoczeto
podawanie
MEM w dawce
5 mg/dobe,
dawke
zwigkszano 0 5
mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania
dawki 20
mg/dobe w 4.
tygodniu).
PLC (w ciggu
1.-4. tygodnia
stosowano
DON 5
mg/dobe, a od
5. tygodnia
zastepowano
go PLC).

DON (tabletki)
w dawce 10
mg/dobe +
PLC.
DON+MEM
(tabletki;
kontynuacja
leczenia DON
w dawce 10
mg/dobe i
rozpoczecie
terapii MEM w
1. tygodniu w
dawce 5
mg/dobe, ktorg
zwigkszano 0 5

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw dla diagnozy
prawdopodobnej lub mozliwej choroby
Alzheimera
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,

- stosowanie DON przez 23 miesigce, w dawce 10
mg/dobe przez =6 tygodni,

- uzyskanie 5-13 punktéw w skali SMMSE,

- mozliwos¢ zmiany leku u pacjenta (np.
zaprzestania stosowania DON lub rozpoczecia
stosowania MEM) zgodnie z rekomendacjami
NICE,

- osoby, ktorych opiekunowie mieszkali z nimi lub
odwiedzali codziennie,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjentéw
lub ich opiekundw.

Kryteria wykluczenia:

- ciezka lub niestabilna choroba,

- stosowanie MEM,

- podejrzenie niestosowania sie do zalecen terapii.

Liczebno$¢ grup:

e MEM+PLC n=76 (zrandomizowani), n=74 (ITT),

n=51 (analizowani).

e PLC n=73 (zrandomizowani), n=72 (ITT), n=55

(analizowani).

e DON+PLC n=73 (zrandomizowani), n=73 (ITT),

n=54 (analizowani).

e DON+MEM n=73 (zrandomizowani), n=72 (ITT),
n=58 (analizowani).

Gtéwne punkty
koncowe:
ocena w skali
SMMSE
(Standardized
Mini-Mental
State
Examination) i
w skali BADLS
(Bristol
Activities of
Daily Living
Scale).
Pozostate punkty
koncowe:
- ocena w skali
NPI
(Neuropsychiat
ric Inventory),
ocena w skali
DEMQOL-
Proxy
(Dementia
Quality of Life),
- GHQ-12
(General
Health
Questionnaire
12),
Profil
bezpieczenstwa.

mg/dobe co
tydzien, do 20
mg/dobe w 4.
tygodniu).

Reisberg 2003, RCT, podwdjnie | ¢ MEM (tabletki) | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty
Rieve 2004, zaslepione, w dawce 20 - spetnienie standardowych kryteriéw wg DSM-IV i | koncowe:
kontynuacja wieloosrodkowe mg/dobe NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej | - ocena w skali

badania - (32 osrodki w (podawanie choroby Alzheimera, CIBIC-Plus

Reisberg 2006 Stanach MEM - uzyskanie 3-14 punktéw w skali MMSE, 5-6 | (Clinician’s

Zrodio Zjednoczonych), rozpoczeto od | stadium choroby wg skali GDS, faza =6a wg skali | Interview-Based
finansowania: w uktadzie dawki 5 FAS, wskazujgce na wystepowanie probleméw z | Impression of
Merz réwnolegtym, mg/dobe, ktorg | wykonaniem 21 podstawowej czynno$ci zwigzanej | Change Plus
Pharmaceuticals. typu lIA, zwigkszano co | z codziennym zyciem, Caregiver Input),
superiority. tydzien o 5 - wiek =50 lat, - ocena w skali
Okres leczenia i mg/dobe do - pacjenci mieli godnych zaufania opiekunéw, ADCS-ADL
obserwacii uzyskania - wyniki tomografi komputerowej (TK) lub | (Alzheimer’s
28 tygodni. dawki rezonansu magnetycznego (MRI) mozgu z | Disease
Okres leczenia i docelowej 20 ostatnich 12 miesiecy, Cooperative
obserwacii w mgédobe,, w2 | - dopuszczalne bylo  stosowanie  lekow Study Activities of
M\Mﬂ ggw?(\g;r:; 1w przeciwdepresyjnych, jesli przyjmowane byly Daily Living
badania: ' w statej dawce przez 22 miesigce oraz wodzian Inventory).
24 tygodnie s PLC. chloralu jako lek uspokajajacy lub nasenny, ale nie | Pozostate punkty
Ocena w skali koncowe:
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Jadad: 2/5.

w ciggu doby przed oceng wynikéw pacjenta,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjentow i

ich opiekunow.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowang demencjg
naczyniowa, demencjg lub Klinicznie istotng
chorobg neurologiczng spowodowang inng
chorobg od choroby Alzheimera,

- ciezka depresja,

- uzyskanie >4 punktow w zmodyfikowanej skali
Hachinski Ischemic Rating Scale (HIRS)
oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mozgu,

- klinicznie istotna choroba wspdfistniejgca lub

nieprawidtowosci w wyn kach badan
laboratoryjnych,

- stosowanie lekéw: przeciwpadaczkowych,
przeciwparkinsonowskich, nasennych,
anksjolitycznych, neuroleptycznych,
cholinomimetycznych lub lekow

eksperymentalnych.
Liczebno$¢ grup:
e MEM n=126 (zrandomizowani, ITT).
e PLC n=126 (zrandomizowani, ITT).

ocena w skali
SIB (Severe
Impairment
Battery),
ocena w skali
MMSE  (Mini-
Mental  State
Examination),
ocena w skali
GDS (Global
Deterioration
Scale)

ocena w skali
FAS
(Functional
Assessment
Staging scale),
ocena w skali
NPI
(Neuropsychiat
ric Inventory),
ocena w skali
RUD

- ' (Resource
Kontynuacja badania: Utilization in
¢ MEM — MEM n=95 (populacja bezpieczenstwa). Dementia).
e PLC — MEM n=80 (populacja bezpieczenstwa). | Profil
bezpieczenstwa.
Wang 2013, RCT, podwojnie MEM (brak Kryteria wigczenia: Gtéwny punkt
NCT00800709 zaslepione, danych w jakiej | - spetnienie standardowych kryteriow wg NINCDS- | kofcowy:
Zrodio jednoosrodkowe formie) w ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby | - ocena w skali
finansowania: (1 osrodek w dawce 20 Alzheimera i DSM-IV dla diagnozy demencji typu | SIB.
Shanghai Science Chlnach), mg/dobe Alzheimera, Pozostate punkty
and Technology w uktadzie (podawanie - uzyskanie 4-20 punktow w skali MMSE, koncowe:
Committee, China réwnolegtym, MEM - wiek 250 lat, - ocena w skali
Ministry of Science typu lIA, rozpoczeto od - uzyskanie >4 punktow w zmodyfikowanej skali MMSE ,
and_TethnologyI, superlorlty.. ) dav}’(';' E KtS HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu, - ocena w skali
Natlgna Natura Okres leczenia i Zzg n?ov?/o O3 | . cignienie tetnicze skurczowe 95-160 Hg, ADAS-Cog
cience obserwacii: P ci$nienie tetnicze rozkurczowe 60-95 Hg, (Alzheimer
Foundation of 24 tygodnie. zwigkszano w y o Di
h - - obecno$¢ godnego zaufania opiekuna, Isease
China, Lundbeck Ocena w skali okresie 4 . . ; Assessment
; - brak cukrzycy, zaburzen w funkcjonowaniu
AS. Jadad: 3/5 tygodni do : b Scale -
9 dawki 20 nerek, istotna klinicznie choroba systemowa, -
mg/dobe, zaburzenia psychiczne, napady padaczkowe, Cognitive),
podawanej w 2 ciezkie urazy mézgu, ktére mogtyby wptywaé¢ na | - ocena w skali
dawkach). funkcjonowanie mézgu, w tym réwniez zdolnosci NPI,
PLC poznawcze lub istotne Klinicznie zmiany w | - pomiary metodg
’ médzgu widoczne w MRI, FI_D(;-PET
- nie wiecej niz 1 ognisko niedokrwienne widoczne miejscowego
w MRI, tempa
- nie stosowanie zarejestrowanych  ani metabolizmu
eksperymentalnych lekéw przeciw demencji w mozgowego
ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania. glukozy,
Kryteria wykluczenia: - pomiary
stezenia
- brak. .
Liczebnosé amyloidu )
LICZEDNOSCE D _ _ (AR) i biatka tau
e MEM n=13 (zrandomizowani, ITT), n=11 w plynie
(analizowani). mézgowo-
e PLC n=13 (zrandomizowani, ITT), n=11 rdzeniowym.

(analizowani),

Van Dyck 2007
Zrodio
finansowania:
Forest
Laboratories Inc.

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(35 osrodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
w uktadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
24 tygodnie.
Ocena w skali

MEM (tabletki)
w dawce 20
mg/dobe
(podawanie
MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérg
stopniowo
zwigkszano w
okresie 4
tygodni do
dawki 20
mg/dobe,
podawanej w 2

Kryteria wigczenia:

- spetnienie standardowych kryteriow wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- uzyskanie 5-14 punktéw w skali MMSE,

- wiek 250 lat,

- potwierdzenie diagnozy choroby Alzheimera na
podstawie wynikow TK lub MRI wykonanego w
ciggu ostatnich 12 miesiecy,

- godny zaufania opiekun nadzorujgcy stosowanie
sie przez pacjenta do zaleceh dotyczacych
przyjmowania lekéw i towarzyszacy w trakcie
wizyt kontrolnych,

- zdoInos¢ do przemieszczania sie pacjenta,

Gtéwne punkty
koncowe:

ocena w skali

SIB,

ocena w skali

ADCS-ADL .

Pozostate punkt
koncowe:

ocena w skali
CIBIC-plus
(Clinician’s
Impression-
Based
Impression  of
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Jadad: 3/5.

dawkach).
e PLC.
Pierwsze 1-2
tygodnie to faza
pojedynczo
zamaskowana.
Dostosowanie
dawki MEM
mozliwe byto
miedzy 3-8
tygodniem w
przypadku
wystepowania
dziatan
niepozgdanych.
Pacjenci, ktorzy
nie tolerowali
dawki 20
mg/dobe do
konca 8. tygodnia
byli wycofywani z
udziatu w
badaniu.

- zdolno$¢ widzenia i styszenia na poziomie
umozliwiajgcym udziat w testach,

- stabilny stan medyczny pacjenta,

- dopuszczalne bylo stosowanie nastepujgcych
lekow w  stabilnych  dawkach: przeciw
nadcisnieniu, przeciwzapalnych, diuretykow,
Srodkéw przeczyszczajgcych, antydepresantow,
atypowych lekow  przeciwpsychotycznych,
tokoferolu,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie istotna i aktywna choroba pluc,
przewodu pokarmowego, nerek, watroby,
gruczotéw endokrynnych lub Sercowo-

naczyniowa,

- klinicznie istotny niedobdr witaminy B, lub
kwasu foliowego,

- objawy choroby psychicznej lub neurologicznej
innej od choroby Alzheimera,

- uzyskanie >4 punktéw w zmodyfikowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mozgu,

- rozpoznanie urojen lub majaczen wedtug
kryteriow DSM-IV,

- aktywna choroba nowotworowa,

- w wywiadzie uzaleznienie od narkotykow w ciggu
ostatnich 10 lat,

- prawdopodobienstwo umieszczenia pacjenta w
osrodku opieki w ciggu najblizszych 6 miesiecy,

- wczesniejsze leczenie MEM,

- stosowanie leku eksperymentalnego w ciagu
ostatnich 30 dni lub w czasie trwania jego
okresow poitrwania (zaleznie od tego co
nastgpito wczesniej) przed wigczeniem do
badania,

- kobiety co najmniej 2 lata po menopauzie lub po
zabiegu sterylizacji,

- stosowanie inhibitorow ChE w ciggu ostatnich 30
dni przed wtgczeniem do badania.

Liczebno$¢ grup

e MEM n=178 (zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa), n=171 (ITT).

e PLC n=172 (zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa), n=165 (ITT).

Change),
ocena w skali
NPI

ocena w skali
FAST
(Functional
Assessment
Staging Tool),
ocena w skali
BGP
(Behavioural
Rating  Scale
for Geriatric
Patients),

- ocena w skali
RUD.

Profil
bezpieczenstwa.

Peskind 2006,
Pomara 2006,
kontynuacja
badania — Ott
2006
Zrodio
finansowania:
Forest

Laboratories, Inc.,

New York, NY.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(42 osrodki w
Stanach
Zjednoczonych),
w uktadzie
réwnolegtym,
typu llA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwacii:
24 tygodnie.
Okres leczenia
w kontynuacji
badania:

28 tygodni (8
tygodni faza A,
20 tygodnia faza
B).
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

o MEM (tabletki)
w dawce 20
mg/dobe
(podawanie
MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérg
stopniowo
zwigkszano co
tydzieno 5
mg/dobe do
dawki 20
mg/dobe w 22.
dniu trwania
badania,
podawanej w 2
dawkach).

e PLC.

Przez pierwsze

7-14 dni badanie

byto pojedynczo

zamaskowane,
nastepnie

rozpoczeta sie
24-tygodniowa
faza podwojnie
zamaskowana.

Pacjenci, ktérzy

przerwali udziat w

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- uzyskanie 10-22 punktéw w skali MMSE,

- wiek 250 lat,

- wyniki obrazowania mézgu (TK Ilub MRI)
wykonane wciggu ostatnich 12 miesiecy
potwierdzajgce diagnoze choroby Alzheimera,

- godny zaufania opiekun uczestniczacy w
wizytach kontrolnych i nadzorujgcy
przyjmowanie lekéw przez pacjenta,

- uzyskanie 222 punktéw w skali MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
oceniajgcej nasilenie depres;ji,

- zdoIno$¢ do przemieszczania sie,

- widzenie i styszenie umozliwiajgce pacjentowi
uczestniczenie w testach,

- stabilny stan zdrowia,

- pisemna zgoda pacjenta lub opiekuna na udziat
w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie lekéw: przeciw
nadcisnieniu  tetniczemu, przeciwzapalnych,
diretykéw, przeciwdepresyjnych, rysperydonu,
olanzapiny, mitorzebu japonskiego (Ginkgo
biloba), zen-szenia i tokoferolu.

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie istotne i aktywne schorzenia: ptuc,
ukfadu pokarmowego, nerek, watroby,

Gtéwne punkt
koncowe:

- ocena w skali

ADAS-Cog,

- ocena w skali

CIBIC-Plus.

Pozostate punkty
koncowe:

- ocena w skali
NPI,

- ocena w skali
ADCS-ADL 3.
Profil
bezpieczenstwa.
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badaniu w fazie

podwojnie

zamaskowanej z

powodu dziatan

niepozgdanych
mogli wejs¢ do
kontynuaciji
badania po
przejsciu fazy
wyptukania
trwajgcej 3-7 dni,
pacjentom
stopniowo
zwigkszano
dawke MEM co

tydzien o 5

mg/dobe,

rozpoczynajac od
dawki 5 mg/dobe,
do uzyskania
dawki docelowej

20 mg/dobe, w

przypadku

nietolerancji 20

mg/dobe, mozna

ja byto
zredukowac do

10 mg/dobe

(dawka

minimalna).

W fazie A (RCT i

podwdjnie

zamaskowanej)
pacjentéw

podzielono na 4

grupy:

A: zwigkszanie
dawki w
okresie 4
tygodni, MEM
w 2 dawkach,
n=77,

B: zwigkszanie
dawki w
okresie 8
tygodni, MEM
w 1 dawce,
n=75,

kontynuowani
e podawania
MEM w 2
dawkach,
n=77,

kontynuowani
e podawania
MEM w 1
dawce, n=72.
Grupy A i B byly
wczesniej
zrandomizowane
do otrzymywania
placebo, a grupy
C i D do leczenia
MEM. W fazie B
otwartej badania
WSszyscy
otrzymywali MEM
20 mg/dobe w 2
dawkach.

gruczotéw Serowo-
naczyniowe,

- klinicznie istotny niedobor witaminy Bi, lub
kwasu foliowego,

- zaburzenia psychiczne lub neurologiczne inne od
choroby Alzheimera,

- uzyskanie >4 punktow w skali
Ischemia Score oceniajacej
niedokrwienia mézgu,

- urojenia lub majaczenia (zdefiniowane wedtug
kryteriow DSM-IV),

- choroba nowotworowa hiedawno lub aktualnie
leczona Ilub objawy $wiadczace o aktywnej
chorobie,

- stosowanie neuroleptykow w postaci depot w
ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania,

- pozytywny wynik testu probki moczu na
obecnos¢ zakazanych lekéw,

- alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykéow w
ciggu ostatnich 10 lat,

- wczesniejsze leczenie MEM,

- stosowanie inhibitorow ChE lub lekéw
eksperymentalnych w ciggu ostatnich 30 dni
przed wigczeniem do badania,

- nieche¢ Ilub niezdolno$¢ przestrzegania
schematu wizyt kontrolnych lub innych wymagan
protokotu badania,

- kobiety =2 lata po menopauzie lub po zabiegu
sterylizacji.

Kontynuacja badania

Kryteria wtgczenia:

- ukonczenie udziatu w fazie podwojnie

zamaskowanej badania,

- prawidtowe wyniki badan lekarski po zakonczeniu

fazy zamaskowanej badania w 24. tygodniu,

- zdolno$¢ widzenia i styszenia umozliwiajgca

udziat w testach.

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie istotne zaburzenia w wynikach badan
laboratoryjnych lub EKG,

- aktywne schorzenia: ptuc, uktadu pokarmowego,
nerek, watroby, gruczotéw endokrynnych,
serowo-naczyniowe lub choroba nowotworowa,

- objawy zaburzen psychicznych lub
neurologicznych lub demenciji z towarzyszacymi
omamami lub majaczeniem wg kryteriow DSM-
IV lub inna choroba organiczna,

- zaburzenia  ci$nienia  tetniczego  krwi:

nadci$nienie lub niedoci$nienie (skurczowe

cisnienie tetnicze krwi >180 mm Hg lub <90 mm

Hg, rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi >105

mm Hg lub <50 mm Hg),

alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykéow w

przeciggu ostatnich 6 miesiecy przed

witgczeniem do badania,

- stosowanie inh bitoréw ChE.

Liczebno$¢ grup

¢ MEM n=201 (zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa), n=196 (ITT).

e PLC n=202 (zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa), n=198 (ITT).

Kontynuacja badania:

¢ MEM — MEM n=154 — faza A, n=147 (populacja
bezpieczenstwa), N=138 (ITT) — faza B.

e PLC — MEM n=160 - faza A, n=154 (populacja
bezpieczenstwa), N=150 (ITT) — faza B.

endokrynnych lub

Hachinski
ryzyko

Bakchine 2008,
Bakchine 2007

RCT, podwojnie
zaslepione,

e MEM (tabletki)
w dawce 20

Kryteria wtgczenia:
- spetnienie standardowych kryteriow wg NINDS-

Gtoéwne unkt
koncowe:

Zrédio wieloosrodkowe mg/dobe ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby | - ocena w skali
finansowania: H. (65 osrodkow w (podawanie Alzheimera i DSM-IV dla diagnozy demencji typu | ADAS-Cog,
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/130




Memabix (memantyna)

AOTM-0T-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

Lundbeck A/S.

Austrii, Belgii,
Danii, Finlandii,
Franciji, Grecji,
Litwie, Holandii,
Polsce,
Hiszpanii,
Szwecji, Wie kiej
Brytanii),

w ukfadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
24 tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 4/5.

MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérag
stopniowo
zwigkszano co
tydzieh o 5
mg/dobe  do
dawki 20
mg/dobe w
ciggu

pierwszych 3
tygodni trwania
badania,
podawanej w 2
dawkach).

e PLC.

Alzheimera,

wyniki TK lub MRI potwierdzajgce diagnoze

choroby Alzheimera wykonane wciggu ostatnich

12 miesiecy,

- wiek 250 lat,

- uzyskanie 11-23 punktéw w skali MMSE,

- godny =zaufania opiekun uczestniczacy w
wizytach kontrolnych pacjenta,

- pisemna zgoda pacjenta lub opiekuna na udziat
w badaniu,

- w przypadku wcze$niejszego stosowania
inh bitorow ChE, konieczne byto przerwanie ich
stosowania =30 dni przed wtgczenie do badania,

- dopuszczalne byto stosowanie: inhibitoréw
zwrotnego  wychwytu  serotoniny, lekow
przeciwzapalnych, R-blokerdw, insuliny,
blokerow receptora H2, jesli byly one

przyjmowane w statej dawce przez 23 miesigce

przed wigczeniem do badania i w czasie jego

trwania,

dopuszczalne byto stosowanie: witaminy E,

konezymu Q, lekéw przeciwpsychotycznych

atypowych (rysperydon <2 mg/dobe, olanzapina
<10 mg/dobe lub kwetapina <100 mg/dobe), jesli

byly one przyjmowane w statej dawce przez 230

dni przed wigczeniem do badania i w czasie jego

trwania,

- lekéw przeciwpsychotycznych atypowych nie
mozna byto stosowac¢ w ciggu 3 dni przed wizytg
kontrolna,

- dopuszczalne bylo przewlekle stosowanie
jedynie nieopioidowych lekéw przeciwbolowych.

Kryteria wykluczenia:

- demencja naczyniowa, demencja lub klinicznie
istotna choroba neurologiczna inna od choroby
Alzheimera,

- ciezka depresja lub >4 punktéw w skali Hachinski
Ischemia Score oceniajacej ryzyko
niedokrwienia mézgu,

- wspdtistniejgce klinicznie istotne schorzenia lub
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,

- stosowanie lekéw: przeciwkonwulsyjnych,
przeciwparkinsonowskich,
przeciwpsychotycznych klasycznych i w postaci
depot, anksjoliycznych, nasennych,
przeciwdepresantéw niebedacych selektywnymi
inh bitorami  wychwytu zwrotnego serotoniny,
inh bitoréw ChE lub lekéw eksperymentalnych.

Liczebno$¢ grup

¢ MEM n=318 (zrandomizowani, populacja APTS,
populacja bezpieczenstwa), n=310 (populacja
FAS), n=268 (populacja CS24).

e PLC n=152 (zrandomizowani, populacja APTS,
populacja bezpieczenstwa), n=151 (populacja
FAS), n=135 (populacja CS24).

ocena w skali

CIBIC-Plus.

Pozostate punkt
koncowe:

ocena w skali

NPI,

ocena w skali

ADCS-ADL 3.
Profil
bezpieczenstwa.

Schmidt 2008

RCT, podwojnie

o MEM (tabletki)

Kryteria wtgczenia:

Punkty koncowe:

Zrodto zaslepione, w dawce 20 | - wiek =50 lat, - zmiana
finansowania: jednoosrodkowe mg/dobg - spetnienie standardowych kryteriéw wg DSM-IV i objetosci
Merz Pharma (1 o$rodek w (dawk_e MEM NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej mébzgu oraz
Austria GmbH. Austrii), stopniowo choroby Alzheimera, hipokampa,
w uktadzie zwigkszano do | . zyskanie <4 punktéw w skali Hachinski Ischemia | - lokalne zmiany
rownolegtym, dawki 20 Score oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu, stezenia NAA
typu lIA, mg/dobe - uzyskanie 14-22 punktéw w skali MMSE, (N- ]
superiority. w clagu | pacjenci, u ktérych inh bitory ChE okazaly sie acetyloasparagi
Okres leczenia i pler\gsgych 4 nieskuteczne lub nie byly tolerowane oraz ndan) i M
obserwagii: :)yag(?ar:};trwanla pacjenci z wynikiem >14 w skali MMSE, co (mioinozytolu),
52 tygodni. 0o dawahej w2 wykluczalo ich z  leczenia  innymi | - catkowita i
Ocena w skali dawkach) zarejestrowanymi lekami przeciw demencii, gdy lokalna zmiana
Jadad: 3/5. : przerwali stosowanie inhibitorami ChE, tempa
* PLC. - pogorszenie stanu pacjenta (czyli uzyskanie <15 metabolizmu
punktow w skali MMSE) dopuszczato mozliwo$é glukozy.
zamiany placebo na memantyne (w sumie 3
przypadki w grupie kontrolnej otrzymujgcej
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placebo),

- stosowanie inhibitorow ChE powinno zostaé
zakonczone 24 tygodnie przed wigczeniem do
badania,

- dobry  stan zdrowia, zdolnosci do
przemieszczania sie oraz widzenie i styszenie
pacjentéw pozwalajgce na udziat w testach,

- udziat w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego (MRI),

- dopuszczalne byto  stosowanie lekéw
przyjmowanych w statej dawce przez 23
miesigce przed wigczeniem do badania:
atypowe neuroleptyki w niskich dawkach,
inh bitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
nieaktywne osrodkowo leki przeciw nadcisnieniu
tetniczemu, leki przeciwzapalne, leki
przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe, leki
przeczyszczajace, diuretyki, leki uspakajajgce
lub nasenne,

- pisemna zgoda pacjenta lub opiekuna na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie MEM przy wigczeniu do badania lub
przerwanie jej stosowania w trakcie badania,

- zaburzenia psychiczne inne od choroby
Alzheimera,

- zaburzenia mézgowo-naczyniowe,

- niestabilny stan zdrowia,

- stosowanie lekdéw: przeciwkonwulsyjnych,
przeciwparkinsonowskich, barbituranéw oraz
mitorzebu japonskiego (Gingko biloba), leki
nootropowe, ogdlnie dziatajgce kortykosteroidy,
insulina.

Liczebno$¢ grup

o MEM n=18 (populacja ITT).

e PLC n=18 (populacja ITT).

Zrandomizowano 37 pacjentow, 1 pacjent
doswiadczyt klaustrofobii w trakcie badania MRI,
nie otrzymat leku i zostat wykluczony.

Rogers 1998
Zrodio
finansowania:
Eisai Inc., Teaneck
N.J. USA, Eisai
Co. Ltd. Tokyo,
Japonia.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(20 osrodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
w ukfadzie
réwnolegtym,
typu llA,
superiority.
Okres leczenia/
obserwacji:
24/30 tygodnie.
(24 tygodnie
fazy podwadjnie
zamaskowanej +
6 tygodni fazy
wyptukania
pojedynczo
zamaskowanej).
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

o DON (tabletki)
w dawce 5 lub
10 mg/dobe
(leczenie DON
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe przez
pierwszy
tydzien,
nastepnie
dawke
zwigkszano do
10 mg/dobe, w
1 dawce).

ePLC.

Kryteria wigczenia:

- spehienie standardowych kryteriow wg DSM-IV i
NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej
choroby Alzheimera i DSM-III,

- brak klinicznych objawéw wskazujgcych na inng
przyczyne demencji niz choroba Alzheimera,

- wiek 250 lat,

- brak choréb endokrynnych, w tym cukrzycy
insulino-zalezne;j,

- brak astmy i obturacyjnej choroby ptuc,

- brak klinicznie istotnej niekontrolowanej choroby
przewodu pokarmowego, watroby lub sercowo-
naczyniowej,

- uzyskanie 10-26 punktéw w skali MMSE,

- nasilenie demenc;ji w skali CDR 1-2,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
jego opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwo$¢ na inh bitory ChE,

- stosowanie takryny i/lub innych
eksperymentalnych lekéw w ciggu 1 miesigca
przed wigczeniem do badania,

- stosowanie lekéw  antycholinergicznych,
antykonwulsantéw, antydepresantow, lekow
przeciw-psychotycznych, lekéw wptywajgcych
na aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Liczebno$¢ grup

e DON (5 mg/dobe) n=154 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa).

e DON (10 mg/dobe) n=157 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa).

e PLC n=162 (zrandomizowani,
bezpieczenstwa).

populacja

Gtéwne punkty

koncowe

- ocena w skali

ADAS-cog,

- ocena w skali

CIBIC-Plus.

Dodatkowe

punkty koncowe:

- ocena w skali
MMSE,

- ocena w skali
CDR-SB
(Clinical
Dementia
Rating — Sum
of the Boxes),

- ocena jakosci
zycia.

Profil

bezpieczenstwa.
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Krishnan 2003 RCT, podwdjnie | e DON (tabletki) | Kryteria wigczenia: Gtéwny punkt
Zrodto zaslepione, w dawce 10 | - wiek =50 lat, koncowy:
finansowania: wieloosrodkowe mg/dobe - spetnienie standardowych kryteriow wg DSM-IV i | -  $rednia %
Eisai Inc., Teaneck (3 osrodki w (leczenie DON NINCDS dla diagnozy prawdopodobnej choroby zmiana w
N.J., Pfizer Inc. _ Stanach rozpo_czeto od Alzheimera, stezeniu  NAA
Zjednoczonych), dawki 5 | - nasilenie demencji w skali CDR 1-2, wzgledem
oy ukadzle mgldobe praez | . zyskanie 10-26 punkiow w skali MMSE, wartosci
ol I?Ay , 28 onic n, uzyskanie <4 punktéw w skali HIRS oceniajace;j wstepnych
YU T, &P ryzyko niedokrwienia mézgu, Dodatkowe
superiority. dawke - dobry ogolny stan zdrowia punkty koncowe:
Okres leczenia/ zwigkszano do ry ogoiny s o - ocena w skali
obserwacii 10 mg/dobe, w | - pa.clenu. zdglnl do poruszanla- SIQ . . ADAS-cog,
24/30 tygodnie. 1 dawce). - widzenie i styszenie umozliwiajgce udziat w | objetosé
. e PLC testach, '
(24 tygodnie - " . . . hipokampa,
fazv podwéinie - zdolnos¢ do uczestniczenia w badaniu MRI, L
y p ) ) L . - stezenie Ml w
zamaskowanej + - kobiety co najmniej 2 lata po menopauzie lub po mozgu.
6 tygodni fazy zabiegu sterylizacji, Profil
wyptukania - pisemng zgoda na udziat w badaniu pacjenta i bezpieczenstwa.
pojedynczo jego opiekuna. pezpieczenstwa.
zamaskowanej). Kryteria wykluczenia:
Ocena w skali - zdiagnozowane zaburzenia psychiatryczne inne
Jadad: 4/5. od choroby Alzheimera,
- choroba naczyniowo-mézgowa,
- niestabilny stan medyczny,
- stosowanie lekéw psychotropowych.
Liczebno$¢ grup
e DON n=34 (populacja ITT, bezpieczenstwa).
e PLC n=33 (populacja ITT, bezpieczenstwa).
RCT, podwojnie | e DON (tabletki) | Kryteria wigczenia: Gtéwne _ punkty
zaslepione, w dawce 5 - spetnienie standardowych kryteriow wg DSM-IV | koncowe:
wielooé'rodk_owe mg/dobe dla diagnozy choroby Alzheimera, - ocena w skali
(54 oérodki w (leczenie DON | - nasilenie demencji w skali CDR 1-2, ADAS-J-cog
Jaﬁfn“).‘ w rozpoczeto od | _ yzyskanie 10-26 punktéw w skali MMSE, (wersja
r()wun(ngI{em davy(qu g - uzyskanie 215 punktow w skali ADAS-J-cog, japoniska),
U I?Ay ’ T% doZigﬁprzez - brak zmian w mézgu, ktére mogtyby odpowiada¢ | - ©cena w skali J-
ypu 1A, - yazien, za demencje wykazane w badaniu TK lub MRI CGIC  (Clinical
superiority. nastepnie ; o : Global
L wykonanych w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem )
Okres leczenia i dawke do badania Impression  of
ji: iekszano do S . . o ; j
oerwac_u Ez_)wr:? /df)b W - uzyskanie <5 punktéw w skali HIRS oceniajgcej _Chaqge, wersja
24 tygodnie. 9 ¢ ryzyko niedokrwienia mézgu, japoriska),
Ocena w skall 1 dawce) - pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i Dodatkowe
Jadad: 3/5. e PLC. P na zg pac) punkty koncowe:
jego opiekuna. ocona skal
. . - w i
Homma 2000 Krvterlakaluczgnla. o . . CDR-SB,
Frodio - wystepowanie objawow neurobiologicznych | ocena wskali
) y—— takich jak: parkinsonizm, depresja, stare urazy
finansowania: brak ) L A MENFIS
glowy zwigzane z wystgpieniem zaburzen
danych. Swiadomosoi (Mental
- ) Function
- zaburzenia wzroku, stuchu lub afazja | :
- A - ) mpairment
uniemozliwiajgce pacjentom udziat w testach Scale)
zdolnos$ci poznawczych, ' .
L . . . - ocena w skali
- pacjenci bez godnych =zaufania opiekunéw CcMCS
towarzyszacych im, nadzorujgcych .
. : . . d (Caregiver-
przyjmowanie lekow i dostarczajgcych o
) . L rated Modified
wiarygodnych informacji na ich temat badaczom, Crichton
- pacjenci z cigzkimi pow ktaniami, Scale)
—.chorobe% )erodowa. Profil
Liczebnos¢ grup bezpieczenstwa.
e DON n=134 (ITT), n=116 (populacja PC), n=136
(populacja bezpieczenstwa).
e PLC n=129 (ITT), N=112 (populacja PC), N=131
(populacja bezpieczenstwa).
Winblad 2007 RCT, podwdjnie | ¢ RYW Kryteria wtgczenia: Gtéwne punkty
Zrédio zaslepione, (kapsutki) w - wiek 50-85 lat, korcowe:
finansowania: wieloosrodkowe dawce 12 - spefnienie standardowych kryteriow wg DSM-IV | - ocena w skali
Novartis Pharma | (100 o$rodkéw w mg/dobe dla diagnozy demencji typu Alzheimera i ADAS-cog,
AG, Basel, 21 krajach), (dawke RYW NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej | - ocena w skali
Szwajcaria w ukladzie stopniowo choroby Alzheimera, ADCS-CGIC
réwnolegtym, zwigkszanood | _ wyniki TK lub MRI potwierdzajace diagnoze (Alzheimer’s
typu lIA, dawki 3 choroby Alzheimera, wykonane w ciggu 12 Disease
superiority mg/dobg do miesiecy przed randomizacjg do badania, Cooperative
(wzgledem da"/”('i" ;2 s - uzyskanie 10-20 punktéw w skali MMSE, Study — Clinical
_ placebo, non- mg/dobe o - przejcie badan  neurologicznych  oraz Global
inferiority plastry mg/dobe w Impression  of
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vs kapsutki).
Okres leczenia i
obserwaciji:
24 tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.

ciagu
pierwszych 4
tygodni trwania
badania,
podawanej w 2
dawkach,
dopuszczalne
byto
przerwanie
czasowe lub
zmniejszenie
dawki).

e PLC,

e RYW (9,5
mg/dobe,
plastry 10
cm?),

e RYW (17,4
mg/dobe,
plastry 20 cm?)

laboratoryjnych,
- mieszkanie z opiekunem lub
odwiedziny opiekuna,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
opiekuna.
Kryteria wykluczenia:
- zaawansowana, ciezka, postepujgca lub
niestabilna choroba, ktéra mogtaby wptyngé na
wyniki badania lub zagrozi¢ pacjentowi,
- inna choroba od choroby Alzheimera, ktora
mogtaby wyjasni¢ demencje,
- stosowanie lekdéw eksperymentalnych, nowych
lekéw psychotropowych lub dopaminergicznych,
inh bitorow ChE lub lekéw cholinergicznych w
ciagu 4 tygodni przed randomizacjg do badania.

Liczebnos¢ grup

codzienne

e RYW (12 mg/dobe, kapsutki)  n=297
(zrandomizowani), n=294 (populacja
bezpieczenstwa).

e PLC n=302 (zrandomizowani, populacja

bezpieczenstwa).

¢ RYW (9,5 mg/dobe, plastry 10 cm?® n=293
(zrandomizowani), N=291 (populacja
bezpieczenstwa).

e RYW (17,4 mg/dobe, plastry 20 cm?) n=303
(zrandomizowani, populacja

Change).

Dodatkowe
punkty koricowe:

ocena w skali
ADCD/ADL
(AD
Cooperative
Study/
Activities of
Daily Living),
ocena w skali
NPI,

ocena w skali
MMSE,

ocena w skali
TPCT (Ten
Point Clock-
drawing Test),
ocena w skali

TMT-PA  (Trail
Making Test —
Part A).

Pofil

bezpieczenstwa.

bezpieczenstwa).
Feldman 2007 RCT, podwojnie | ¢ RYW Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty
Zrodto zaslepione, (kapsutki) w - wiek 250 lat, koncowe:
finansowania: wieloosrodkowe dawce 2-12 - spefnienie standardowych kryteriéw wg DSM-IV | - ocena w skali
Novartis Pharma | (37 osrodkow w mg/dobe dla diagnozy demencji typu Alzheimera i ADAS-cog,
AG, Basel, Australii, (dawke RYW NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej | - ocena w skali
Szwajcaria. Kanadz__le, StO_pnIOWO choroby Alzheimera, CIBIC-Plus.
V\}%rland”’h ZWIek_SZHHO od - uzyskanie 10-26 punktéw w skali MMSE, Dodatkowe
Poh?gﬁ%\:/vé' da"}’(l;' s d - godny zaufania opiekun, punkty kofcowe:
Wel mg/dobe do - pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i | - ocena w skali
Afryce, Wie kiej dawki 12 opbiekuna ADAS-cogA
Brytanii), mg/dobe o 1 piexuna, . - . . Alzhei
: - pacjenci ze zdiagnozowanymi i stabilnymi (Alzheimer
w uktadzie mg/dobe co ) oo . o I Di
. L chorobami  wspdtistniejgcymi  takimi  jak: Isease
réwnolegtym, tydzien do A . L : A t
' nadcisnienie,  cukrzyca insulinoniezalezna, Ssessmen
typu lIA, uzyskania . . Scale -
S ; zapalenie stawow.
superiority maksymalnej . S cognitive-
tolerowanei Kryteria wykluczenia: ;
(wzgledem | " - . . Attention)
placebo). dawki, w ciggu | - ciezka lub niestabilna choroba serca, cigzka ocena w’ skali
Okres leczenia i sier\,\,f;ych 10 ggg;gg:quebtzu;gzyjna ptuc lub inne choroby MMSE
obserwacii: ni - : ' i
26 tygodni tygodni trwania | - leki cholinergiczne lub suplementy zawierajgce | -~ 9¢€na w skali
o k. i badania, prekursory acetylocholinesterazy, Srodki GDS, _
cena w skall pacjenci, wspomagajgce pamiec, insulina, - ocena w skali
Jadad: 4/5. . . . s . PDS
ktorzy nie - leki psychotropowe, z wyjgtkiem wodzianu )
tolerowali chloralu, benzodiazepin o krotkim okresie (Progressive
dawki 2 péttrwania, haloperidolu stosowanych nie diuzej Deterioration
mg/dobe byli niz 3 dani i nie pézniej niz 75 godziny przed Scale).
wycofywani z pomiarem punktéw koncowych z zakresu PLf"_ .
badania). skutecznosci. bezpieczenstwa.
e PLC. Liczebno$¢ grup
e RYW 2 podzielone dawki) n=229
(zrandomizowani), n=228 (populacja
bezpieczenstwa).
e PLC n=222 (zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa).
e RYW 3 podzielone dawki) n=227
(zrandomizowani, populacja
bezpieczenstwa).
Cumbo 2014 RCT, otwarte, |e¢ MEM (brak Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty
Zrédio jednoosrodkowe | danych w jakiej | - spetnienie standardowych kryteriéw wg NINCDS- | korncowe:
finansowania: The (we Wioszech), postaci) w ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby | - ocena w skali
Alzheimer and w uktadzie dawce 20 Alzheimera, NPI,
Dementia Unit of réwnolegtym, mg/dobe. - uzyskanie 10-24 punktéw w skali MMSE, - ocena w skali
the . typu lIA, e DON (brak - w wywiadzie stopniowe pogarszanie sie zdolnosci | BEHAVE-AD
Neurodegenerative Superiority. danych w jakiej poznawczych, ktére postepowato w ciggu | (Behavioural
disorder O.U. of Okres leczeniai | postaci) w ostatnich co najmniej 12 miesiecy przed | Pathology in
the NHS District of obserwacii: dawce 10 wigczeniem do badania, Alzheimer’s
Caltanissetta, Italy.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/130




Memabix (memantyna)

AOTM-0OT-4350-31/2014

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

1 rok.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.

mg/dobe.

o RYW (brak
danych w jakiej
postaci) w
dawce 12
mg/dobe.

o GAL (brak
danych w jakiej
postaci) w
dawce 24
mg/dobe.

Przez pierwsze 4
tygodnie
stopniowo
zwiekszano
dawki lekéw do
dawki
zaplanowanej lub
tolerowane;j.

- czas trwania edukacji co najmniej 5 lat,

- obecno$¢ opiekuna dbajgcego o stosowanie sie
do zalecen leczenia i dostarczajgcego
wymaganych  danych dotyczgcych  oceny
psychometrycznej i behawioralnej,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjentow i
ich opiekunow,

- dopuszczalne bylo kontynuowanie leczenia z
zastosowaniem lekéw przyjmowanych w statych
dawkach: przeciw nadci$nieniu tetniczemu,
przeciw  Krzepnieciu, blokeréw  kanatow
wapniowych, diuretykéw, obnizajgcych poziom
lipidow, przeciw cukrzycy.

Kryteria wykluczenia:

- choroba neurodegeneracyjna inna niz choroba

Alzheimera,

- wielozawatowa demencja lub w wywiadzie
choroba mézgowo-naczyniowa,

- wspdlistniejaca ciezka choroba lub stan
terminalny, ktére mogtyby wptyngé na
bezpieczne ukonczenie udziatu pacjenta w
badaniu,

- stosowanie inhibitoréw ChE w ciggu ostatnich 30
dni przed wigczeniem do badania,

- aktualne stosowanie lekéw cholinomimetycznych,
trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych,
neuroleptykow lub innych lekow
psychotropowych w czasie pierwszej wizyty
kontrolnej lub w trakcie trwania badania,

- wystepowanie bradyarytmii w badaniu EKG,

- w wywiadzie uzaleznienie od alkoholu,

- odmowa podpisania zgody na udziat w badaniu.

Liczebno$¢ grup

o MEM n=48 (zrandomizowani, populacja ITT i
bezpieczenstwa).

e DON n=42 (zrandomizowani, populacja ITT i
bezpieczenstwa).

o RYW n=46 (zrandomizowani, populacja ITT i
bezpieczenstwa).

e GAL n=41 (zrandomizowani, populacja ITT i
bezpieczenstwa).

Disease).
Profil
bezpieczenstwa.

Tariot 2004,
Van Dyck 2006,
Cummings 2006,

Schmitt 2006,
Feldman 2006,
Wirth 2012
(doniesienie
konferencyjne)
Zrodio
finansowania:
Forest Research
Institute, Forest
Laboratories Inc.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(37 osrodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
w ukfadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwacii:
24 tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

o MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwigkszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe w
ciggu 4 tygodni,
w2
podzielonych
dawkach).

e PLC.

Wszyscy pacjenci

otrzymywali

leczenie
podtrzymujace

DON w stabilnej

dawce przez catly

okres badania.

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- uzyskanie 5-14 punktéw w skali MMSE,

- wiek 250 lat,

- diagnoza choroby Alzheimera potwierdzona

wynikami RM lub MRI wykonanych w ciggu

ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

stosowanie DON przez 26 miesiecy przed

wiaczeniem do badania, w statej dawce (5-10

mg/dobe) przez 23 miesigce przed wigczeniem

do badania,

- godny zaufania  opiekun  nadzorujgcy
przyjmowanie lekéw oraz towarzyszacy w
wizytach kontrolnych,

- pobliskie miejsce zamieszkania,

- zdolno$¢é do samodzielnego poruszania sig lub z
pomoca,

- stabilny stan medyczny,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
opiekuna,

- dopuszczalne byto stosowanie lekéw, takich jak:
antydepresanty, leki przeciw nadcisnieniu, leki
przeciwzapalne, atypowe leki
przeciwpsychotyczne, leki
przeciwparkinsonowskie, antykoagulanty, srodki
przeczyszczajace, diuretyki, leku uspokajajace/
nasenne.

Kryteria wykluczenia:

- Klinicznie istotny niedobdér witaminy B, lub

Gtéwne punkty
koncowe:

- ocena w skali
SIB (Severe
Impairment
Battery),

- ocena w skali
ADCS-ADL (19-
item AD
Cooperative
Study-Activities of
Daily Living
Inventory).
Dodatkowe

- ocena w skali
CIBIC-Plus,

- ocena w skali
NPI,

- ocena w skali
BGP,

- ocena w skali
FAST,

- odpowiedz na
leczenie.

Profil
bezpieczenstwa.
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kwasu foliowego,

- aktywna choroba ptuc, przewodu pokarmowego,
nerek, watroby, gruczotéw endokrynnych,
sercowo-naczyniowa,

- inna choroba psychiczna lub neurologiczna,

- klinicznie istotne zaburzenia w os$rodkowym
uktadzie nerwowym, potwierdzone wynikami
tomografii  komputerowej lub  rezonansu
magnetycznego, inne niz choroba Alzheimera,

- demencja powikfana inng chorobg organiczng,

- uzyskanie >4 punktéw w zmodyfikowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu.

Liczebno$¢ grup

MEM+DON n=203 (zrandomizowani), n=202

(populacja bezpieczenstwa), n=198 (mITT).

PLC+DON n=201 (zrandomizowani, populacja

bezpieczenstwa), n=197 (populacja mITT).

Ashford 2011,
NCT00255086
Zrodio
finansowania:
Forest Research
Institute, Forest
Labs, Inc.

RCT, podwojnie
zaslepione,
jednoosrodkowe,
w ukfadzie
réwnolegtym,
faza lll, typu lIA,
superiority,
badanie
pilotowe.
Okres leczenia i
obserwacii:
54 tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

e MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwiekszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe po 3

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z diagnozg prawdopodobnej choroby

Alzheimera o tagodnym Ilub umiarkowanym

nasileniu,

- stabilny stan medyczny,

- zdolno$¢ wypetnienia
badania,

- wiek 250 lat,

- uzyskanie 7-28 punktéw w skali MMSE,

- znajomos¢ jezyka angielskiego,

- opiekun wyrazajgcy zgode na udziat w badaniu i
nadzorowanie stosowanie si¢ pacjenta do
zalecen leczenia,

- zdolnos¢ pacjenta do doustnego przyjmowania
lekow,

wymagan protokotu

Giéwne punkty

koricowe:

- ocena atrofii
mozgu
z
zastosowaniem
metody
spektroskopii
rezonansu
magnetyczneg
o (MRS).

Dodatkowe

- ocena zdolnosci
poznawczych w

tygodniach, w 2 € . skali ADAS-
podzielonych - pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i cog.
dawkach). opiekuna.

e PLC. Kryteria wykluczenia:

Pacjenci byli - choroba Parkinsona,

leczeni DON w - przeciwwskazania do prowadzenia badan

czasie wigczenia metodg spektroskopii rezonansu

do badania. magnetycznego (MRS),

- choroba psychiczna lub neurologiczna (np.
napady padaczkowe, klinicznie istotny wylew,
uraz glowy z  towarzyszeniem utraty
przytomnosci, cigzka choroba psychiczna wg
kryteriow DSM-IV  np. psychoza, ciezka
depresja, choroba dwubiegunowa, uzaleznienie
od alkoholu lub narkotykow),

- demencja spowodowana zespotem Korsakoffa
lub chorobag zakazng np. chorobg Creutzfeldt-
Jacoba, wirusem: opryszczki, zapalenia opon
mozgowych lub HIV,

- ciezkie zaburzenia czuciowe uniemozliwiajgce
pacjentowi udziat w badaniu,

- inne choroby lub wyniki badan laboratoryjnych
lub stosowane leki uniemozliwiajgce udziat w
badaniu np. klinicznie istotna i niestabilna
choroba: hematologiczna, watroby, sercowo-
naczyniowa, ptuc, przewodu pokarmowego,
gruczotéw endokrynnych, metaboliczna, nerek
lub inna choroba uktadowa,

- przeciwwskazania do stosowania MEM np.
nadwrazliwosé,

- w wywiadzie napady padaczkowe w ciggu
ostatnich 5 lat przed wtgczeniem do badania,

- liczba ptytek krwi <100 000 mm?®,

- w wywiadzie klaustrofobia,

- obecnos¢ implantéw lub innych metalowych
elementow w ciele.

Liczebnos¢ grup

e MEM+DON n=7 (zrandomizowani).

e PLC+DON n=6 (zrandomizowani).

Lorenzi 2011 RCT, otwarte, w |e MEM (brak Kryteria wigczenia: Oceniane punkty
Zrédto uktadzie danych - spetnienie standardowych kryteriow wg NINCDS- | korncowe:
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finansowania:
N.125/2004 of the
Italian Ministry of
Health, Lundbeck
Italia SpA
Pharmaceutical.

réwnolegtym,
jednoosrodkowe
(1 osrodek we
Wioszech), typu
IIA, superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
6 miesiecy.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.

w jakiej postaci)
w dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwigkszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe, brak
danych wiilu
dawkach
podawano lek
na dobe).

e PLC.

Pacjenci

otrzymywali

leczenie

inhibitorami ChE.

ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

uzyskanie 22 punktow w skali CDR (Clinical
Dementia Rating scale),

stosowanie inhibitoréw ChE przez 26 miesiecy
przed wigczeniem do badania,

dopuszczalne byto stosowanie nastepujgcych

lekéw/suplementéw w statej dawce:
antydepresantéw, lekdéw  przeciwzapalnych,
lekow  przeciw  nadci$nieniu  tetniczemu,

antykoagulantow, diuretykow, lekéw nasennych i
wysokich dawek witaminy E,
pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
opiekuna.
Kryteria wykluczenia:
- w wywiadzie przejsciowy incydent niedokrwienny
lub wylew, uraz gtowy,
- W wywiadzie uzaleznienie od alkoholu Iub
narkotykow,
- leczenie kortykosterydami,
- utrata masy ciata,
- uzyskanie 24 punktow w zmodyf kowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu.
Liczebno$¢ grup
o MEM+inhibitor ChE n=8 (zrandomizowani).
e PLC+inhibitor ChE n=7 (zrandomizowani).

- ocena zdolnosci
poznawczych,

- ocena stanu
umystowego
w skali: MMSE,

- ocena sieci
standardowej
aktywnosci
mézgu DMN
(Default Mode
Network).

Hermann 2013,
NCT00857649
kontynuacja
badania —
NCT00857233
Zrédio
finansowania: H.
Lundbeck A/S.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(32 osrodki w
Kanadzie),

w uktadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
24 tygodnie.
Okres leczenia i
obserwaciji w
kontynuaciji
badania:

24 tygodnie
Ocena w skali
Jadad: 4/5.

e MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwiekszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe w
ciggu 4 tygodni,
podawanej w 1
dawce).

e PLC.

Wszyscy pacjenci

wymagali terapii

podtrzymujgce;j

inhibitorami ChE w

stabilnej dawce

(DON, RYW, GAL)

przez okres

trwania badania.

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- uzyskanie 28 i £18 punktéw w skali MMSE,

- wiek =50 lat,

- stosowanie inhibitoréw ChE (DON, RYW, GAL)
przez 26 miesigcy przed wigczeniem do badania,
w statej dawce przez =23 miesigce przed
wigczeniem do badania,
- godny zaufania
przyjmowanie lekéw

wizytach kontrolnych,

- pobliskie miejsce zamieszkania,

- stabilny stan medyczny,

- pisemna zgoda na udzial w badaniu pacjenta i
opiekuna,

- uzyskanie 213 punktéw w skali NP1 i 21 punktu w
subskali NPI dotyczacej oceny pobudzenia/agresji,
- dopuszczalne bylo stosowanie lekdw w ramach
terapii choréb  wspotistniejgcych w  statych
dawkach: antydepresantow, lekéw przeciw
nadcisnieniu tetniczemu, lekdw przeciwzapalnych,
atypowych lekow przeciwpsychotycznych,
antykoagulantéw, lekdw  przeczyszczajgcych,
diuretykéw, lekoéw uspokajajgcych/nasennych,

- po wiaczeniu do badania, rozpoczecia leczenia
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi i/lub
antydepresantami dopuszczalne bylo po wizycie
kontrolnej w 4. tygodniu trwania badania w
przypadku: pogorszenia zachowania ocenianego
w skali NPI (wzrost o 23 punkty w skali NPI lub
wzrost o 21 punkt w subskali NPl dotyczgcej

opiekun
oraz

nadzorujgcy
towarzyszacy w

oceny pobudzenia/agresji) i stan pacjenta
usprawiedliwiat przewlekte stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych  lub  antydepresantéw,
dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi illub
antydepresantami mozliwe byto po wizycie

kontrolnej w 4. tygodniu trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

- niestabilny stan medyczny pacjenta,

- inna choroba psychiczna lub neurologiczna np.
wylew, choroba Parkinsona, napady padaczkowe,
uraz glowy z towarzyszgcg utratg przytomnosci
w ciggu ostatnich 5 lat przed wigczeniem do
badania,

Gtowne punkty

koncowe:

- ocena w skali

NPI,

- ocena w skali

SIB.

Dodatkowe

- ocena w skali
CIBIC-Plus,

- ocena w skali
ADCS-ADL o,

- ocena w skali
CMAI (Cohen-
Mansfield
Agitation
Inventory).

Profil

bezpieczenstwa.
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- demencja powiktana inng chorobg organiczna,
- uzyskanie >4 punktdw w zmodyfikowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu.
Liczebno$¢ grup

MEM+inhibitor ChE n=182 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa), n=151 (populacja
FAS).

PLC+inhibitor ChE n=187 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa), n=155 (populacja
FAS).

Kontynuacja badania:

MEM+inhibitor ChE n=297.

Fox 2012,
NCT00371059
Zrodio
finansowania: East
Kent Hospitals
University NHS
Foundation Trust.

RCT, podwojnie
zaslepione, w
uktadzie
réwnolegtym,
wieloosrodkowe
(brak danych o
liczbie
osrodkéw), fazy
1V, podtyp lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
12 tygodni.
Ocena w skali
Jadad: 4/5.

e MEM (brak
danych
w jakiej formie)
w dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwigkszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe,
podawanej w 2
podzielonych
dawkach).
e PLC.
Dopuszczano
stosowanie lekow
przychotropowych,
w tym inhibitorow
ChE.

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw dla diagnozy
prawdopodobnej choroby Alzheimera,

- uzyskanie <19 punktéw w skali SMMSE,

- uzyskanie <4 punktéw w zmodyf kowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mézgu,

- wiek 245 lat,

- w wywiadzie 22 tygodnie klinicznie istotnego
pobudzenia (wymagajgcego leczenia) z oceng w
skali CMAI 245 punktéw,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i
jego opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie memantyny w okresie 4 tygodni
przed wigczeniem do badania,

- stosowanie inhibitorow ChE krocej
miesigce,

- zmiana dawki w okresie 2 tygodni przed
wigczeniem do badania lekow
przeciwpsychotycznych, antydepresantow,
benzodiazepin, lekéw nasennych lub litu,

- stosowanie lekéw przeciwparkinsonowskich,

- nadwrazliwo$¢ na MEM,

- padaczka, w wywiadzie konwulsje lub napady
padaczkowe lub stosowanie leczenia
przeciwpadaczkowego,

- rbwnoczesne stosowanie antagonistdw NMDA,
np amantadyny, ketaminy lub dekstrometorfanu,

- niedawno przebyty zawat serca, niewyrownana
zastoinowa niewydolno$¢ serca,

- niekontrolowane nadcisnienie tetnicze krwi,

- cigzka, niestabilna lub stabo kontrolowana
choroba,

- stan pacjenta, ktéry w ocenie badacza moze
wptynaé na jego udziat i ukonczenie badania.

Liczebno$¢ grup

e MEM+inhibitor ChE n=74 (zrandomizowani),

n=72 (ITT).

e PLC+inhibitor ChE n=79 (zrandomizowani),

n=77 (ITT).

niz 3

Gtéwne punkty
koncowe:

CMAI

ocena w skali
(Cohen-

Mansfield
Agitation Score)

w 6.

tygodniu

trwania badania.
Dodatkowe
punkty koricowe:

ocena w skali
CMAI w 12
tygodniu
trwania
badania,
ocena w skali
NPI,

ocena w skali
CGI-C (Clinical
Global
Impression
Change),
ocena w skali
SMMSE,
ocena w skali
SIB w 6. i 12.
tygodniu
trwania
badania.

Profil
bezpieczenstwa.

Porsteinsson
2008
Zrodio
finansowania:
Forest
Laboratories Inc.,
New Yrok, NY.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(38 osrodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
w uktadzie
réwnolegtym,
typu llA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
24 tygodnie.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

o MEM (tabletki)
w dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe,
nastepnie
stopniowo
zwiekszano jg o
5 mg/dobe co
tydzien, do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe w
ciggu 4 tygodni,
podawanej w 1
dawce).

e PLC.

Pierwsze 1-2
tygodnie badania

Kryteria wtgczenia:

- wiek =50 lat,

- spetnienie standardowych kryteriow wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- diagnoza choroby Alzheimera potwierdzona
wynikami MRI lub TK wykonanych w ciggu
ostatniego roku przed wigczeniem do badania,

- uzyskanie 10-22 punktéw w skali MMSE,

- stosowanie inhibitoréw ChE (DON, RYW, GAL)
przez 26 miesiecy przed wigczeniem do
badania, w statej dawce (DON w dawce 5 lub10
mg/dobe, RYW w dawce 6, 9 lub 12 mg/dobe,
GAL w dawce 16 lub 24 mg/dobe) przez =3
miesigce przed wigczeniem do badania,

- godny zaufania  opiekun  nadzorujgcy
przyjmowanie lekow oraz towarzyszacy w
wizytach kontrolnych,

- zdoInos$¢ do poruszania sie,

- widzenie i styszenie umozliwiajgce udziat

Gtéwne punkt
koncowe:

ocena w skali

ADAS-cog,

ocena w skali

CIBIC-Plus.
Dodatkowe

ocena w skali
ADCS-ADL;
(23-item AD
Cooperative
Study-Activities
of Daily Living
inventory),
ocena w skali
NPI,

ocena w skali
MMSE,

ocena w skali
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przed
randomizacjg
byly pojedynczo
zamaskowane, w
celu oszacowania
stosowania sie
do zalecen
leczenia przez
pacjentéw. W
okresie 3-8
tygodnia trwania
badania mozliwe
byto
dostosowanie
dawki MEM do
potrzeb pacjenta
w przypadku
wystgpienia
dziatan
niepozgdanych.
Pacjenci
otrzymywali
terapie
podtrzymujgcyg
inh bitorem ChE
(DON, RYW,
GAL).

pacjenta w testach,
- uzyskanie <22 punktow w skali
oceniajgcej nasilenie depres;ji,
- stabilny stan medyczny,
- kobiety co najmniej 2 lata po menopauzie lub po
zabiegu sterylizacji,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta i

MADRAS

opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie istotna i aktywna choroba: ptuc,
przewodu pokarmowego, nerek, watroby,

gruczotéw endokrynnych, sercowo-naczyniowa,

- klinicznie istotny niedobdr witaminy B, lub
kwasu foliowego,

- objawy choroby psychicznej lub neurologicznej
potwierdzone wynikami TK lub MRI,

- demencja powiktana inng chorobg organiczng lub
choroba Alzheimera, ktérej towarzysza omamy
i majaczenie,

- aktualna terapia przeciwnowotworowa lub
ukonczenie jej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- uzyskanie >4 punktéw w zmodyfikowanej skali
HIRS oceniajgcej ryzyko niedokrwienia mozgu,

- niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

- uzaleznienie od narkotykéw,

- udziat w badaniu klinicznym lub stosowanie leku
eksperymentalnego w ciggu ostatnich 30 dni (lub
5 okreséw pottrwania leku, w zaleznosci od tego
co nastgpito wczesniej) przed wigczeniem do
badania,

- pozytywny wynik testu moczu na obecnos$¢
narkotykow,

- prawdopodobienstwo umieszczenia pacjenta w
osrodku opieki w trakcie trwania badania,

- wczesniejsze leczenie MEM lub udziat w badaniu
klinicznym nad efektywnoscig MEM,

- prawdopodobienstwo przerwania  terapii
inh bitorami ChE w trakcie trwania badania.

Liczebno$¢ grup

e MEM + inhibitor ChE n=217 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa), n=214 (ITT).

e PLC +inhibitor ChE n=216 (zrandomizowani,
populacja bezpieczenstwa), n=213 ITT).

RUD.
Profil
bezpieczenstwa.

Wilkinson 2012,
NCT00862940
Zrodio
finansowania: H.
Lundbeck A/S,
Merz
Pharmaceuticals
GmbH.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(31 o$rodkéw we
Franciji,
Niemczech,
Szwaijcarii
i Wielkiej
Brytanii),

w ukfadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwaciji:
52 tygodni.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

e MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(podawanie
MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérg
stopniowo
zwigkszano co
tydzien o 5
mg/dobe do
uzyskania dawki
20 mg/dobe w
ciggu
pierwszych 4
tygodni trwania
badania,
podawanej w 2
dawkach).

e PLC.

Kryteria wtgczenia:

- wiek 250 lat,

- spetnienie standardowych kryteriow wediug
NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej
choroby Alzheimera,

- diagnoza prawdopodobnej choroby Alzheimera
potwierdzona wynikami badania MRI,

- uzyskali 212-<20 punktéw w skali MMSE,

- dobry ogdlny stan zdrowia pacjenta,

- pacjent zdolny do przemieszczania sie
samodzielnie lub z pomoca,

- godny zaufania opiekun,

- plynna znajomo$¢ jezyka obowigzujgcego w
danym kraju,

- kobiety =2 lata po menopauzie lub po przebytym
zabiegu sterylizacji,

- dopuszczalne bylo aktualne lub wczesniejsze
leczenie inhibitorami ChE,

- pisemna zgodna na udziat w badaniu pacjenta
lub opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- objawy Klinicznie istotnego i aktywnego
schorzenia: ptuc, uktadu pokarmowego, nerek,
watroby, narzadéw endokrynnych, uktadu
sercowo-naczyniowego, niewyréwnang
zastoinowg niewydolnoscig serca lub innymi
chorobami,

- ciezkie zaburzenia czynnosci nerek,

Gtoéwny punkt
koncowy:

- ocena tempa
atrofii mézgu.
Dodatkowe

- ocena tempa
atrofii
hipokampa,
ocena w skali
COWAT
(Controlled
Oral Word
Association
Test),

ocena w skali
CFT (Category
Fluency Test),
ocena w skali

SIT (Stroop
Interference
Test),

- ocena w skali
OT (Orientation
Test),

ocena w skali
MMSE,

ocena w skali
NPI.
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- wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze krwi,
- nadwrazliwos¢ na MEM, amantadyne,
rymantydyne lub laktoze,
klinicznie istotne choroby neurodegeneracyjne
lub inne ciezkie choroby neurologiczne inne od
choroby Alzheimera,
pacjenci, u ktérych nie mozna bylo wykonac
rezonansu magnetycznego w fazie
przesiewowej badania lub podczas kolejnych
wizyt,
uzyskanie >4 punktow w skali
Ischemia Score oceniajacej
niedokrwienia mézgu,
przewidywana mozliwos¢ znalezienia sie
pacjenta w o$rodku opieki w okresie nastepnych
12 miesigcy.
Liczebnos¢ grup
o MEM n=134 (zrandomizowani), n=133 (populacja
APRS, bezpieczenstwa, FAS), n=110 (populacja
FAS-MRI).
e PLC n=144 (zrandomizowani, populacja APRS,
bezpieczenstwa), n=142 (populacja FAS), n=118
(populacja FAS-MRI).

Hachinski
ryzyko

Profil
bezpieczenstwa.

Saxton 2012,
NCT00469456
Zrédio
finansowania:
Fores

Laboratories, Inc.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(25 osrodkow w
Australii,
Potudniowej
Afryce, Nowej
Zelandii),

w ukfadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.

Okres leczenia i

obserwacii: 12
tygodni.
Ocena w skali
Jadad: 5/5.

o MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(leczenie MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérg
zwigkszano co
tydzien o 5
mg/dobe do
uzyskania dawki
20 mg/dobe w 4.
tygodniu,
w2
podzielonych
dawkach).

e PLC.

Kryteria wtgczenia:

- wiek 250 lat,

- pacjenci anglojezyczni,

- spetnienie standardowych kryteribw wedtug
NINCDS-ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej
choroby Alzheimera,

- uzyskali 10-19 punktéw w skali MMSE w fazie
przesiewowej i przy rozpoczeciu badania,

- wyniki TK lub MRI wykonane w ciggu ostatnich 12
miesiecy przed wtgczeniem do badania,

- stosowanie inhibitoréw ChE byto dozwolone, jesli
stosowane byty w stalej dawce przez =3
miesigce przed wigczeniem do badania i czasie
jego trwania,

- uczestniczenie w badaniu lekarskim, badaniach
laboratoryjnych i EKG w fazie przesiewowej,

- pacjenci zdolni do przemieszczania sie
samodzielnie lub z pomoca,

- pacjenci, ktorych widzenie i styszenie pozwala na
udziat w testach,

- kobiety 22 lata po menopauzie lub poddane
zabiegowi sterylizaciji,

- godny zaufania opiekun, moéwigcy w jezyku
angielskim, gotowy towarzyszy¢ pacjentowi w
czasie wizyt kontrolnych oraz spedzajgcy z nim
wystarczajgco duzo czasu, aby wykry¢
potencjalne zmiany w zdolnosciach
poznawczych, komunikacyjnych i w ogélnym
funkcjonowaniu pacjenta,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta lub
jego opiekuna.

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie istotne i aktywne schorzenie: ptuc,
przewodu pokarmowego, nerek, watroby,
narzadow endokrynnych, ukfadu sercowo-

naczyniowego lub choroba nowotworowa,
- objawy zaburzen psychicznych lub
neurologicznych innych od choroby Alzheimera,
demencja, ktérej towarzyszg inne organiczne
zmiany w mozgu lub cigzkie urojenia,
klinicznie istotne niedobory witaminy Bi, lub
kwasu foliowego,
uzyskanie >4 punktow w skali
Ischemia Score oceniajgcej
niedokrwienia mézgu,
nadcisnienie tetnicze krwi: cisnienie skurczowe
>180 mm Hg, ci$nienie rozkurczowe >100 mm
Hag,
- niedocisnienie tetnicze krwi: ciSnienie skurczowe
<90 mm Hg, ci$nienie rozkurczowe <50 mm Hg,

Hachinski
ryzyko

Gtoéwny punkt
koncowy:

- ocena w skali
FLCI (Functional
Linguistic
Communication
Inventory).
Dodatkowe

- ocena w skali
ASHA FACS
(American
Speech-
Language-
Hearing
Association
Functional
Linguistic
Communication
Inventory):
subskale: SC
(Social
Communication) i
CBN
(Communication
of Basic Needs),
- ocena w skali
CGI-C,

- ocena w skali
OPT (Oral
Production Test),
- ocena w skali
CPBQ (Caregiver
Perceived
Burden
Questionnaire).
Profil
bezpieczenstwa.
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- alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykéow w
ciggu 5 lat przed wtgczeniem do badania,

- objawy uposledzenia czynnosci nerek lub ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek,

- wezesniejsze leczenie MEM lub udziat w badaniu
klinicznym z  zastosowaniem MEM lub
nadwrazliwo$¢ na amantadyne lub rymantadyne,

- udziat w badaniu klinicznym z zastosowaniem
leku eksperymentalnego lub leczenie lekiem
eksperymentalnym w ciggu ostatnich 30 dni
przed wigczeniem do badania (lub przed
uptywem 5 okreséw poittrwania leku, w
zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze),

- prawdopodobienstwo znalezienia sie pacjenta w
osrodku opieki w czasie trwania badania,

- inne czynniki, ktére w opinii badacza mogtyby
wplyngé na ukonczenie udzialu w badaniu
pacjenta lub jego opiekuna.

Liczebnos¢ grup

* MEM n=136 (randomizowani), n=133 (populacja

ITT), n=135 (populacja bezpieczenstwa).

e PLC n=129 (randomizowani), n=124 (ITT), n=129

(populacja bezpieczenstwa).

Dysken2014,
Dysken 2014,
Dysken 2008,
NCT00235716
Zrédio
finansowania:
Department of
Veterans Affairs
Cooperative
Studies Program.

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
(14 osrodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
w ukfadzie
réwnolegtym,
typu lIA,
superiority.
Okres leczenia i
obserwacii:

6 miesiecy-4
lata.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.

e MEM (tabletki) w
dawce 20
mg/dobe
(podawanie
MEM
rozpoczeto od
dawki 5
mg/dobe, ktérg
zwigkszano co
tydzien o 5
mg/dobe do
uzyskania dawki
docelowej 20
mg/dobe po 4
tygodniach,
podawanej w 2
dawkach) +
inhibitor ChE.
PLC + inhibitor
ChE.

witamina E
(kapsutki) w
dawce 2000
jednostek/dobe
(podawana
doustnie w 2
dawkach) +
inhibitor ChE.
MEM w dawce
20 mg/dobe +
witamina E w
dawce 2000
jednostek/dobe
+ inhibitor ChE.

Kryteria wtgczenia:

- spetnienie standardowych kryteriéw wg NINCDS-
ADRDA dla diagnozy prawdopodobnej choroby
Alzheimera,

- obecno$¢ opiekuna (krewnego, przyjaciela)
dbajacego o stosowanie sie do zalecen leczenia,
towarzyszacego podczas wizyt kontrolnych i
oceniajgcego stan zdrowia pacjenta,

- uzyskanie 12-26 punktéw w skali MMSE,

- stosowanie dawki podtrzymujgcej inhibitorow
cholinesterazy przez co najmniej 4 tygodnie,

- zgoda na nie stosowanie witaminy E i/lub MEM,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjentow i
ich opiekundw.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowang pierwotng demencjg
inng niz choroba Alzheimera (np. demencjg
naczyniowg, demencja z ciatami Lewy’ego,
demencjg  czotowo-skroniowg,  niedoborem
witaminy E, niedoczynnoscig tarczycy),

- wystepowanie ciezkiej depresji,
uzaleznienia od alkoholu lub
psychoaktywnych, schizofrenii
urojeniowych  zdiagnozowanych
kryteriami DSM-1V,

- niekontrolowana choroba systemowa, kiéra
mogtaby wptyng¢é na udziat w badaniu lub
oczekiwany czas zycia ponizej 1 roku,

- cigza lub planowana cigza,

- udziat w innym badaniu klinicznym,

- aktualne stosowanie wiecej niz 1
cholinesterazy,

- aktualne stosowanie warfaryny,

- stosowanie suplementéw witaminy E w ciggu
ostatnich 2 tygodni przed wigczeniem do
badania,

- stosowanie MEM w ciggu ostatnich 4 tygodni
przed wiaczeniem do badania lub jej
nietolerancja,

- oszacowany klirens kreatyniny <5 mL/minute,

- stosowanie amantadyny w ciggu ostatnich 2
tygodni przed wigczeniem do badania.

Liczebnos¢ grup

MEM + PLC + inhibitor

(randomizowani,  populacja

n=142 (skutecznos¢).

PLC + inhibitor ChE n=152 (randomizowani,

populacja bezpieczenstwa), n=140 (skutecznos$c).

witamina E + PLC + inhibitor ChE n=152

(randomizowani,  populacja  bezpieczenstwa),

delirium,
substancji
lub zaburzen
zgodnie z

inhibitora

ChE n=155
bezpieczenstwa),

Gtoéwny punkt
koncowy:

- ocena w skali
ADCS-ADL.
Dodatkowe

- ocena w skali
MMSE,

ocena w skali
ADAS-cog,
ocena w skali
zaleznosci  od
opiekuna
(Dependence
Scale),

ocena w skali
NPI,

ocena w skali
CAS  wplywu
choroby na
funkcjonowanie
opiekunéw
(Caregiver
Activity
Survey).

Profil
bezpieczenstwa.
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n=140 (skutecznos¢).
MEM + witamina E + inhibitor ChE n=154
(randomizowani,  populacja  bezpieczenstwa),
n=139 (skutecznos¢).

ADAS-Cog — Alzheimer Disease Assessment Scale — Cognitive, ADAS-cogA — Alzheimer Disease Assessment Scale — cognitive-
Attention, ADAS-J-cog — Alzheimer’s Disease Assessment Scale, ADCD/ADL — AD Cooperative Study/ Activities of Daily Living, ADCS-
ADL — Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory, ADCS-ADL;g — 19-item AD Cooperative Study-
Activities of Daily Living Inventory, ADCS-ADL,; — 23-item AD Cooperative Study-Activities of Daily Living inventory, ADCS-CGIC —
Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change, ASHA FACS — American Speech-Language-Hearing
Association Functional Linguistic Communication Inventory , BADLS — Bristol Activities of Daily Living Scale, BEHAVE-AD —
Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease, BGP — Behavioural Rating Scale for Geriatric Patients, CAS — Caregiver Activity Survey,
CBN - Communication of Basic Needs, CDR — Clinical Dementia Rating scale, CDR-SB — Clinical Dementia Rating — Sum of the
Boxes, CFT — Category Fluency Test ,CGI-C — Clinical Global Impression Change, CIBIC-plus — Clinician’s Impression-Based
Impression of Change, CIBIC-Plus — Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input, CMAI — Cohen-Mansfield
Agitation Inventor, CMCS — Caregiver-rated Modified Crichton Scale, COWAT — Controlled Oral Word Association Test, CPBQ —
Caregiver Perceived Burden Questionnaire, DEMQOL-Proxy — Dementia Quality of Life, DMN — Default Mode Network, DON —
donepezil, FAS — Functional Assessment Staging scale, FAST — Functional Assessment Staging Tool, FLCI — Functional Linguistic
Communication Inventory, GAL — galantamina, GDS — Global Deterioration Scale, GHQ-12 — General Health Questionnaire 12, HIRS —
Hachinski Ischemic Rating Scale, J-CGIC — Clinical Global Impression of Change, MENFIS — Mental Function Impairment Scale, MMSE
— Mini-Mental State Examination, MRS — spektroskopii rezonansu magnetycznego, NINCDS-ADRDA - Narodowy Instytut Zaburzen
Neurologicznych, Komun kacji i Udaréw — Stowarzyszenie chorych na chorobe Alzheimera i choroby pokrewne,, NPI — Neuropsychiatric
Inventory, OPT — Oral Production Test, PDS — Progressive Deterioration Scale, RUD — Resource Utilization in Dementia, RYW —
rywastygmina, SIB — Severe Impairment Battery, SIT — Stroop Interference Test, SMMSE - Standardized Mini-Mental State

Examination, TMT-PA — Trail Making Test — Part A, TPCT — Ten Point Clock-drawing Test.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[wg tab 120 AKL wnioskodawcy].

Nazwa skali/kwestionariuszy

Opis skali/kwestionariusza

Skala ADAS-cog (ang.
Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale)

skala oceny zdolnosci poznawczych: punktacja od 0 do 70, wyzszy wynk oznacza gorsze
funkcje poznawcze, obejmuje domeny: pamie¢, zdolnosci werbalne, orientacje, rozumowanie,
praksje (ruchy celowe).

Skala ADCS-ADL,; (ang.
Alzheimer’s Disease Cooperative
Study-Activities of Daily Living
Inventory)

skala oceny sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci dokonana przez
opiekuna: punktacja 0-54 punktéw w wersji z 19 pozycjami i 0-78 punktow w wersji z 23
pozycjami, wyzszy wyn k oznacza lepszg sprawnos$c.

Skala ASHA FACS (ang.
Functional Assessment of
Communication Skills for Adults)

skala oceny zdolnosci komunikacyjnych: punktacja od 0 do 301, wyzszy wynik oznacza lepsze
zdolnosci komunikacyjne, obejmuje subskale CBN (ang. Communication of Basic Needs) —
oceniajgca zdolnos$é komunikacji podstawowych potrzeb oraz SC (ang. Social Communication) —
oceniajgca zdolnosci komun kacyjne w kontekscie interakcji spotecznych.

Skala BADLS (ang. Bristol
Activities of Daily Living Scale)

skala oceny sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, punktacja 0-60 punktdw,
wyzszy wynik oznacza mniejszg sprawnosc.

Skala BEHAVE-AD (ang.
Behavioral symptoms in
Alzheimer's Disease)

skala oceny objawéw behawioralnych, ocena 25 objawéw, kazdy za 0-3 punkty, uzyskany wynik
wynosi od 0 do 75 punktdw, im wyzszy wynik tym wigksze nasilenie objawow, skala obejmuje
ocene 7 domen: paranoidalne lub urojeniowe poglady, omamy, zaburzenia aktywnosci, agresje,
zaburzenia cyklu dobowego, zaburzenia afektywne, leki i fobie.

Skala BGP (ang. Behavioral
Rating Scale for Geriatric
Patients)

skala oceny zachowania u pacjentéw geriatrycznych, obejmuje 35-pozycji, jej subskala
oceniajgca zalezno$¢ chorego od opiekuna (ang. BGP care dependance subscale) obejmuje 23
pozycje.

Skala CAS (ang. Caregiver
Activity Survey)

skala oceny obcigzenia opiekuna pacjenta, dotyczaca 6 gtdwnych obszaréw codziennej
aktywnosci: nadzoru, komunikacji, ubierania, karmienia, dbato$ci o wyglad, transportu,
opiekunowie okreslajg czas przeznaczony na poszczegolne czynnosci.

Skala CGI-C (ang. Clinical Global
Impression of Change)

skala ogdlnej oceny stanu pacjenta dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od
opiekuna pacjenta, punktacja 0-7: od 1 — bardzo duza poprawa do 7 — bardzo duze pogorszenie,
4 — brak zmian.

Skala CIBIC-Plus (ang. Clinician’s
Interview-Based Impression of
Change Plus Caregiver Input)

skala ogolnej oceny zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza i
uwzgledniajgca udziat opiekuna: punktacja od 1 do 7, wyzszy wynk oznacza pogorszenie
zdolnosci pacjenta do pojmowania, ocena obejmuje domeny: zdolnosci poznawcze, sprawnos¢
w wykonywaniu codziennych czynnosci, zachowanie, ogdélny stan pacjenta.

Skala CMAI (ang. Cohen-
Mansfield Agitation Score)

skala oceny pobudzenia Cohen-Mansfield: punktacja od 0 do 203, wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcje poznawcze, ocenia 29 pozycji zwigzanych z pobudzeniem wynikajgcym z pogorszenia
zdolnosci poznawczych pacjenta, kazda jest oceniana od 0 do 7 punktéw, oceniane zachowania:
wedrowanie, agresja, niewtasciwe odpowiedzi, gromadzenie, seksualne odhamowanie.
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Skala DEMQOL-Proxy (ang.
Dementia Quiality of Life)

skala oceny jakosci zycia, punktacja 31-134 punktdéw, wyzszy wynik oznacza lepsza jakos$¢
zycia.

Skala FAST (ang. Functional
Assessment Staging Tool/ scale)

skala oceny sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, obejmuje 7 stadiow: 1. stadium
—norma, 7. stadium — ciezka demencja.

Skala FLCI (ang. Functional
Linguistic Communication
Inventory)

skala oceny zdolnosci komunikacyjnych: punktacja od 0 do 87, wyzszy wynik oznacza lepsze
zdolnosci komunikacyjne, obejmuje 10 domen: pozdrowienia i nazywanie, odpowiadanie na
pytania, pisanie, podpisywanie korespondencji, poréwnywanie, czytanie, wypetnianie instrukcji,
pantomime, gestykulacje, konwersacje.

Skala GDS (ang. Global
Deteriotation Scale)

skala ogolnej deterioracji, obejmuje 7 stadidow, stadium 1 — norma, a stadium 7 — ciezka
demencja, ocena dotyczy zdolnosci poznawczych, sprawnosci w wykonywaniu codziennych
czynnosci, zachowania.

Kwestionariusz GHQ-12 (ang.
General Health Questionnaire)

skala oceny stanu zdrowia opiekuna, punktacja 0-12 punktéw, wyzszy wyn k oznacza wigksze
nasilenie objawdw psychologicznych u opiekuna, stosowany réwniez w ocenie stanu starszych
0sob.

Skala MMSE/ SMMSE (ang.
Standardized/ Mini-Mental State
Examination)

standaryzowana krétka skala oceny stanu umystowego: punktacja od 0 do 30, wyzszy wynik
oznacza lepsze funkcje poznawcze, ocena obejmuje 5 obszarow aktywnosci poznawczej:
orientacje, pamieé, uwage, przypominanie, stownictwo, praksje konstrukcyjng

Skala NPI (ang. Neuropsychiatric
Inventory)

skala oceny objawow neuropsychicznych: punktacja od 0 do 144, wyzszy wynik oznacza wigcej
objawoéw behawioralnych i psychologicznych, obejmuje 12 domen: urojenia, halucynacje,
pobudzenie/agresje, dysforie, lek, euforie, apatie, odhamowanie, drazliwo$¢/chwiejnosé
emocjonalng, zaburzenia motoryczne, zaburzenia zachowania wystepujace w nocy, zaburzenia
apetytu i jedzenia. Obejmuje subskale NPI-Distress — ocenia obcigzenie opiekuna, punktacja 0-
60 punktow, wyzszy wynik oznacza wieksze obcigzenie.

Skala RUD (ang. Resource
Utilization in Dementia)

skala oceny wykorzystania srodkéw z zakresu ochrony zdrowia w przebiegu demencji, obejmuje
ocene: leku, czestosci i czasu trwania hospitalizacji, wizyt w osrodkach zdrowia, stosowania
dodatkowych lekéw, zamieszkania, korzystania z opieki spotecznej, czas poswiecony na opieke
nad pacjentami oraz zwolnienia w pracy, wypetniania przez pacjentow i opiekunéw.

Skala SIB (ang. Severe
Impairment Battery)

skala oceny zaburzen poznawczych: punktacja od 0 do 100, wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcje poznawcze, mniej niz 63 punkty oznacza cigezkie zaburzenia, ocena obejmuje 6 domen:
interakcje spoteczne, pamie¢, zdolnosci werbalne, orientacje, percepcje wzrokowg, uwage,
praksje (ruchy celowe), zdolno$¢ konstruowania.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badah RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
opisano inne elementy metodyki badan, nieujete w ww. skali.

Wszystkie badania byty podwdjnie zaslepione, z wyjgtkiem 2 badan (Cumbo 2014, Lorenzi 2011), ktére byty
otwarte. RCT przeprowadzono w uktadzie réwnoleglym. Wszystkie badania dotyczyty udowodnienia
wyzszosci interwencji nad placebo, tylko w 1 badaniu (Howard 2012) nie podano hipotezy. W wiekszosci
byly to badania umiarkowanej jakosci (3-4/5 pkt wg skali Jadad), co wynikato gtéwnie z braku informacji o
metodzie randomizacji i zaslepienia, 5 badan (Reisberg 2003, Winbland 2007, Cumbo 2014, Lorenzi 2011,
Dysken 2014) charakteryzowato sie stabg jakoscig (2/5 pkt w skali Jadad), czyli nie zastosowano
randomizacji, nie podano informacji o0 metodzie randomizaciji i zaslepienia, lub podano niewlasciwg metode
randomizacji (blokowa), a 1 badanie (Saxton 2012) — wysokg jakosci (5/5 pkt w skali Jadad).

Ponizej opisano metodyke badahn w podziale na uwzgledniong populacje oraz poréwnania.

1) W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu:

MEM vs PLC

Wyniki badahn Peskind 2006 i Bakchine 2008 skumulowano w metaanalizie. Do badania Bakchine 2008
wigczano pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali inhibitory cholinesterazy, ale przerwali to leczenie na 230
dni przed wizytg skriningowa (37,2% populacji randomizowanej). Do badania Peskind 2006 nie wtgczano
chorych, ktérzy byli leczeni inhibitorami cholinesterazy w czasie 30 dni od skryningu. Wyniki dotyczace
skuteczno$ci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (Peskind 2006) lub FAS i CS24/0OC (Bakchine
2008). Populacje ITT okreslono jako osoby z populacji bezpieczenstwa z =21 pomiarem w jednym z
pierwszorzedowych punktéw koncowych (n=394). Populacje FAS zdefiniowano jako pacjentéw z populaciji
APTS (All Patients Treated Set — zrandomizowani, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku) z = 1 pomiarem w
jednym z pierwszorzedowych punktow koncowych (n=461), natomiast populacje CS24 jako pacjentéw z
populacji FAS, ktorzy przyjmowali lek przez czas trwania badania i mieli pomiary w jednym z
pierwszorzedowych punktow koncowych w 24. tygodniu (n=403). W obu badaniach profil bezpieczenstwa
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analizowano w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku (n=403 lub 470). Zaréwno w jednym,
jak i w drugim badaniu pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta ocena w skali: ADAS-cog i CIBIC-
Plus. W obu badaniach okres leczenia i obserwacji wynidst 24 tygodnie.

Wynikéw badania Schmidt 2008 nie witgczono do metaanalizy, tylko przedstawiono oddzielnie, ze wzgledu
na diuzszy okres leczenia i obserwacji (52 tygodnie). Badanie obejmowato pacjentéw po wczesniejszym
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia inhibitorami cholinesterazy lub tych z wynikiem >14 w skali
MMSE, co wykluczato ich z terapii innymi zarejestrowanymi lekami przeciw demencji. Wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (n=36). W badaniu nie oceniono bezpieczenstwa
ani nie okreslono gtéwnych punktéw koncowych.

MEM vs DON/RYW

W badaniu Cumbo 2014 nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy stosowali inhibitory cholinesterazy w ciggu 30
dni przed wigczeniem do niego. Wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT
(n=136", pacjenci z populacji bezpieczenstwa, ktdrzy mieli 21 pomiar z zakresu skutecznosci). Profil
bezpieczenstwa analizowano w populacji pacjentéw zrandomizowanych do badania, ktérzy otrzymali =1
dawke leku (n=136). Okres leczenia i obserwacji wyniost 12 miesiecy. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byta ocena w skali: NPI i BEHAVE-AD. Dawka donapezylu wyniosta 10 mg/dobe ($rednia), a
rywastygminy — 12 mg/dobe ($rednia).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie miedzy memantyng (Peskind 2006, Bakchine 2008) a
donepezilem (Rogers 1998, Krishnan 2003, Homma 2000) ze wzgledu na duzg homogennos$¢ w zakresie:
metodyki, charakterystyki populacji, czasu trwania leczenia i obserwacji oraz analizowanych punktow
kohcowych.

Badania dla memantyny w poréwnaniu do placebo opisano powyzej.

W 2 badaniach skutecznosc¢ kliniczng donapezylu oceniono w populacji ITT a w 1 — w populacji ITT i FEP
(Fully Evaluable Population). W badaniu Rogers 1998 populacje ITT okreslono jako zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy przyjeli 21 dawke leku, z dostepnymi pomiarami wstepnymi i =1 pomiarem po
rozpoczeciu leczenia (n=473), natomiast populacje FEP jako pacjentéw, ktérzy ukonczyli udziat w fazie
podwdjnie zaslepionej, przyjmujgc =280% zaplanowanych dawek leku oraz odbyli 22 wizyty kontrolne, a
takze nie naruszyli znaczgco wymagan protokotu badania. W badaniu Krishnan 2003 populacje ITT
zdefiniowano jako zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli 21 dawke leku, dla ktérych byly dostepne
wstepne pomiary i pomiary po rozpoczeciu leczenia (n=67). Natomiast w badaniu Homma 2000 populacje
ITT podano jako zrandomizowanych pacjentéow, ze zgoda na udziat w nim, ktérych poddano ocenie 21 raz
po rozpoczeciu leczenia i mieli pomiary skutecznosci leczenia (n=268). Profil bezpieczenstwa oceniono w
populacji ITT w badaniu Rogers 1998 (n=473), populacji ITT (n=67) i PC (Protocol Compatible — pacjenci,
ktérzy wypetnili wymagania protokotu badania, n=228) w badaniu Krishnan 2003 oraz populacji
zrandomizowanych pacjentéw (nie uwzgledniono 1 osoby, ktéra nie przyszia do szpitala po podaniu leku)
w badaniu Homma 2000. We wszystkich 3 badaniach okres leczenia i obserwacji wyniost: 24 tygodnie, z
tym ze w badaniu Rogers 1998 dodatkowo byto 6 tygodni fazy wyptukania (pojedynczo zaslepiona).
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta ocena w skali: ADAS-cog i CIBIC-Plus w badaniach Rogers
1998, ADAS-cog i J-CGIC w badaniu Homma 2000, natomiast nie okreslono ich w badaniu Krishnan 2003.
Dawka donapezylu wyniosta 5 i 10 mg/dobe w badaniu Rogers 1998, 10 mg/dobe w Krishnan 2003 i 5
mg/dobe w Homma 2000.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie miedzy memantyng (Peskind 2006, Bakchine 2008) a
rywastygimng (Winbland 2007, Feldman 2007) ze wzgledu na duzg homogennos¢ w zakresie: metodyki,
charakterystyki populacji, czasu trwania leczenia i obserwacji oraz analizowanych punktéw koncowych.
Badania dla memantyny w poréwnaniu z placebo opisano powyzej.

W obu badaniach wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej rywastygimny przedstawiono dla populacji ITT.
W badaniu Peskind 2006 populacje te zdefiniowano jako zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy przyjeli =1
dawke leku i mieli 21 wazny pomiar z fazy wstepnej oraz po rozpoczeciu badania dotyczgcy jednego z
gtébwnych punktéw koncowych (uzyskany w okresie nie dtuzszym niz 2 dni od przyjecia leku, n=1053).
Natomiast w badaniu Bakchine 2008 populacje te okreslono jako zrandomizowanych pacjentéw, bez
wzgledu na fakt przyjeci lub nie przyjecia leku (n=678). W obu badaniach oceniono profil bezpieczenstwa w
populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli 21 dawke leku i mieli 21 wazny pomiar z zakresu bezpieczenstwa
(n=1190, Peskind 2006; n=677, Bakchine 2008). Okres leczenia i obserwacji wyniost 24 tygodnie w
badaniu Peskind 2006 i 26 tygodni w badaniu Bakchine 2008. Zastosowana w badaniu dawka
rywastygminy wyniosta 3-12 mg/dobe (Srednia 9,7+SD 3,4) mg/dobe) w badaniu Peskind 2006 i 2-12
mg/dobe (Srednia 8,9+SD 2,93) w badaniu Bakchine 2008. Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi byta

! Podano bez uwzglednienia grupy pacjentéw przyjmujgcych galantamine (n=41).
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ocena skali: ADAS-cog i ADACS-CGCI w badaniu Winbland 2007 oraz ADAS-cog i CIBIC-Plus w badaniu
Feldman 2007.

MEM+DON vs PLC+DON

W czasie wigczenie do badania Ashford 2011 86% z grupy memantyny i 67% z placebo przyjmowato
donepezil. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji PP (n=10). W badaniu nie
analizowano profilu bezpieczenstwa. Okres leczenia i obserwacji wyniost 54 tygodnie. Nie podano w nim
informacjo o zastosowanej dawce donepezilu, ani nie okreslono pierwszorzedowego punktu kohcowego.

MEM+IChE vs PLC+IChE

W badaniu Porsteinsson 2008 67,21% pacjentow witgczonych do badania byto jednoczesnie leczonych
donepezilem (63,4% vs 71,0%), 17,78% - rywastygming (20,4% vs 15,2%), a 15,01% - galantaming
(16,2% vs 13,8%). W badaniu Dysken 2014 99,8% pacjentow wigczonych do badania otrzymywato
inhibitory cholinoesterazy: 65% - donepezil i 32% galantamine. W obu badaniach wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT. W Porsteinsson 2008 populacje te zdefiniowano
jako pacjentow z populacji bezpieczenstwa, dla ktérych wykonano =1 pomiar dla jednego z
pierwszorzedowych punktéw koncowych (n=427). Natomiast w badaniu Dysken 2014 populacje te
okreslono jako wszystkich, zrandomizowanych pacjentéw, dla ktérych byty pomiary wstepne i 21 pomiar
uzyskany w trakcie leczenia (n=282). W obu badaniach profil bezpieczenstwa oceniono w populaciji
zrandomizowanych pacjentéw (n=307, Dysken 2014), przy czym w badaniu Porsteinsson 2008, byli to ci,
ktorzy przyjeli 21 dawke memantyny w fazie podwdjnie zaslepionej (n=433). Okres leczenia i obserwac;ji
wyniost 24 tygodnie w badaniu Porsteinsson 2008 oraz 48 miesiecy (SredniatSD: 2,27+1,22) w badaniu
Dysken 2014. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena w skali ADAS-cog i CIBIC-Plus w
badaniu Porsteinsson 2008 oraz w skali ADCS-ADL,; w badaniu Dysken 2014. W badaniu Porsteinsson
2008 donapezyl stosowano w dawce 5 lub 10 mg/dobe, rywastygmine - w dawkach 6, 9 lub 12 mg/dobe, a
galantamine w dawce 16 lub 24 mg/dobe, natomiast w badaniu Dysken 2014 nie podano informacji o
dawkowaniu inhibitoréw cholinesterazy.

2) W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu:

MEM vs PLC

Badanie Wang 2013 obejmowato pacjentow, kitdrzy nie otrzymywali jakiegokolwiek zatwierdzonego lub
badanego leku przeciw otepieniu na 3 miesigce przed wtgczeniem do badania. W badaniu van Dyck 2007
uczestnikom nie pozwalano na terapie inhibitorami cholinesterazy na 30 dni przed wigczeniem oraz w
trakcie jego trwania. W badaniu Reisberg 2003 nie podano takich informacji. Wyniki badan: Reisberg 2003,
Wang 2013, van Dyck 2007 skumulowano ze wzgledu na: podobng metodyke, populacje pacjentéw,
stosowane leczenie, czas trwania leczenia i obserwacji oraz analizowane punkty koncowe. Wyniki z
zakresu skuteczno$ci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT w badaniach: Reisberg 2003 (n=252,
wszyscy randomizowani) i van Dyck 2007 (n=336, dla ktérych dostepny byt 21 pomiar gtéwnego punktu
koncowego) oraz w populacji PP w badaniu: Wang 2013 (n=22, ktérzy ukonczyli badanie). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w populacji ITT w badaniu Reisberg 2003 (n=252), populaciji
0so6b, ktore przyjety co najmniej 1 dawke leku w fazie podwdjnie zaslepionej (n=350) w badaniu van Dyck
2007 i nie oceniono bezpieczehstwa w badaniu Wang 2013. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta
ocena w skali: CIBIC-Plus i ADCS-ADL;¢ w badaniu Reisberg 2003, SIB w badaniu Wang 2013 oraz
ADCS-ADLg i SIB w badaniu van Dyck 2007. Okres leczenia i obserwacji wyniést 28 tygodni w badaniu
Reisberg 2003 oraz 24 tygodnie w badaniach: Wang 2013 i van Dyck 2007.

Badania Howard 2012 nie wigczono do ww. metaanalizy z powodu diuzszego okresu obserwacji (52
tygodnie). Wyniki w tym badaniu przedstawiono dla populacji ITT, tj. wszyscy pacjenci zrandomizowani
(N=295) do badania, ktorzy przyjeli 21 dawke leku (N=291). Gtéwnym punktem koncowym byta ocena w
skali: MMSE i BADLS.

MEM+DON vs PLC+DON

W badaniu Tariot 2004 uwzgledniono pacjentéw z aktualng terapig donepezilem trwajgcg = 6 miesiecy
przed wigczeniem do niego i stabilng dawkg przez =3 miesigce. Ok 98% pacjentéw z kazdej grupy
otrzymywato inne leki w trakcie badania (tokoferol, multiwitaminy, kwas acetylosalicylowy, kwas
askorbinowy, paracetamol, ginkgo biloba, wapn). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono
dla zmodyfikowanej populacji mITT, zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci z populacji bezpieczenstwa, dla
ktérych byt 21 pomiar w jednym z gtéwnych punktéw koncowych (n=395). Profil bezpieczenstwa oceniono
w populacji zrandomizowanych pacjentow, ktérzy przyjeli =1 dawke memantyny w fazie podwdjnie
zaslepionej (n=403). Okres leczenia i obserwacji wyniost 24 tygodnie. Zastosowana w badaniu dawka
donepezilu wyniosta 5-10 mg/dobe. Pierwszorzedowym punktem byta ocena w skali SIB i ADCS-ADL .

MEM+IChE vs PLC+IChE
Do badania Wilkinson 2012 i Saxton 2012 wigczano pacjentdw z chorobg Alzheimera tylko o
umiarkowanym nasileniu, natomiast w pozostate zaréwno chorych o umiarkowanym, jak i ciezkim
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nasileniu. W badaniu Fox 2012 21,5% pacjentow otrzymywato inhibitory cholinesterazy, a w badaniu
Herrmann 2013 — 96% chorych, w badaniu Saxton 2012 — 53% o0s6b (w tym 31,4% — donapezyl, 20,5%
galantamine i 1,1% rywastagmine), natomiast w badaniu Lorenzi 2011 (chorzy przyjmowali inhibitory CHE
=6 miesiecy przed wigczeniem) i Wilkinson 2012 (nie wszyscy pacjenci otrzymywali inhibitory ChE) nie
podano takich informacji. W badaniu Fox 2012 i Herrmann 2013 pacjenci otrzymywali réwniez inne leki, t.:
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, benzodiazepiny/nasenne lub przeciwlekowe, w badaniu Lorenzi
2011 pacjenci mogli dostawac leki =22 tygodnie przed wigczeniem do niego, w stabilnej dawce, tj.:
przeciwdepresyjne, przeciwzapalne, hipotensyjne, antykoagulanty, diuretyki, nasenne, czy wysokie dawki
witaminy E, natomiast w pozostatych badaniach nie podano takich informacji. W 3 badaniach wyniki z
zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla: populacji ITT, ktérg okreslono jako zrandomizowanych
pacjentbw w badaniu Lorenzi 2011 (n=15) i Fox 2012 (n=149, 4 pacjentéw wykluczono przed
rozpoczeciem badani z powodu btedéw przy randomizacji) lub wszystkich pacjentéw z populacji
bezpieczenstwa, dla ktérych byt 21 pomiar w skali FLCI w badaniu Saxton 2012 (n=257). W pozostatych
dwodch badaniach niniejsze wyniki zaprezentowano dla populacji FAS (wszyscy, zrandomizowani pacjenci,
leczeni inhibitorami cholinesterazy, ktérzy przyjeli 21 dawke memantyny i mieli 21 pomiar w skali NPI i SIB)
w badaniu Herrmann 2013 (n=324) oraz populacji FAS-cog (n=275, wszyscy pacjenci z populacji APTS,
dla ktérych byt =1 pomiar zdolnosci poznawczych lub zachowania) i FAS-MRI (n=228, wszyscy pacjenci z
populacji APTS, dla ktérych byt 21 pomiar MRI wykonany po uptywie =6 miesiecy od rozpoczecia leczenia)
w badaniu Wilkinson 2012. Profil bezpieczenstwa oceniono w: populacji APTS (wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktorzy przyjeli 2 1 dawke memantyny) w badaniu Herrmann 2013 (n=369),
Wilkinson 2012 (n=277), Saxton 2012 (n=264), populacji ITT w badaniu Fox 2012, a takze nie oceniono go
w badaniu Lorenzi 2011. Okres leczenia i obserwacji wyniost 12 tygodnie w badaniu Fox 2012 i Saxton
2012, 24 tygodnie w badaniach Lorenzi 2011 i Herrmann 2013 oraz 52 tygodnie w badaniu Wilkinson 2012.
Tylko w badaniu Wilkinson 2012 podano zastosowang dawke: donepezilu (Srednia 8,1 vs 9,2 mg/dobe w
grupie memantyny vs placebo), rywastygminy (srednia 8,7 vs 8,0 mg/dobe), a galantaminy ($rednia 21,6 vs
20,0 mg/dobe), a w pozostatych badaniach nie okreslono dawkowania inhibitorow cholinesterazy.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byla ocena w skali: NPI i SIB (Herrmann 2013), CMAI (Fox
2012), FLCI (Saxton 2012), ocena atrofii mézgu (Wilkinson 2012), natomiast nie okreslono ich w badaniu
Lorenzi 2011.
We wszystkich powyzszych badaniach dawka memantyny wyniosta 20 mg/dobe i byta zgodna z ChPL
Memabix. W niektérych badaniach pierwotng analize skutecznosci wykonywano w populacji pacjentéw
poddanych ostatniej obserwacji (LOCF), w ten sposéb radzono sobie w brakujgcymi danymi a
podtrzymujgca analize w populacji pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie i dla ktérych byty dostepne pomiary
(OC) (Peskind 2006, Reisberg 2003, van Dyck 2007, Tariot 2004). W nielicznych badaniach wykonywano
analizy skutecznosci tylko dla populacji LOCF (Cumbo 2014, Rogers 1998, Feldman 2007) lub popualcji OC
(Bakchine 2008, Wang 2013).

Badania prospektywne z grupg kontrolng oraz badania obserwacyjne retrospektywne oceniono za pomocg
skali NOS. Natomiast metodyke pozostatych badan opisano biorgc pod uwage ich typ, populacje, schemat
leczenia, pacjentéw utraconych z badania, oceniane punkty koncowe oraz kryteria wtgczenia/wytgczenia.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy wykonano jakosciowg synteze wynikow, ktora byta czytelna. Wyniki badan
przedstawiono zaréwno w postaci tabelarycznej, jak i opisowe;.

W sytuacji, gdy odnalezione badania charakteryzowaty sie zblizong: populacjg, interwencja, komparatorami,
punktami koncowymi i metodykg (w tym okresem obserwacji) wykonano iloSciowg synteze danych.
Przyjmowano, ze badania wigczone do metaanalizy sg homogenne, jezeli w tescie statystycznym dla
heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta 20,1. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
badan klinicznych na podstawie ww. warto$¢ p, wyniki kumulowano metodg random effects. w innych
przypadkach stosowano metode fixed effects.

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z
komparatorami, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera (poprzez wspdélny komparator).

W AKL wnioskodawcy stwierdzono kilka btedow ekstrakcji danych. W zwigzku z czym w niniejszej AWA
podano wartosci zgodne z publikacjami zrodtowymi i ewentualnie przeprowadzono wyliczenia w programie
RevMan (informacje podano w pkt 3.3.2. AWA pod tabelami z wynikami). Niniejsze btedy nie powodowaty
jednak zmiany wnioskowania.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na brak odnalezienia przez autorow AK wnioskodawcy zadnych wiarygodnych badan
klinicznych, w ktérych analizowano efektywnos$¢ kliniczng memantyny stosowanej w postaci roztworu
doustnego w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, w analizie
klinicznej uwzgledniono badanie dotyczgce biorownowaznosci memantyny w postaci roztworu doustnego w
poréwnaniu do tabletek powlekanych, przedstawione w raporcie EMA.

W ramach nieopublikowanego badania o akronimie MRZ-9201 memantyne w dawce 20 mg/dobe w postaci:
roztworu doustnego, tabletek powlekanych lub tabletek o kontrolowanym uwalnianiu, podano 12 zdrowym
ochotnikom (mezczyznom). Kazda z form memantyny byla przyjmowana przez wszystkich uczestnikow
przez okres 2 tygodni. Wyniki uzyskane w badaniu dotyczgce roztworu doustnego oraz tabletek
powlekanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Biorownowaznos¢ (ciagte punkty konncowe) memantyny w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do tabletek
powlekanych.

Grupa badana Grupa kontrolna
Memantyna Memantyna
Punkt koncowy Roztwoér doustny Tabletki MD [CI] Wartos¢é p*
[$redniatSD] [SredniatSD]
N=12 N=12
160 [95% CI: -106,13; 426,13]* >0,05*
YA
AUC .- (ng x h/ mL) 2030+312 1870352 [90% CI: 0,99; 1,21]** 50,05+
0 [95% CI: -3,32; 3,32]* >0,05*
AYAY
Crax (ng/ML) 26,00+4,22 26,004,07 [90% CI: 0,93; 1,07]* >0,05*
>0,05*
tmax (M)A 3,33+1,93 3,25+1,74 0,08 [95% CI: -1,39; 1,55]* 0,05+
Tajztem (MMM 74,3+23,8 68,9£21,6 5,4 [95% Cl: -12,78; 23,58]* :(5)(5)55**

* Obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostgpnych danych. ** Dane pochodzgce z publikacji referencyjnej.
AUC . - pole pod krzywg zaleznosci stgzenia leku w osoczu od czasu 0 do nieskonczonosci. * Maksymalne stezenie leku w osoczu
krwi. M* Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu krwi. A" Okres poéttrwania leku.

Wyniki uzyskane przez zdrowych ochotnikéw stosujgcych memantyne w postaci roztworu doustnego nie
réznity sie istotnie statystycznie od wynikéw uzyskanych przez ochotnikdéw stosujgcych memantyne w formie
tabletek powlekanych w zakresie: wartosci pola pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu 0
do nieskonczonosci, maksymalnego stezenia leku w osoczu, czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia
leku w osoczu oraz okresu pottrwania leku. Uzyskane wyniki wskazujg na biorbwnowaznosé memantyny w
postaci roztworu doustnego i tabletek powlekanych.

PACJENCI Z CHOROBA ALZHEIMERA O tAGODNYM LUB UMIARKOWANYM NASILENIU

Memantyna vs aktywne komparatory - monoterapia

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) monoterapia memantyny vs donepezil lub vs rywastygmina
[wg tab. 23, 32 AKL wnioskodawcy].

’ , n/N (%) A n/N (%) R
Punkt koncowy Badanie RR/RB [95% ClI] RR/RB [95% ClI]
MEM DON MEM RYW

Rezygnacja z udziatu w badaniu 8/48 8/42 . 8/48 7146 .
(ogbtem) (16.7%) (19,0%) 0,88 [0,37; 2,08] (16.7%) (15.2%) 1,10 [0,45; 2,71]

Odpowiedz na leczenie — Cumbo 20%/48 16%/42 . 20%/48 19446 .
poprawa w skali NPI 2014 | (416) | (381 | 090066 184] (41,6) (41,3 | 1010062 1,64]

Odpowiedz na leczenie — 18%/48 144142 . 18%/48 12%/46 .
poprawa w skali BEHAVE-AD @75) | @33 | 1180065199 (37.5) 26,9) | 1#4[079265]

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W 1 RCT (Cumbo 2014) w 12 miesiecznym okresie obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy memantyng w poréwnaniu do donepezilu oraz pomiedzy memantyng w poréwnaniu do
rywastygminy odnosnie wystgpienia: ryzyka rezygnacji z udzialu w badaniu i prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie (wyrazonej jako poprawa w skali NPl — oceniajgcej nasilenie objawow
neuropsychicznych oraz w skali BEHAVE-AD — oceniajgcej nasilenie objawdw behawioralnych).
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) monoterapia memantyny vs donepezil lub vs rywastygmina [wg tab.
24-25, 33-34 AKL wnioskodawcy].

$rednia £ SD srednia * SD
Punkt koncowy MD (95% ClI) MD (95% ClI)
MEM (n=48) | DON (n=42) MEM (n=48) | RYW (n=46)
Ogodtem 29,40+8,08 | 30,85+7,20 | -1,45[-4,63;1,73] | 29,40+8,08 | 30,85:7,21 | -1,45[-4,55;1,65]
Urojenia -0,87¢0,29 | -0,08+0,88 | -0,79[-1,05;-0,53] | -0,870,29 | -0,55:0,30 | -0,32[-0,44;-0,20]
Omamy -0,24+0,40 | -0,17#0,44 | -0,07[-0,24;0,10] | -0,24+0,40 | -0,52+0,31 0,28 [0,13; 0,43]
Poggﬂezsfj?gie’ -1,0740,65 | -0,78:0,28 | -0,29[-0,50; -0,08] | -1,0740,65 | -1,20+0,20 0,13 [-0,07; 0,33]
%‘;psrf‘;ff:’ 0124045 | -0,31%0,29 | 0,19[0,03;0,35] | -0,1240,45 | 0224040 | -0,34[-0,51;-0,17]
Lek -0,58£0,30 | -0,54+0,30 | -0,04[-0,16;0,08] | -0,58+0,30 | -0,83+0,28 0,25 [0,13; 0,37]
Skala NPI Euforia -0,14+0,43 | -0,17¢0,45 | 0,03[-0,15;0,21] | -0,14%0,43 | -0,21+0,40 0,07 [-0,10: 0,24]
;JJ‘;‘;VEJ‘V"\’,‘ Apatia -0,0940,88 | -0,84:0,29 | 0,75[0,47;1,03] | -0,09+0,88 | 0,89:0,25 | -0,98[-1,24; -0,72]
neuropsyc | Odhamowanie -0,64+0,29 -0,64+0,29 0,00 [-0,12; 0,12] -0,64+0,29 -0,43+0,28 -0,21 [-0,33; -0,09]
hicznych .
Brrlz\j\ﬁgrrll?)ss%/ -0,46+0,30 | -0,64+0,29 | 0,18[0,06; 0,30] | -0,46+0,30 | -0,58+0,30 | 0,12[-0,001;0,24]
Zaburzenia
zachowania 0,23:0,40 | -0,06£0,73 | 0,29[0,05; 0,53] | 0,23:0,40 | -0,22+0,40 0,45 [0,29; 0,61]
motorycznego
Zab;‘;ie”'a -0,10£0,44 | -0,21:0,40 | 0,11[-0,06;0,28] | -0,100,44 | -0,16+0,47 0,06 [-0,12; 0,24]
Zaburzenia
taknienia i -0,10£0,44 | -0,09:0,88 | -0,01[-0,29;0,27] | -0,10£0,44 | -0,12+0,45 0,02 [-0,16; 0,20]
odzywiania
Ogodtem 29,40+8,08 | 31,79+559 | -2,39[-5,30;0,52] | 29,40+8,08 | 31,15:6,49 | -1,75[4,72;1,22]
Urojeniowe i
paranoidaine | -0,7840,88 | -0,16:0,43 | -0,62[-0,91;-0,33] | -0,78£0,88 | -0,29t0,47 | -0,49[-0,78; -0,20]
poglady
Skala Omamy -0,47¢0,30 | -0,2840,39 | -0,19[-0,33;-0,05] | -0,470,30 | -0,37+0,44 | -0,10[-0,25; 0,05]
BEHAVE- -
AD — iﬁw iigg 0,01£0,44 | -0,06£0,73 | 0,07[-0,18;0,32] | 0,01:0,44 | -0,20+0,43 0,21 [0,03; 0,39]
ocena
objawow Agresja -0,97£¢0,28 | -0,84+0,28 | -0,13[-0,25; -0,01] | -0,9740,28 | -1,14+0,43 0,17 [0,02; 0,32]
behawioral Zaburzenia
nych cyklu -0,05¢0,73 | -0,02¢0,74 | -0,03[-0,33;0,27] | -0,05:0,73 | -0,34+0,38 0,29 [0,05; 0,53]
dobowego
zaburzenia | 4544040 | -0,15:0,47 | -0,09[-0,27;0,09] | -02410,40 | -0,12:044 | -0,12[-0,29;0,05]
afektywne
Leki i fobie -0,72¢0,78 | -0,76£0,88 | 0,04[-0,30;0,38] | -0,72t0,78 | -1,02+0,64 0,30 [0,01; 0,59]

W 1 RCT (Cumbo 2014, analiza LOCF) w 12 miesiecznej obserwacji pomiedzy memantyng w poréwnaniu
do donepezilu wykazano znamiennie statystycznie wiekszg redukcje w wynikach uzyskanych w
domenach skali NPI, takich jak: urojenia, pobudzenie/agresja oraz domenach skali BEHAVE-AD:
urojeniowe i paranoidalne poglady, omamy, agresja, a takze mniejszg redukcje w wynikach skali NPI
w domenach: depresja/dysforia, apatia, drazliwosé/chwiejnosé, zaburzenia zachowania
motorycznego. Pomiedzy grupami nie wykazano roznic znamiennych statystycznie w stosunku do:
ogolnych wynikéw uzyskanych w skali NPI (oceniajgcej nasilenie objawdw neuropsychicznych) i w jej
domenach: omamy, lek, euforia, odhamowanie, zaburzenia snu, zaburzenia taknienia i odzywiania oraz
ogoinych wynikéw w skali BEHAVE-AD (oceniajgcej nasilenie objawow behawioralnych)2 i w jej domenach:
zaburzenia aktywnosci, zaburzenia cyklu dobowego, zaburzenia afektywne, leki i fobie.

W 1 RCT (Cumbo 2014, analiza LOCF) w 12 miesiecznej obserwacji pomiedzy memantyng w poréwnaniu
do rywastygminy wykazano znamiennie statystycznie wieksza redukcje w wynikach domen skali NPI,
takich jak: urojenia, depresja/dysforia, apatia, odhamowanie oraz w domenach skali BEHAVE-AD:
urojeniowe i paranoidalne poglady, a takze mniejszg redukcje w wynikach domen skali NPI: omamy,
lek, zaburzenia zachowania motorycznego oraz domen skali BEHAVE-AD: zaburzenia aktywnosci,

2 W badaniu obserwowano réznice istotne statystycznie w poréwnaniu memantyny do donepezylu w wynikach
uzyskanych w skali BEHAVE-AD po 6 miesiecznym okresie leczenia (wynikdw nie pokazano w niniejszej AWA).
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agresja, zaburzenia cyklu dobowego, lek i fobie. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie w stosunku do: ogdlnych wynikéw uzyskanych w skali NPl i w jej domenach: pobudzenie/
agresja, euforia, drazliwosé/chwiejnosé, zaburzenia snu, zaburzenia taknienia i odzywiania oraz ogdinych
wynikéw skali BEHAVE-AD i w jej domenach, tj.: omamy, zaburzenia afektywne3.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) monoterapia memantyny vs donepezil lub vs rywastygmina
— poréwnanie posrednie [wg tab. 27, 36 AKL wnioskodawcy].

Dawka
n/N (% o, -
Punkt kofcowy Badanie (MEM/KOM) | (MEM/KOM) ) RN Sl (B0 S
[mg/dobe] MEM | Komparator P P
MEM vs DON
i i i 36/201 (17,9
Pezs'gé)”g /Zggeérgi'g;%”e 20/5 A79) | yeviss (15) 1,60 [0,88; 2,90]
Rezygnacja z udziatu w 9 47/318 (14.8)
badaniu ogétem Peskind 2006 i Bakchine 36/201 (17,9%) 507157 (32)
2008 / Rogers 1998 i 20/10 0,88 [0,54; 1,44]
Krishnan 2003 47/318 (14,8) 6/34 (17,6%)
MEM vs RYW
R 2 7 udziat 36/201 (17,9 | 63%297 (21,2)
ezgggggjiﬁ ég“éé'ri uw 20/12 0,72 [0,47; 1,11]
Peskind 2006 i Bakchine 47/318 (14,8) 54/229 (23,6A)
2008 / Winblad 2007 i
Rezygnacja z udziatu w Feldman 2007 0/201 (0% 8297 (2,7)
badaniu z powodu braku 20/12 0,31 [0,06; 1,56]
skutecznosci leczenia 4/318 (1,3) 0/229 (0)

" obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. KOM — komparator.

Wyniki poréwnania posredniego (obserwacja 24 tygodniowa) nie wykazaty réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy memantyng w poréwnaniu do donepezilu odnosnie: rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem (bez
wzgledu na analizowang dawke komparatora) oraz migdzy memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w
stosunku do: rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem i z powodu braku skutecznosci leczenia.

Tabela 18. Wyniki ciagte analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) monoterapia memantyny vs donepezil lub vs rywastygmina —
poréwnanie posrednie [wg tab. 28, 37 AKL wnioskodawcy].

Badanie Dawka $rednia zmianaSD (n) WMD (95% ClI) —
Punkt koncowy (MEM/KOM) (MEM/KOM) poréwnanie
[mg/dobe] MEM | Komparator posrednie®
MEM vs DON
-0,6746,29%
20/5 -0,8+7,82 (195) OIED, 0,59 [-27,10; 28,28]
Skala ADAS-cog —ocena [SE=0,51] (152)
zdolno$ci poznawczych -1,06+6,25"
20/10 -0,8+7,82 (195 ' ' 0,98 [-26,67; 28,63
Peskind 2006 / (199) [SE=0,51] (150) [ ]
Rogers 1998 4,15¢1,10*
20/5 4,20+0,96 (196 N o 0,04 [-4,00; 4,08
Skala CIBIC-Plus —ogélna ocena (196) [SE=0,09] (149) [ :
pacjenta do pojmowania s 4,07+0,85" ]
20/10 4,20+0,96 (196) SE=0,07] (149) 0,12 [-0,17; 0,41]
MEM vs RYW
Peskind 2006 / -0,616,2 (253)
S;'é%'ﬁ‘] ﬁé?fsc;gﬁgv;gzcec"ha Winblad 2007 i 20/ 12 -0,8+7,82 (195) -0,16 [-25,54; 25,23]
P Y Feldman 2007 0,846,9 (199)
Skala CIBIC-Plus —ogolna | Peskind 2006 /| 5/ 15 4,20£0,96 (196) |  4,1+1,2(198) 0,08 [-4,27; 4,43]
ocena pacjenta do pojmowania Feldman 2007
Skala ADCS-ADL,; —ocena .
sprawnosci w wykonywaniu | Feskind 2006 / 20/ 12 2,9+10,78 (196) |  -0,5:9,5 (254) 41,70 [-41,49; 38,09]
) . Winblad 2007
codziennych czynnosci
Skala NPI — ocena objawow Peskind 2006 / .
neuropsychicznych Winblad 2007 20/12 -1,4£16,58 (191) | -2,2+11,9 (253) -3,0 [-61,47; 55,47]

® Dodatkowo w AKL wnioskodawcy poinformowano, ze pomiedzy memantyng vs donepezyl oraz memantyng vs
rywastygmina nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wynikach skali: MMSE (oceniajgcej stan umystowy),
IADL (oceniajgcej sprawnos¢ w wykonywaniu instrumentalnych czynnoéci dnia codziennego) oraz ADL (oceniajgcej
sprawnos$¢ w wykonywaniu czynnos$ci dnia codziennego).
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A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® podano zgodnie z publikacjg zrédtowa, poniewaz w
AKL wnioskodawcy podano nieprawidtowg warto$¢. C oszacowania analityka AOTM, w zwigzku z btedem ekstrakcji w AKL
wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie (24-26 tygodniowy okres obserwacji4, analiza LOCF) wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy memantyng w poréwnaniu do donepezilu w wynikach uzyskanych z
zastosowaniem: skali ADAS-cog (oceniajgcej zdolnosci poznawcze pacjentéow), skali CIBIC-Plus
(oceniajgcej zdolnosci pacjenta do pojmowania) (bez wzgledu na zastosowang dawke komparatora) oraz
miedzy memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w wynikach skali: ADAS-cog, CIBIC-Plus, ADCS-ADL3
(oceniajgcej sprawnos¢ pacjentdow w wykonywaniu codziennych czynnosci), NPI (oceniajgcej nasilenie
objawéw neuropsychicznych)S.

Memantyna vs placebo — monoterapia

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) monoterapia memantyny vs placebo [wg tab. 13, 16, 18 AKL
wnioskodawcy].

Punkt koficow Badanie n/N (%) RR/OR Pgro Metaanaliza
y MEM PLC (95% CI)* ORpero [95% CIT?
Peskind 2006 | 36/201 (17,9%) | 35/202 (17,3") 1,03 [0,68; 1,57] [ AT
Rezyg”aqa(cz)g“g:;")“ wbadaniu g chine 2008 | 47/318 (14,8) | 14/152 (9,2) 1,60 [0,93; 2,82] o2 EEE S
Schmidt 2008 | 13/18 (72,2%) 11/18 (61,1%) 1,18 [0,73; 1,98] =
Rezygnacja z udziatu w badaniu z | peskind 2006 0/201 (0%) 5/202 (2,5%) | 0,13[0,02; 0,78]% ¢
powodu braku skutecznosci 0,37 [0,11; 1,25]
leczenia _ 4/318 (1,3) 2/152 (1,3) 0,96 [0,21; 4,44]
Bakchine 2008
Odpowiedz na leczenie 84/268 (31,3) 34/135 (25,2) 1,24 [0,89; 1,76] -

” obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® OR pero. © NNT=40 [95 CI: 18; 175].

Wyniki metaanalizy (obserwacja 24 tygodnie), jak i poszczegoéinych RCT (obserwacja 24 lub 52 tygodnieG)
pomiedzy memantyng w poréwnaniu do placebo nie wykazaly roznic istotnych statystycznie odnosnie
wystgpienia: rezygnacji z udzialu w badaniu ogdtem, rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku
skuteczno$ci leczenia oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie’. Wyjatkiem byto 1 RCT (Peskind
2006), w ktérym wykazano istotng statystycznie mniejszg szanse wystgpienia rezygnacji z udzialu w
badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z placebo w
24 tygodniowej obserwacji.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) monoterapia memantyny vs placebo [wg tab. 14-15,19 AKL
whnioskodawcy].

Analiza LOCF Analiza OC
Punkt koncowy Badanie Srednia £SD A srednia £SD A
MD [95%/99% ClI] MD [95%/99% ClI]
MEM PLC MEM PLC
Skala ADAS-cog | Peskind -0,8+7,82 1,17,88 1.9[-0.45: -0.35 0,0+7,84 1,0£7,89 100272 0.721
 ocena 2006 (195) (198) 9 [:0,45; -0,35] (160) (162) OfFer: O
zdolnosci i
poznawczych | aeni® - - . 11,93 (268) | -1,08(135) | -0,85[-2,02;0,32°
Skala CIBIC- Peskind | 4,200,96 | 4,52£1,06 | 451 050 012 4,21£1,00 4,49+1,08 -0.28 [-0 50: -0.061*
Plus —ogolna 2006 (196) (197) SN EEE 012 (164) (166) 28 [-0,50; -0,06]
ocena pacjenta ;
do pojmowania Baz"ggé”e - - - 4,12 (268) | 4,19(135) | -0,07 [-0,30;0,15]°
Skala ADCS- Peskind | -2,9£10,78 | -3,0£10,83 ) -2,3£10,69 -2,3£10,89 . A
ADL,s —ocena 2006 (196) (198) 0,1[-2,03; 2,23] (166) (169) 0,0 [-2,31; 2,31]
sprawnos$ci w -
wykonywaniu Bakchine B - - -1,99 (267) -2,08 (134) 0,09 [-1,52; 1,70]°
codziennych 2008

4 Wyniki z badania Feldman 2007 pochodzg z 26 tygodniowego okresu obserwacji, natomiast wyniki z badan: Rogers
1998, Peskind 2006, Winblad 2007 — 24 tygodniowej obserwacji.

° Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy memantyng a rywastygming (analiza OC) réwniez nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie w wynikach skal: ADAS-cog i CIBIC-Plus (wynikéw nie pokazano w niniejszej AWA).

6 Wyniki z badania Schmidt 2008 pochodzg z 52 tygodniowego okresu obserwacji, natomiast wyniki z badan: Peskind
2006 i Bakchine 2008 — 24 tygodniowej obserwacji.

"W badaniu Bakchine 2008 pomiedzy grupami wykazano istotnie statystycznie réznice w wystepowaniu odpowiedzi na
leczenie w 12. i 18. tygodniu obserwac;ji (wynikdw nie pokazano w niniejszej AWA).
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czynnosci

Skala NPI — Peskind | -1,4£16,58 | 2,1416,82 | oo o1 -1,2£16,23 | 0,9+16,33 1 e
ocena objawow 2006 (191) (190) e (166) (168) A [5.59:1.39]
neuropsychiczny ;

ch B""Zkggé”e -1,45 (267) | -2,73 (134) 1,28 [-0,50; 3,05]°

o Schmidt -2,0+1,92 _
Objetos¢ moézgu 2008 -2,3+2,22 (9) (12) -0,3[-2,07; 1,47]

h%?l?;ﬂ?ga Scpmt 242,81 (9) '4"();-'5’)'99 1,6 [-1,46; 4,66]

" obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® wyniki podane w publikacii referencyjnej, obliczone z
zastosowaniem analizy kowariancji.

W 1 RCT (Peskind 2006) w 24 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng w poréwnaniu do placebo
wykazano istotne statystycznie lepsze wyniki w skali: CIBIC-Plus (oceniajgcej zdolno$é pacjenta do
pojmowania) w analizie LOCF i OC oraz ADAS-cog® (oceniajacej zdolnosci poznawcze pacjentéw) i NPI
(oceniajgcej nasilenie objawdw neuropsychicznych pacjentéw) w analizie LOCF. W poszczegoinych
badaniach pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznych w wynikach
skal: ADCS-ADL,3 (oceniajgcg sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci) w analizie LOCF i OC
(Peskind 2006, Bakchine 2008), ADAS-cog i NPI (oceniajaca objawy neuropsychiczne) w analizie OC
(Peskind 2006, Bakchine 2008), CIBIC-Plus w analizie OC (Bakchine 2008)9 w 24 tygodniowej obserwacji
oraz w zmianach objetosci moézgu i objetosci hipokampa w analizie OC (Schmidt 2008) w 52 tygodniowej
obserwaciji.

Ponadto w analizie post-hoc badania Peskind 2006 (Pomara 2007) pomiedzy memantyng w poréwnaniu do
placebo wykazano istotne statystycznie mniejsza redukcje w wynikach podskali ADAS-cog: oceniajgcych
zdolnosci jezykowe ogétem (p=0,002), w tym: jezyk méwiony (p=0,047), poréwnania (p=0,035),
odszukiwania stow (p=0,013) oraz oceniajgcych pamieé (p=0,018), w tym orientacje (p=0,010) i test
zapamietywania instrukcji (p=0,003). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
odnos$nie: wykonywania polecen, przypominania stéw, nazywania obiektéw i palcow, rozpoznawanie stow
oraz w podskali oceniajgcej praksje ogotem oraz praksja konstrukcyjna, praksja ideacyjna [wynikdw nie
podano tabelarycznie w niniejszej AWA].

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona z donepezilem

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z donepezilem
[wg tab. 48 AKL wnioskodawcy].

i . n/N (%) A
Punkt koncowy Badanie OR peto [95% Cl]
MEM+DON PLC+DON

Rezygnacja z udziatu w badaniu (ogétem) Ashford 2011 3/7 (42,9%) 0/6 (0%) 9,29 [0,77; 111,62]

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W 1 RCT (Ashford 2011) w 54 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng podawang z donepezilem w
poréwnaniu do placebo z donepezilem nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w ryzyku: rezygnacji
z udziatu w badaniu ogétem.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z donepezilem [wg tab.
49 AKL wnioskodawcy].

5 ) srednia £SD A
Punkt koncowy Badanie MD [95% CI]

MEM+DON (n=4) | PLC+DON (n=6)

Skala ADAS-cog — ocena zdolnosci

boznawcryeh Ashford 45,75+7,99 50,39+8,88 -4,64 [-15,47; 6,19]

2011

NAA/kreatyna 1,6240,14 1,41£0,10 0,21 [-0,06; 0,36]

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; NAA — N-Acetylo-Asparaginian.

W 1 RCT (Ashford 2011) w 54 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng podawang z donepezilem w
poréwnaniu do placebo z donepezilem nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do: wynikéw

8 W badaniu Peskind 2006 pomiedzy grupami wykazano takze istotng statystycznie réznice w wynikach skali: ADAS-cog
w 8., 12. i 18. tygodniu oraz CIBIC-Plus w 4., 12. i 18. tygodniu trwania badania (wynikéw nie pokazano w niniejszej
AWA).

® W badaniu Bakchine 2008 pomiedzy grupami wykazano istotng statystycznie réznice w skali ADAS-cog w 12. i w 18.
tygodniu oraz w skali CIBIC-Plus w 12. i 18. tygodniu trwania badania (wynikéw nie pokazano w niniejszej AWA).
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uzyskanych w skali ADAS-cog (oceniajgcej zdolno$ci poznawcze pacjentdw) oraz analizowanego stosunku
N-acetylo-asparaginianu do kreatyny.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona z inhibitorem cholinesterazy

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z inhibitorem
cholinesterazy [wg tab. 59, 61, 63, 66 AKL wnioskodawcy].

niN (%)

Punkt korcowy Badanie RR/RB [95% CI]*

MEM+IChE PLC+IChE

Porsteinsson 2008 | 23/217 (10,6") 25/216 (11,67 0,92 [0,54; 1,55]

Dysken 2014 67/155 (43,2") 62/152 (40,8") 1,06 [0,81; 1,38]

Rezygnacja z udziatu w badaniu (ogétem)

Wilkinson 2012 30/133 (22,6") 30/144 (20,8") 1,08 [0,69; 1,69]

Saxton 2012 5/135 (3,7%) 9/129 (7,0 0,53 [0,19; 1,47]

Porsteinsson 2008 1/217 (0,5%) 1/216 (0,5%) 1,00 [0,10; 9,50]

Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu

braku skutecznosci leczenia

Wilkinson 2012 1/133 (0,8") 3/144 (2,17 0,36 [0,05; 2,49]

Poprawa (1-3 pkt.) 52/133 (39,1) 35/124 (28,2) 1,39 [0,98; 1,98]°

Ocena w skali

CGI-C? Saxton 2012

Brak zmian (4 pkt.) 45/133 (33,8) 43/124 (34,7) 0,98 [0,70; 1,37

Pogorszenie (5-7 pkt.) 36/133 (27,1) 46/124 (37,1) 0,73 [0,51; 1,04]

” obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. © analiza LOCF. © w publikacji zrédiowej podano
p=0,033.

W 1 RCT w 12 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng podawang z inhibitorem cholinesterazy w
poréwnaniu do placebo z inhibitorem cholinesterazy wykazano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow, ktérzy osiggneli poprawe w skali CGI-C (wg oszacowan autoréw AKL wnioskodawcy wynik nie
byt istotny statystycznie) (Saxton 2012). W 4 RCT w obserwacji wynoszgcej od 12 tygodnia do 48 miesialca10
pomiedzy grupami nie wykazano roznic znamiennych statystycznie odnosnie ryzyka: rezygnacji z udziatu w
badaniu ogotem (Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012, Dysken 2014, Saxton 2012), rezygnacji z udziatlu w
badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia (Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012) i w odsetku pacjentéw
z oceng w skali CGI-C: w braku zmian i pogorszeniu (Saxton 2012).

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z inhibitorem
cholinesterazy [wg tab. 60, 62, 64-65, 67 AKL wnioskodawcy].

srednia xSD (n)

Punkt koricowy Badanie MD [95% CI]*

MEM+IChE

PLC+IChE

Skala CIBIC-Plus — ogdlna ocena
zdolnosci pacjenta do pojmowania

Porsteinsson 2008°

4,38£1,00 (214)

4,42+0,96 (213)

-0,04 [-0,23; 0,15]

Skala ADAS-cog — ocena zdolnosci
poznawczych

Porsteinsson 2008°

28,5+12,83 (214)

28,0+11,94 (213)

0,5 [-1,85; 2,85]

NCT00235716% P

11,74+1,97
[SE=9,03] (21)

10,85+2,04
[SE=8,89] (19)

0,89 [-4,67; 6,45]

Skala ADCS-ADL,; — ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu
codziennych czynnosci

Porsteinsson 2008°

51,8+15,89 (214)

52,0£15,70 (213)

-0,2 [-3,20; 2,80]

NCT00235716% P

-24,6043,18
[SE=17,42] (30)

-27,55+3,38
[SE=16,90 (25)

2,95 [-6,17; 12,07]

Porsteinsson 2008°

12,9+14,48 (212)

12,6+14,56 (209)

0,3 [-2,47; 3,07]

Skala NPl — ocena objawow B.D 2,79+2,60 0,30£2,79 = A
neuropsychicznych NCT00235716 [SE=14.24] (30) | [SE=13.9%] (25) 2,49 [-5,00; 9,98]
Wi kinson 2012° bd bd 0,61+1,29, p>0,05
Porsteinsson 2008° 16,55,38 (210) 16,4+5,08 (198) 0,1[-0,92; 1,12]
Skala MMSE — krétka ocena stanu B.D -5,98+0,98 -5,42+1,02 .
umystowego NCT00235716 [SE=4,49] (21) [SE=4,45] (19) LB 220
Wilkinson 2012 © bd bd 0,19+0,42, p>0,05
Skala CAS — ocena obcigzenia B.D 9,27+2,80 12,17+3,03 } 3 .
opiekuna [godziny] NCT00235716 [SE=1534] (30) | [SE=15,15] (25) 2:90[-11,00;5,20]
Test COWAT - test ptynnosci stownej . c bd bd 1,4110,82, p>0,05
- - Wilkinson 2012
Test CFT — test ptynnosci stownej bd bd 0,82 (0,53), p>0,05

% W badaniu Porsteinsson 2008 okres obserwacji wynosit 24 tygodnie, w badaniu Dysken 2014 — 48 miesiecy, w
badaniu Wilkinson 2012 — 52 tygodnie, a w badaniu Saxton 2012 — 12 tygodnie.
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ADAS-cog-OT — ocena zdolnosci

o - bd bd -0,13+0,20, p>0,05
poznawczych i orientacji
Test Stroop C — test zdolnosci bd bd -0 58+5.77 p>0.05
poznawczych 0D, 11, P=0,
Test Stroop | — test zdolnosci bd bd 0.86+5.80 0>0.05
poznawczych 1SRty [0
Ogotem 15,2+10,2 (110) 15,3+9,9 (118) -0,1[-2,71; 2,51]
Atrc[)rl‘Ti;':ll/rn;l?]zgu Monoterapia Wi kinson 2012° 11,9+18,7 (31) 11,8+18,7 (32) 0,1 [-6,14; 9,34]
Terapia 16,6+11,7 (79) 16,7+11,4 (86) -0,1[-3,63; 3,43]
skojarzona

Objetos¢ hipokampa [mm?*/rok]

NCT00862940"

-218+182 (95)

-220+171 (109)

2,0 [-46,47; 50,47]

Skala FLCI — ocena zdolnosci
komun kacyjnych

Saxton 2012°

Skala ASHA FACS (SC+CBN) —

0,7+6,92 [SE=0,6]
(133)

-0,616,68 [SE=0,6]

(124)

1,3 [-0,37; 2,97]

0,5+23,07
[SE=2,0] (133)

-5,3%23,38
[SE=2,1] (124)

5,8 [0,12; 11,48]

ocena zdolnosci komun kacyjnych

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® rejestr badania Dysken 2014. © analiza LOCF.
P wyniki dla 48 miesiecznego okresu obserwaciji. E podano zgodnie z publikacjg zrodtowa, poniewaz w AKL wnioskodawcy podano
nieprawidlowg warto$¢ (btad ekstrakgji). © rejestr badania Wi kinson 2012.

W 1 RCT w 12 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng podawang z inhibitorem cholinesterazy w
poréwnaniu do placebo z inhibitorem cholinesterazy wykazano istotnie statystycznie lepszy wyniki w skali
ASHA FACS (oceniajgce komunikacje spoteczng i komunikacje podstawowych potrzeb) (Saxton 2012). W 4
RCT w okresie obserwacji wynoszgcym od 24 tygodni do 48 miesiecy™~ pomiedzy poréwnywanymi grupami
nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wynikach: skali NPl (oceniajgcej nasilenie objawow
neuropsychicznych), skali MMSE (oceniajgcej stan umystowy pacjentéw) (Porsteinsson 2008,
NCT00235716, Wilkinson 2012), skali ADAS-cog (oceniajgcej zdolnosci poznawcze), skali ADCS-ADL,;
(oceniajgcej sprawnos¢ pacjentdw w wykonywaniu codziennych czynnosci) (Porsteinsson 2008,
NCT00235716), skali CIBIC-Plus (oceniajgcg ogolng zdolnosci pacjenta do pojmowania) (Porsteinsson
2008), skali CAS (oceniajgce obcigzenie opiekuna) (NCT00235716), skali FLCI (Saxton 2012), w testach
COWAT, CFT (oceniajgcych ptynnosé stowng), w testach Stroop C, Stroop | i skali ADAS-cog-OT
(oceniaﬁcych zdolnosci poznawcze), ocenie atrofii moézgu i zmian w objetosci hipokampa (Wilkinson
2012). 141344

PACJENCI Z CHOROBA ALZHEIMERA O UMIARKOWANYM LUB CIEZKIM NASILENIU

Memantyna vs placebo - monoterapia

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (dychotomiczne) monoterapia memantyny vs placebo [wg tab. 5, 8 AKL
whnioskodawcy].

n/N (%) Metaanaliza

Badanie RR [95% CI]

Punkt koncowy RR/ORpero [95% Cl]

MEM PLC

Howard 2012a | 25/76° (32,9") | 18/73 (24,7 1,33[0,81; 2,23] -

29/126 (23,0%)
2/13 (15,4%)
44/178 (24,7)

42/126 (33,3%)
2/13 (15,4%)
46/172 (26,7)

Reisberg 2003
Wang 2013
van Dyck 2007

0,69 [0,46; 1,03]
1,00 [0,20; 5,10]
0,92 [0,65; 1,32]

Rezygnacja z udziatu w badaniu
(ogodtem)

0,82 [0,63; 1,06]

W badaniu Porsteinsson 2008 okres obserwacji wynosit 24 tygodnie, w badaniu Dysken 2014 — 48 miesiecy, a w
badaniu Wilkinson 2012 — 52 tygodnie.

2 W badaniu Porsteinsson 2008 i Wilkinson 2012 pomiedzy grupami nie wykazano rowniez roznic istotnych
statystycznie dla wymienionych punktow koncowych w analizie OC (wynikdw nie przedstawiono w niniejszej AWA).

3 W badaniu NCT00235716 pomiedzy grupami nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie dla wymienionych
punkiéw koncowych w okresie obserwacji: 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 miesiecy i $redniej 2,27 lat oraz dodatkowo w
wynikach skali MMSE — subpopulacja o tagodnym nasileniu choroby (20-26 punktéw) i skali MMSE — subpopulacja o
umiarkowanym nasileniu choroby (12-19 punkitéw) w okresie obserwacji 2,27 lat (Srednia), wyjatkiem byly wyniki skali
ADAD-cog w 6 miesiecznym okresie obserwacji, ktére byly istotnie statystycznie lepsze w grupie memantyny (wynikéw
nie przedstawiono w niniejszej AWA).

* W badaniu Saxton 2012 pomiedzy grupami wykazano réznice istotne statystycznie w wynikach skali FLCI w 4 i 8
tygodniu obserwacji i w skali ASHA FACS w 8 tygodniu obserwacji (wynikow nie przedstawiono w niniejszej AWA).
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Rezygnacja z udziatu w badaniu z
powodu braku skutecznosci leczenia

van Dyck 2007 0/178 (0% 3/172 (1,7 0,13[0,01; 1,25)°

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® OReero, "2 pacjentéw nie rozpoczeto leczenia i zostali
wykluczeni z populacji ITT.

Zaréwno wyniki metaanalizy 3 RCT (24-28 tygodniowa obserwacjalS), jak i poszczegdlnych 4 RCT (24-52
tygodniowa obserwacja'®) pomigedzy memantyng w poréwnaniu do placebo nie wykazaty réznic istotnych
statystycznie w wystgpieniu ryzyka: rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem. W 1 RCT (van Dyck 2007)
pomiedzy grupami wykazano brak réznic znamiennych statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia.

> W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wyniést 28 tygodni, a w badaniach: Wang 2013, van Dyck 2007 — 24
tygodnie.

® W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wyniost 28 tygodni, w badaniach: Wang 2013, van Dyck 2007 — 24
tygodnie, a w badaniu Howard 2012a — 52 tygodnie.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) monoterapii memantyny vs placebo [wg tab. 6-7 AKL wnioskodawcy].

Punkt konncowy

Badanie

Analiza LOCF

Analiza OC

srednia zmiana *SD (N)

MD [95% ClI]

Metaanaliza
WMD [95% C]

srednia zmiana *SD (N)

MD [95% CI]

Metaanaliza

MEM PLC MEM PLC WD B ]
Skala CIBIC-Plus — ogina | Reisberg2003 | 45¢112(118) | 481,09 (118) | -0.3[-0,58;-0,02] 44$112(97) | 47£113(84) | -0,3[-0,63;0,03]
e pomonana oo | P | MR | 03308 248 Pa0L05% 007 SEot g s [S;’:Sf;; 5*27) 03322267 | oo L0000
Skala ADCS-ADL;s— | Reisberg 2003 | -3,16,79 (124) | -5,246,33 (123) 2,1[0,46; 3,74] 2,5£6,27 (97) | -5946,78 (84) 3,4 [1,50; 5,30]
pac?ecrir;aws S\I;I:Z)r;l(;i\(/:;niu van Dyck -2,0£7,85* -2,747,71* 0.7 [-0.96; 2,36] 1,41[0,24; 2,58] -1,3£6,92* -2,346,76" 1.0 [-0,66; 2.66] S PO e
2007 [SE=0,6] (171) | [SE=0,6] (165) <0 [F2625 2 [SE=0,6] (133) D [FOR9% &

codziennych czynnosci

[SE=0,6] (127)

Reisberg 2003

-4,0£11,34 (124)

-10,1£13,50 (123)

6,1[2,99; 9,21]

-4,5+11,48 (96)

-10,2+12,66 (83)

5,7 [2,16; 9,24]

« . 25[-2,23; 8,74 " .
zasllf?zlgﬁséggqg\?vifylch va;o%)fk [s_é'zof 2;13’8‘;0) [Séff 2)]2’(81565) 0,5 [-2,27; 3,27 e besb [5—51:’81%11]2('531) [s—Ezz’f;]?’('fze) 0,6 [-2,59; 3,79] 3,69 [0,01; 7,36]
Wang 2013 - - - - 0,0£7,2 (11) -5,645,9 (11) 5,6 [0,10; 11,10]
Skala MMSE — krétka Reisberg 2003 | -0,52,40 (124) -1,243,02 (124) 0,7 [-0,21; 1,38] - -0,6+2,61 (97) -0,9+3,09 (82) 0,3[-0,53; 1,13] T
ocena stanu umystowego Wang 2013 - - - - 1,242,6 (11) -0,4+4,0 (11) 1,6 [-1,22; 4,42]
Skala FAST — Reisberg 2003 | 0,2+1,24 (121) 0,6+1,39 (118) -0,4 [-0,73; -0,07] 0,1%1,24 (97) 0,5+1,38 (84) -0,4 [-0,78; -0,02]
aawansowania choroby o | seotiasy | [seeiol(ay | -03[058:-002) 00550 I 0afoss 00z | o Loe O

[SE=0,1] (127)

Skala GDS - ocena
ogolnej deterioracji

Reisberg 2003

0,1£0,47 (121)

0,2+0,48 (119)

-0,1[-0,22; 0,02]

0,1+0,49 (97)

0,2+0,48 (84)

-0,1[-0,24; 0,04]

Skala NPI — ocena
objawow
neuropsychicznych

Reisberg 2003

0,5+15,76 (120)

3,8+16,06 (119)

-3,3[-7,33; 0,73

van Dyck
2007

1,0£16,50*
[SE=1,3] (161)

1,1£17,37*
[SE=1,4] (154)

-0,1[-3,84; 3,64]

-1,58 [-4,33; 1,16]

0,1£15,92 (97)

2,9+16,13 (84)

-2,8[-7,48; 1,88]

0,5¢15,0*
[SE=1,3] (133)

1,0£15,8%
[SE=1,4] (127)

-0,5 [-4,24; 3,24]

Wang 2013

5,0+10,0 (11)

6,0£11,5 (11)

-1,0 [-10,01; 8,01]

-1,36 [-4,14; 1,42]

Skala RUD — ocena

e oe optakuns | Reisberg 2003 bd bd 45,8 [10,37; 81,27] ; bd bd 45,8 [10,37; 81,27] -
Skala BGP — ogdlna * * 1,1+6,76*
X van Dyck 0,616,14 1,547,12 0,4+6,92*
ocena zachowania -0,9 [-2,42; 0,62 - 426, SE=0,6] (127 -0,7 [-2,36; 0,96 -
pacjentéw geriatrycznych 2007 [SE=0,5] (151) | [SE=0,6] (141) [ ] [sE=0,6] (133) | | 1(127) [ I
Skala BGP — ocena *
la BGP — ocena van Dyck 0,5+4,92* 1,4+4,75" 0,4+4,61* 1,245,63
uzaleznienia pacjentéw ! : ! : -0,9 [-2,01; 0,21 - ! ; -0,8 [-2,05; 0,45 -
e o apiok 2007 [SES0,4] (151) | [SE=0,4] (141) [ ] [SE=04] (133) | [SE=05](127) [ ]
Skala ADAS-Cog = 0cena | - yyanq 5013 - - - - 12447 (11) 1,05,5 (11) 3,1[-1,18; 7,38] -

zdolnosci poznawczych
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Wyniki metaanalizy 2 RCT (24-28 tygodniowa obserwacja'’) wykazaty, ze otrzymywanie memantyny w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie lepszym
wynikiem w skali: CIBIC-Plus (oceniajgcej zdolnosci pacjentéw do pojmowania), ADCS-ADLqs (0oceniajgcej sprawnos$¢ pacjentow w wykonywaniu codziennych
czynnosci) oraz FAST (oceniajgcej zaawansowanie choroby) w analizie LOCF. W niniejszej metaanalizie dla porownywanych grup nie uzyskano réznic znamiennych
statystycznie odnosnie wynikow w skali: SIB (oceniajgcej nasilenie zaburzen poznawczych) i NPI (oceniajgcej nasilenie objawdw neuropsychicznych pacjentéw).

Wyniki 1 RCT (Reisberg 2003, analiza LOCF) wykazaty pomiedzy analizowanymi grupami znamienne statystycznie réznice na korzy$¢ analizowanej interwencji w
skalach: CIBIC-Plus, ADCS-ADL,4, SIB, FAST, RUD (oceniajacej obcigzenie opiekuna). W poszczegdlnych RCT (analiza LOCF) pomiedzy grupami nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w wynikach skal: NPl w obu badaniach (van Dyck 2007, Reisberg 2003), CIBIC-Plus, ADCS-ADL,y, SIB, FAST, BGP (oceniajgcej
zachowanie pacjentdw i ich uzaleznienie od opieki) (van Dyck 2007), MMSE (krétko oceniajgcej stan umystowy), GDS (oceniajgcej ogolng deterioracje) (Reisberg 2003).

W metaanalizie 2-3 RCT (24-28 tygodniowa obserwacja'®) pomiedzy memantyng w poréwnaniu do placebo wykazano istotnie statystyczne lepsze wyniki w skali: SIB
oraz FAST w analizie OC. W niniejszej metaanalizie pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wynikach skali: CIBIC-Plus,
ADCS-ADL;q, MMSE, NPI.

Wyniki poszczegolnych 3 RCT (analiza OC) wykazaty pomiedzy analizowanymi grupami znamienne statystycznie réznice na korzys¢ analizowanej interwencji w skali:
ADCS-ADL ;5 RUD (Reisberg 2003), FAST (van Dyck 2007, Reisberg 2003), SIB (van Dyck 2007, Reisberg 2003, Wang 2013). W niniejszych RCT pomigdzy grupami nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w stosunku do skali: CIBIC-Plus, MMSE (van Dyck 2007, Reisberg 2003), ADCS-ADL, (van Dyck 2007), GDS (Reisberg 2003),
NPI, BGP (van Dyck 2007, Reisberg 2003, Wang 2013), ADAS-cog (oceniajacej zdolnoéci poznawcze pacjentdw) (Wang 2013).*

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) monoterapii memantyny vs placebo [wg tab. 6-7 AKL wnioskodawcy].

n : Srednia A

Punkt koncowy Badanie MD (95% ClI)

MEM (n=74) PLC (n=73)

Skala SMMSE - standaryzowana krétka ocena stanu umystowego bd bd 1,7 [0,8; 2,5]
Skala BADLS - skala oceny funkcjonowania w zyciu codziennym bd bd -2,6 [-4,3; -0,8]
Skala NPI — skala oceny objawéw neuropsychicznych Hz%"i’g[)d bd bd -2,9[-7,8; 1,9
Skala DEMQOL-Proxy — skala oceny jakosci zycia u pacjentéw z demencja bd bd 0,5[-3,9; 4,9]°
Skala GHQ-12 — skala oceny jako$ci zycia u opiekunéw bd bd -0,5[-1,2; 0,3°

A wyniki podane w publikaciji referencyjnej, obliczone z zastosowaniem regresji z powtarzanymi pomiarami. © 99% CI.

W 1 RCT (Howard 2012) w 52 tygodniowej obserwacji wykazano, ze podanie memantyny w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie lepszym wynikiem
w skali SMMSE (oceniajgcej stan umystowy pacjentéw) i w skali BADLS (oceniajgcej funkcjonowanie pacjentéw w zyciu codziennym). Pomiedzy grupami nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie odnosnie skali: NPI (oceniajgcej objawy neuropsychiczne pacjentéw), DEMQOL-Proxy (oceniajacej jakos¢ zycia pacjentéw) oraz GHQ-
12 (oceniajgcej jakos¢ zycia opiekunéw pacjentéw).

7 \W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wyniost 28 tygodni, a w badaniu van Dyck 2007 — 24 tygodnie

¥ \W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wynidst 28 tygodni, a w badaniach: Wang 2013, van Dyck 2007 — 24 tygodnie

W badaniu Wang 2013 pomiedzy grupami nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w pomiarach: stezenia biatka T-tau, biatka P-tauig1, amyloidu 340 i amyloidu R42 (wynikéw
nie pokazano w niniejszej AWA).
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Memantyna vs placebo —terapia skojarzona z donepezilem

Tabela 28. Wyniki dychotomiczne analizy skutecznosci klinicznej memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z donepezilem
[wg tab. 41, 44 AKL wnioskodawcy].

) _ nIN (%) . .
Punkt koncowy Badanie RR/RB [95% ClI] NNT [95% CI]
MEM +DON | PLC +DON
Rezygnacja z udziatu w badaniu 30202 (14,9 | 51/201 (25.4% | 0,59[0,39; 0,87] 10 [5; 37]
(ogodtem)
Rezygnacja z udziatu w badaniu z Tariot A A .
powodu braku skutecznosci leczenia 2004 1/202 (0.5 8/201 (1,57 Bk (oo 22
Poprawa "(‘:ﬁBbIr(";‘[‘PTS;'a” w skall 1097198 (55) | 88196 (45) 1,23 [1,01; 1,50] 10 [5; 376]

” obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W 1 RCT (Tariot 2004) w 24 tygodniowej obserwacji pomiedzy grupa przyjmujagcg memantyne z
donepezilem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo z donepezilem wykazano istotnie statystycznie:
mniejsze ryzyko rezygnacji z udzialu w badaniu ogétem oraz wiekszy odsetek pacjentéw z poprawa
lub brakiem zmian w skali CIBIC-Plus. Pomigdzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w stosunku do rezygnaciji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznos$ci leczenia.

Ponadto w analizie odpowiedzi z badania Tariot 2004 (van Dyck 2006, analiza OC) poréwnano memantyne
w skojarzeniu z donepezilem do placebo z donepezilem, w wyniku czego wykazano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw z poprawa w skali SIB: poprawa >0 punktow i 28 punktéw, wiekszy
odsetek pacjentow ze stabilizacja ocen uzyskanych w poszczegdlnych skalach: SIB, ADCS-ADL,q (wg
oszacowan autoréw AKL wnioskodawcy wynik byt nieistotny statystycznie), CIBIC-Plus, NPI, SIB/ADCS-
ADL,o/CIBIC-Plus, SIB/ADCS-ADL14/CIBIC-Plus/NPI, wiekszy odsetek pacjentéw ze stabilizacjg ocen
uzyskanych w dwéch skalach: SIB+NPI, SIB+ADCS-ADL,y, NPI+CIBIC-Plus (wg oszacowan autoréw
AKL wnioskodawcy wynik byt nieistotny statystycznie), wiekszy odsetek pacjentéw ze stabilizacjg ocen
uzyskanych w trzech skalach: NPI+SIB+CIBIC-Plus, NPI+SIB+ADCS-ADL 14, SIB+CIBIC-Plus+ADCS-
ADL 9. Pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie odnosnie: odsetka
pacjentow, ktérzy osiggneli poprawe w skali SIB: poprawa 24 punktéw i 212 punktéw (wg oszacowan
autorow AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie), odsetka pacjentow ze stabilizacja ocen
uzyskanych w dwoéch skalach: SIB+CIBIC-Plus, NPI+ADCS-ADL,,, CIBIC-Plus+ADCS-ADL,y, odsetka
pacjentow ze stabilizacjg ocen uzyskanych w trzech skalach: NPI+CIBIC-Plus+ADCS-ADL,g [wynikow nie
przedstawiono tabelarycznie w niniejszej AWA].

W analizie post-hoc z badania Tariot 2004 (Feldman 2006, analiza OC) pomiedzy memantyne w skojarzeniu
z donepezilem w poréwnaniu do placebo z donepezilem wykazano znamienny statystycznie wigekszy
odsetek pacjentéw z poprawa >0 punktéw w skali ADCS-ADL ;4, natomiast nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w odsetku pacjentow z poprawg 20, 24 i 28 punktéw w skali ADCS-ADL;e [wynikow nie
przedstawiono tabelarycznie w niniejszej AWA].

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z donepezilem [wg tab.
42, 45 AKL wnioskodawcy].

_ ) srednia zmiana * SD (n) A
Punkt koncowy Badanie | Analiza MD (95% CI)
MEM + DON PLC + DON
0,99,43" -2,549,66"
LOCF P 3,4[1,51; 5,29]
Skala SIB — ocena zaburzer [SE=0,67] (198) [SE=0,69] (196)
poznawczych 1,0£9,15% -2,4£9,15%
’ ' g 4[1,40; 5,4
oc [SE=0,70] (171) [SE=0,74] (153) SRS et
-2,0£7,04% -3,447,16" : c
Skala ADCS-ADL;s — ocena sprawnosci LOCF [SE=0,50] (198) [SE=0,51] (197) 1,4 [-0,00; 2,80]
pacjenta w wykonywaniu codziennych = "
czynnosci oc -1.746,69 -3,346,78 1,6 [0,13; 3,07]
Tariot [SE=0,51] (172) [SE=0,55] (152) O 1823 3
2004 + A A
LOCF 4:41:1,04 2ee 00 -0,25 [-0,46; -0,04]
Skala CIBIC-Plus — ogdlna ocena [SE=0,074] (198) [SE=0,075] (196)
zdolnosci pacjenta do pojmowania 4.38+1.06% 4.64+1 07"
,00x T, 041, -0.26 [-0.49: -
oc [SE=0,081] (172) [SE=0,087] (152) CHAD|Fuieh O]
- + +
LOCF 0.1£11,2 3,7£14,0 -3,8 [-6,34; -1,26]
Skala NPI — ocena objawow [SE=0,98] (193) [SE=0,99] (189)
neuropsychicznych 05£12.9 29+13.1
g e -3,4 [-6,24; -0,56
oc [SE=0,99] (171) [SE=1,06] (152) [ ]
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Skala NPI — subskala oceny obcigzenia LOCF 0,046,4 (193) 1,247,1 (189) -1,2[-2,55; 0,15]
opiekuna ocC 0,046,5 (bd) 1,247,4 (bd) -1,2%, p=0,101°
0,8+5,03" 2,3+5,08" _
Skala BGP — subskala oceny LOCF [SE=0,37] (185) [SE=0,38] (179) -1,5 [-2,54; -0,46]
uzaleznienia pacjentéw geriatrycznych n 2724 00"
od opieki 0,6+4,85 244, i : .
oc [SE=0,37] (172) [SE=0,40] (151) 1 e (012

A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® wyniki podane w publikacii referencyjnej, obliczone z
zastosowaniem analizy kowarianciji. © wynik oszacowany przez autorow AKL wnioskodawcy (p=0,05), natomiast w publikacji zrodtowej
podano p=0,02.

W 1 RCT (Tariot 2004, analiza LOCF i OC) w 24 tygodniowej obserwacji wykazano, ze podanie memantyny
w skojarzeniu z donepezilem w poréwnaniu do placebo z doneprezylem wigze sie z istotnie statystycznie
lepszym wynikiem w skali: SIB (oceniajgcej nasilenie zaburzen poznawczych), ADCS-ADL,4 (oceniajgcej
sprawnos¢ pacjentéw w wykonywaniu codziennych czynnos$ci) (wedtug obliczerh autorow AKL wnioskodawcy
wynik nie byt istotny statystycznie w analizie LOCF), CIBIC-Plus (oceniajgcej zdolnosci pacjentéow do
pojmowania), NPI (oceniajgcej nasilenie objawdw neuropsychicznych pacjentéw) oraz BGP (oceniajgcej
uzaleznienie pacjentdéw geriatrycznych od opieki). Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic w subskali NP1 (oceniajgcej obcigzenie opiekuna pacjenta).20

W analizie post-hoc badania Tariot 2004 (Feldman 2006, analiza OC) pomiedzy memantyng w skojarzeniu z
donepezilem w poréwnaniu do placebo z doneprezylem wykazano istotnie statystycznie lepsze wyniki
uzyskane w domenach skali ADCS-ADL,q takich jak: dbanie o wyglad, ogladanie telewizji i
odnajdowanie przedmiotéow oraz w podskalach skali ADCS-ADLje: znaczna sprawnosé (wedtug
oszacowan autoréow AKL wnioskodawcy wynik byt nieistotny statystycznie) i zaleznosé/niezaleznosé od
opiekuna (wedtug oszacowan autorow AKL wnioskodawcy wynik byt nieistotny statystycznie). Pomiedzy
grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w skali ADCS-ADL;o w nastepujgcych domenach:
jedzenie, chodzenie, korzystanie z toalety, kapiel, ubieranie, korzystanie z telefonu, rozmawianie, sprzgtanie
ze stolu, przygotowywanie napoju, uktadanie stosu, przebywanie poza domem, bycie pozostawianym
samotnie, odkrecanie kranu, zakrecanie kranu, wigczanie $wiatta, wytaczenie swiatta oraz w subskalach
dotyczgcych sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci i prostych czynnosci motorycznych/praksji.
W analizie post-hoc badania Tariot 2004 (Schmitt 2006, analiza LOCF i OC) pomiedzy memantyng
podawang z donepezilem w poréwnaniu do placebo z doneprezylem wykazano istotnie statystycznie lepsze
wyniki w domenach skali SIB, takich jak: pamie¢ (wedtug oszacowan autorow AKL wnioskodawcy wynik byt
nieistotny statystycznie), stownictwo i praksje oraz w podskalach skali SIB dotyczacych pamieci,
stownictwa i praksji. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w skali ADCS-
ADL;y w domenach: interakcje spoteczne, orientacje, uwaga, zdolnodci wzrokowo-przestrzenne,
konstruowanie, reagowanie na imie.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona z inhibitorem cholinesterazy

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciagte) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z inhibitorem
cholinesterazy [wg tab. 52, 54 AKL wnioskodawcy].

’ . n/N (%) A
Punkt koncowy Badanie RR [95% CI]
MEM + IChE PLC + IChE
) . . Herrmann 2013 31/182 (17,0%) 32/187 (17,1%) 1,00 [0,64; 1,56]
Rezygnacja z udziatu w badaniu (ogétem)
Fox 2012 25 (33,8%) 21 (26,6%) 1,27 [0,79; 2,07]

” obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

W 2 RCT (Herrmann 2013, Fox 2012) w 12-24 tygodniowej obserwacji21 pomiedzy memantyng podawang z
inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem cholinesterazy nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w ryzyku: rezygnacji z udziaty w badaniu (ogétem).

% W analizie post-hoc z badania Tariot 2004 (Cummings 2006) pomiedzy poréwnywanymi grupami wykazano
znamienne statystycznie lepszy wynik w skali NPI oraz podskali NPl w 12 tygodniowym okresie obserwacji (wynikéw nie
pokazano w niniejszej AWA).

2L W badaniu Herrmann 2013 okres obserwacji wynidst 24 tygodnie, a w badaniu Fox 2012 — 12 tygodnie.
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Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (ciggte) memantyny vs placebo w terapii skojarzonej z inhibitorem
cholinesterazy [wg tab. 51, 53, 55 AKL wnioskodawcy].

srednia zmiana * SD (n)

Punkt koncowy

Badanie

MEM + IChE

PLC + IChE

MD (95% ClI)

Skala MMSE - krétka ocena stanu umystowego

Ocena niewerbalnego rozumowania w tescie RCPM

Ocena zdolnosci konstruowania w tescie ROcfc

10,71%3,73 (7)

14,13+4,96 (8)

-3,42 [-7,92; 1,08]

5,7148,83 (7)

6,6316,46 (8)

-0,92 [-8,68; 6,84]

10,85+4,50 (7)

2,31+2,66 (8)

8,54 [4,86; 12,22]°

test TMT A [s] 388'8%)1 30,41 287’75(;')1 2824 | 101,11 [-29,99; 232,21]
Ocena uwagi
i funkcji test TMT B [s] 683'43;)140'17 558’2%)229'70 125,23 [-71,15; 321,61]
wykonawczych
test TMT B-A [s] 294'5(771')1 7,15 276’75@)1 17,50 | 1782 [-70,44; 106,08]

ptynnos¢é semantyczna

Ocena zdolnosci ptynnos¢ literowa

werbalnych o - .
zdolnos$¢ rozumienia w tescie

Token

przypominanie opowiesci

przypominanie zlozonej figury w

Ocena pamieci tescie Rey-Osterich

krotko- i

) przypominanie cyfr w tescie digit
dtugotrwatej

span

test pojemnosci pamieci

Lorenzi 2011

7,14+9,32 (7)

9,5046,20 (8)

-2,36 [-10,27; 5,55]

6,146,52 (7)

8,6016,30 (8)

-2,46 [-8,95; 4,03]

17,60%9,22 (7)

19,10+8,30 (8)

-1,50 [-10,36; 7,36]

1,25+2,58 (7)

0,88+0,69 (8)

0,37 [-1,48; 2,22]

0,00£0,00 (7)

0,130,35 (8)

-0,13 [-0,39; 0,13]

1,43+1,80 (7)

2,88+2,00 (8)

-1,45 [-3,39; 0,49]

1,43£1,50 (7)

1,88+2,00 (8)

-0,45 [-2,26; 1,36]

przestrzennej
Herrmann -3,90+15,64 -5,13+15,80
1,23 [-2,19; 4,65]
2013 E=1,24] (1 E=1,23] (1
Skala NPl — ocena objawdw neuropsychicznych® [SE=1,24] (159) | [SE=1,23] (165)
18,4[95% Cl: | 27,8[95% CI: P par
Fox2012 | 151 518](73) | 23,2: 32.4] (65) SB[ 50 Sl
Herrmann -2,3419,58 -1,8619,63
-0,48 [-2,57; 1,61]
2013 E=0,76] (1 E=0,75] (1
Skala SIB — ocena zaburzen poznawczych® [SE=0,76] (159) | [SE=0.75] (165)
53,2 [95% CI: 46,4 [95% CI: _ c
Fox2012 | 457.607] (72) | 38.4: 54.3] (77) EUD RS L
Skala CIBIC-Plus — ogdlna ocena zdolnosci pacjenta 4,68+1,28 4,63+1,30 0,05 [-0,26; 0,36]
do pojmowania® NCTO08576 | [SE=0,11] (135) | [SE=0,11] (140) ’ T
F
Skala ADCS-ADL;, — ocena sprawnosci pacjenta w 49 -4,36+7,81 -2,56+7,69 -1,80 [-3,63; 0,03]©
wykonywaniu codziennych czynnosci [SE=0,67] (136) | [SE=0,65] (140) ' B
NCT008576 -0,26+9,14 -1,1619,31
120%3, 0,90 [-1,29; 3,09]
49%F SE=0,79] (134) | [SE=0,79] (139
Skala CMAI — ocena pobudzenia Cohen-Mansfiled ( 1034 | [ ,79] (139)
D 53,5 [95% CI: 57,3[95% CI: ~ '@ 4o c
Fox2012° 1 49.0:57,9] (72) | 52.8; 61,8] (77) Sl Sh o
Skala SMMSE — standaryzowana krétka ocena stanu 8,2 [95% CI: 6,8 [95% CI: 1,4[0,4; 2,4] ¢
umystowego® 6,6; 9,7] (72) 5.4; 8,2] (77) R &
Fox 2012 S - " -
Skala CGI-C — ogéIna ocena stanu pacjenta” g% [gi]/o(%) gf [35;3?(7%') -0,3[-0,8;0,1]°¢

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® w publikacji zrédtowej podano p=0,60. © Wyniki
podano wg publikacji zrédtowej (obliczenia przeprowadzono z zastosowaniem modelowania liniowego efektéw mieszanych; brak
mozliwosci przeprowadzenia obliczeh parametru MD i wartosSci p przez autorow AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na brak warto$¢
SD/SE. ° analiza LOCF. F analiza OC. F wynki z rejestru badania Herrmann 2013. © wg zrodta MD=-1,80 [95% CI: -3,29; -0,32],
p=0,017, wg oszacowan analityka AOTM MD=-1,80 [95% CI:-3,63; 0,03], p=0,05. RCPM — Raven’s Coloured Progressive Matrices.
ROcfc — Rey-Osterich complex figure copy.

W 2 RCT w 12-24 tygodniowej obserwacji** pomiedzy memantyng podawang z inhibitorem cholinesterazy w
poréwnaniu do placebo z inhibitorem cholinesterazy wykazano znamiennie statystycznie lepszy wynik w
skali: NPI (oceniajgcej objawy neuropsychiczne pacjentéw), SIB (oceniajgcej zaburzenia poznawcze) oraz
SMMSE (oceniajgcej stan umystowy pacjentéw) (Fox 2012) oraz ADCS-ADL,s (oceniajgcej sprawnosé
pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci) (NCT00857649) (wedlug obliczen autoréw AKL
wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie, a wg analityka AOTM wynik znalazt sie na granicy

22 \W badaniu Herrmann 2013 okres obserwacji wyniost 24 tygodnie, a w badaniu Fox 2012 — 12 tygodni.
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znamiennosci statystycznej). W 3 RCT (Lorenzi 2011, Herrmann 2013, Fox 2012) w 12-24 tygodniowej
obserwacji*> pomigdzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wynikach: skali MMSE
(oceniajgcej stan umystowy pacjentéw), oceny niewerbalnego rozumowania w tescie Raven’s Coloured
Progressive Matrices, ocenie zdolnosci konstruowania w tescie Rey-Osterich complex figure copy (wediug
obliczenh autorow AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie), ocenie uwagi i funkcji wykonawczych w
tescie TMT, ocenie zdolnosci werbalnych, ocenie pamieci krotko- i dlugotrwatej (Lorenzi 2011), skali: NPI,
SIB, CIBIC-Plus (oceniajgcej zdolnosci pacjenta do pojmowania) (Herrmann 2013/NCT00857649), CMAI
(oceniajgcej pobudzenie) (Herrmann 2013/NCT00857649, Fox 2012) i CGI-C (oceniajgcej ogolny stan
pacjenta) (Fox 2012).

W AKL wnioskodawcy opisano takze wyniki z badan o nizszej wiarygodnosci, jednak w niniejszej AWA
wynikéw tych nie podano, ze wzgledu na obszerne informacje pochodzgce z badan o wyzszej wiarygodnosci
(RCT).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

PACJENCI Z CHOROBA ALZHEIMERA O tAGODNYM LUB UMIARKOWANYM NASILENIU

Memantyna vs aktywne komparatory — monoterapia

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa memantyny vs donapezyl lub vs rywastygmina [wg tab. 26 i 35 AKL wnioskodawcy].
n (%) n (%)
Punkt koricowy Badanie e o RR [95% CI]* e e RR [95% CI]*
(n=48) (n=42) (n=48) (n=46)

Zdarze'zi)zgizfn‘;zada”e 20(41,7) | 23(548) | 076[0,49;1,17] | 20(417) | 20(435) | 0,96 [0,60; 1,54]

Zgony (ogétem) 6 (12,5% 5(11,9% 1,05 [0,36; 3,06] 6(12,5% | 5(10,9% | 1,15][0,40; 3,35]

Pobudzenie 4(8,3) 3(7,1) 1,17 [0,31; 4,47] 4(8,3) 2 (4,3) 1,92 [0,43; 8,68]

Splatanie 3(6,3) 2 (4,8) 1,31 [0,27; 6,37] 3(6,3) 2 (4,3) 1,44 [0,30; 6,98]

Bezsennosé Cumbo 3(6,3) 3(7.1) 0,88 [0,21; 3,64] 3(6,3) 1(2,2) | 2,88[0,43;19,72]

Sedacja 2014 1(2,1) 0(0) 6,52 [0,13; 331,51]° 1(2,1) 1(2,2) 0,96 [0,10; 9,03]

Bol glowy 1(2,1) 2 (4,8) 0,44 [0,06; 3,24] 1(2,1) 1(2,2) 0,96 [0,10; 9,03]

Nudnosci 0 (0) 3(7,1) 0,11[0,01; 1,11]® 0 (0) 3(6,5) 0,12 [0,01; 1,22]°

Wymioty 0 (0) 2(4,8) 0,11[0,01; 1,87]® 0 (0) 3(6,5) 0,12 [0,01; 1,22]°
Jadtowstret 0(0) 0(0) - 0 (0) 0 (0) -
Utrata masy ciata 0(0) 0(0) - 0 (0) 0 (0) -

” obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® wyrazono jako ORpero.

W 1 RCT (Cumbo 2014) w 12 miesiecznym okresie obserwacji pomiedzy memantyng w poréwnaniu do
donepezilu oraz miedzy memantyng w poréwnaniu do rywastygminy nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w zakresie wystgpienia ryzyka: zdarzen niepozgdanych (ogétem), zgonu, pobudzenia,
splatania, bezsennosci, sedacji, bélu gtowy, nudnosci, wymiotow. W Zadnej z grup nie raportowano
przypadkow jadtowstretu, ani utraty masy ciata.

% W badaniu Lorenzi 2011 okres obserwacji wynidst 6 miesiecy, w badaniu Herrmann 2013 — 24 tygodnie, a w badaniu
Fox 2012 — 12 tygodni.
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Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczefistwa memantyny vs donapezyl lub vs rywastygmina — poréwnanie posrednie [wg tab. 29 i 39 AKL wnioskodawcy].

Dawka n/N (%) Badanie Dawka n/N (%)
Punkt koficowy | Badanie (MEM/DON) | (MEM/DON) RR [95% CI]* (MEM/RYW) RR [95% CI]*
[mgldzien] MEM DON (MEM / RYW) [mgldzien] MEM RYW
Peskind 2006, Bakchi 19/201 (9,5)
Rezygnacja z 008/ R 09 1908 20/5 9%/154 (6) | 2,37 [0,85; 6,58] Peskind 2006, 19/201 (9,5) 261294 (9)
badania z 28/318 (8,8) Bakchine 2008 / 20/ 12 1,21 [0,62: 2,39]
powodu zdarzen | Peskind 2006, Bakchine 19/201 (9,5) 25*/157 (16) Winbland 2007, ' e
niepozadanych 2008 / Rogers 1998, 20/10 0,88 [0,37; 2,10]° Feldman 2007 28/318 (8,8) 38%/228 (16,7)
Krishnan 2003 28/318 (8,8) 0/34 (0%)
1/201 (0,5% - .
o - 20/5 0.5 0/154 (0%) 8;50133[2553' P:Ie(slﬁnd 2006, 1/201 (0,5 2/294 (0,7%)
Peskind 2006, Bakchine 5/318 (1,6*) 2 Bakchine 2008 )
Zgony 2008 / Rogers 1998 1/201 (0,59 Winbland 2007, 20712 2,01[0,25: 16,30]
20/10 ’ 1/157 (0,6*) | 1,11[0,05; 24,56 Feldman 2007 5/318 (1,6" 0/228 (0
51318 (L6 0.6 [ ] (L6Y ©
20%/201 (10)
Ciezkie 20/5 71154 (5) 1,52 [0,52; 4,40] Peskind 2006, 20*/201 (10) 2171294 (7)
zdarzenia Peskind 2006, Bakchine 32%/318 (10,0) Bakchine 2008 / 20/ 12 1,22 [0,69: 2,14]
niepozadane 2008 / Rogers 1998 20%/201 (10) Winbland 2007, ! e
(ogotem) 20/ 10 15/157 (10) | 0,72 [0,29; 1,81] Feldman 2007 32%/318 (10,0) 40"1228 (17,5)
32%/318 (10,0)
, , 143%/201 (71)
_ Peskind 2006, Bakchine | 5 54/136 (40) | 0,64[0,44;0,93]° | Peskind 2006 143201 (71) | 186/294 (63)
Zdarzenia 2008 / Homma 2000 178*/318 (56.0 A '
£dar: (56,0) Bakchine 2008 / )
niepozadane ’ 20/12 0,42 [0,24; 0,72]
(ogdtem) - - 143%201 (71) Winbland 2007,
ng'(‘)'gj‘ }fqoﬁv Ba';%*(‘)'ge 20/10 32%/34 (94) | 0,90 [0,74: 1,09] Feldman 2007 178/318 (56,0) | 208%/228 (91,2)
nshnan 178+/318 (56,0)
10/201 (5,0 .
beckin 2006. Bakeh 20/5 17*/318((5 3)) 15/154 (10) | 0,54 [0,19; 1,59] BPIe(sI;l_nd 22%%%/ 10/201 (5,0) 221294 (8)
eskKin , Bakchine s akcnine .
Zawroty glowy 2008 / Rogers 1998 101201 (5.0) Winbland 2007, 20712 0.45[0,20; 0,98]
20/10 : 13/157 (8) | 0,64[0,21; 1,91] Feldman 2007 17%/318 (5,3) 42"1228 (18,4)
17%/318 (5,3)
Peskind 2006
. . 13/201 (6,5) : ' 13/201 (6,5) 18/294 (6)
Bl glowy Peskind 2000, Bakchine 20/5 41136 (3) | 047[005 459 | Dakchine 2008/ 20712 0,92 [0,41; 2,05]
3 A
18%/318 (5,7) Feldrman 2007 18%/318 (5,7) 401228 (17,5)
Niezyt nosa 1998 - - - - -
20/10 14%/318 (4,4) 9/157 (6) 0,41 [0,10; 1,77]
Peskind 2006, 15/201 (7,5)
Pobudzenie - - - - - Bakchine 2008 / 20/ 12 2177228 (9,2) 1,19 [0,53; 2,66]

Feldman 2007

8%/318 (1,6)

” obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® wyrazono jako OReero. © podano wg obliczen analityka AOTM, poniewaz w AKL wnioskodawcy RR=0,63 [95% Cl: 0,92; 0,92].
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Wyniki poréwnania posredniego (24 tygodniowa obserwacja) pomiedzy memantyng (20 mg) w poréwnaniu
do donepezilu (5 mg) wykazaty istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
(ogo6tem). Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznych w stosunku
do wystgpienia ryzyka: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, zgonu, ciezkich
zdarzen niepozadanych (ogétem), zawrotéw gtowy, bélu gtowy, niezytu nosa (bez wzgledu na poréwnywane
dawki komparatora) oraz zdarzen niepozgdanych (przy poréwnywaniu dawek MEM 20 vs DON 10 mg).
Wyniki poréwnania posredniego (24-26 tygodniowa obserwacja®’) pomiedzy memantyng (20 mg) w

poréwnaniu do

rywastygminy (12 mg) wykazaly

istotnie statystycznie wigksze ryzyko:

zdarzen

niepozgdanych (ogétem), zawrotéow gtowy. Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznych w stosunku do wystgpienia ryzyka: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych, zgonu, ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem), bélu glowy, pobudzenia.

Memantyna vs placebo - monoterapia

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczefistwa memantyny vs placebo [w

tab. 20 AKL wnioskodawcy].

n/N (%) N Metaanaliza
- . A
Punkt konncowy Badanie EM bLe RR [95% CI] [95% CIJ* RR [35%.C1]" NNT
[95% CI]*
Rezygnacja z badania | peskind 2006 19/201 (9,5) 10/202 (5,0) 1,91 [0,93; 3,95] -
z powodu zdarzen 2,05[1,17; 3,61] | 22[13;90]
niepozgdanych Bakchine 2008 28/318 (8,8) 6/152 (3,9) 2,23[0,98; 5,18] S
Peskind 2006 1/201 (0,5%) 1/202 (0,5%) 1,00 [0,11; 9,59] S
Zgon - ~ s 1,14 [0,28; 4,65] -
Bakchine 2008 5/318 (1,6") 2/152 (1,3") 1,19 [0,27; 5,31] -
Ciezkie zdarzenia Peskind 2006 20*/201 (10) 20%/202 (10) 1,00 [0,56; 1,80] - L [ 5 )
niepozadane (ogétem) | Bakchine 2008 | 32%/318 (10,0) | 9%152 (6,0) 1,70 [0,85; 3,44] 5 ’ R
_ Peskind 2006 143%201 (71) | 149%202 (74) | 0,96 [0,85; 1,09] 5
Zdarzenia .
iepoz 5 : 178%/318 1,01 [0,91; 1,12] =
niepozadane (ogétem) | Bakchine 2008 (56.0) 80*/152 (52,6) | 1,06 [0,89; 1,28] 5
_ Peskind 2006 15/201 (7,5) 12/202 (5,9) 1,26 [0,61; 2,58] -
Pobudzenie - " " 0,94 [0,53; 1,68] -
Bakchine 2008 87/318 (1,6) 771152 (4,6) 0,55 [0,21; 1,43] -
. Peskind 2006 13/201 (6,5) 9/202 (4,5) 1,45 [0,65; 3,25] -
Bol gtowy : - n 1,89 [0,96; 3,74] -
Bakchine 2008 | 18%318 (5,7) 3%152 (2,0) 2,87 [0,92; 9,05] -
o Peskind 2006 12/201 (6,0) 11/202 (5,4) 1,10 [0,51; 2,38] - -
Zranienie - = " 1,03 [0,58; 1,82]
Bakchine 2008 | 16%/318 (5,0) 8%/152 (5,3) 0,96 [0,43; 2,15] -
Peskind 2006 10/201 (5,0) 9/202 (4,5) 1,12 [0,48; 2,62] -
Zawroty glowy - " A 1,23 [0,65; 2,31] -
Bakchine 2008 | 17%/318 (5,3) 6%/152 (3,9) 1,35 [0,57; 3,29] -
Upadek 15/201 (7,5) 15/202 (7,4) 1,00 [0,51; 1,98] - -
Objawy grypo- 14/201 (7,0) 13/202 (6,4) 1,08 [0,53; 2,21] - - -
podobne
Sennosé 14/201 (7,0) 2/202 (1,0) 7,03[1,82; 27,53] | 17[10; 41] - -
Dezorientacja 10/201 (5,0) 71202 (3,5) 1,44 [0,58; 3,59] - - -
Nadciénienie 9/201 (4,5) 11/202 (5,4) 0,82 [0,36; 1,89] - - -
Depresja 4/201 (2,0) 10/202 (5,0) 0,40 [0,14; 1,19] - - -
Zakazenie gornych Peskind 2006 B
drég oddechowych 4201 (2,0) 12/202 (5,9) 0,33[0,12; 0,97] 25 [12; 670] = =
Wzrost masy ciata
0 27% wzgledem 23/181 (12,7) 11/181 (6,1) 2,09 [1,07; 4,12] 15[8; 157] - -

wartosci wstepnych

Wzrost stezenia azotu
mocznikowego we
krwi 210,7 wzgledem
wartosci wstepnych

12/173 (6,9)

6/173 (3,5)

2,00 [0,80; 5,05]

Niezyt nosa

Bakchine 2008

14%/318 (4,4)

741152 (4,6)

0,96 [0,41; 2,27]

2 W badaniach: Peskind 2006, Bakchine 2008, Winblad 2007 okres obserwacji wynosit 24 tygodnie, a w badaniu
Feldman 2007 — 26 tygodni.
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A obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® w publikacji zrédtowej podano, ze p=0,07 (test Fishera), natomiast
wg oszacowan analityka AOTM RR=0,33 [95% CI: 0,11;1,02], p=0,05 (RevMan).

Wyniki metaanalizy 2 RCT (24 tygodniowa obserwacja) wykazaty pomiedzy memantyng w poréwnaniu do
placebo istotny statystycznie wzrost wystgpienia ryzyka rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych. W metaanalizie pomiedzy grupami nie wykazano rdznic znamiennych
statystycznych w stosunku do wystgpienia ryzyka: zgonu, ciezkich zdarzen niepozadanych (ogdétem),
zdarzen niepozgdanych (ogotem), pobudzenia, boélu glowy, zranienia, zawrotéw gtowy.

Wyniki 1 RCT (Peskind 2006) w 24 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng w poréwnaniu do placebo
wykazaty istotne statystycznie zwigekszenie wystgpienia ryzyka: sennosci i wzrostu masy ciata 27%
wzgledem wartosci wstepnych. W poszczegdlnych badaniach pomiedzy grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do wystgpienia ryzyka: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych, zgonu, ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ogdtem), zdarzen niepozgdanych
(ogétem), pobudzenia, bolu gtowy, zranienia, zawrotéw gtowy (Peskind 2006, Bakchine 2008), upadku,
objawow grypopodobnych, dezorientacji, nadcisnienia, depresji, zakazenia gérnych drég oddechowych (wg
obliczen autoréw AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie, a wg wyliczen analityka AOTM wynik
znalazt sie na granicy znamiennosci statystyczne), wzrostu stezenia azotu mocznikowego we krwi =10,7
wzgledem wartosci wstepnych (Peskind 2006), niezytu nosa (Bakchine 2008) w 24 tygodniowej obserwaciji.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona donepezilem

W badaniu poréwnujgcym memantyne podawang z donepezilem do placebo z donepezilem nie oceniano
bezpieczenstwa.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona inhibitorem cholinesterazy

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa memantyny vs placebo — terapia skojarzona inhibitorem cholinesterazy [wg tab. 69-
72 AKL wnioskodawcy].

, . niN (%) .
Punkt koncowy Badanie RR [95% CI]
MEM+IChE PLC+IChE
Porsteinsson 2008 13/217 (6,0) 17/216 (7,9) 0,76 [0,38; 1,51]
Rezygnacja z badania z powodu zdarzen Wilkinson 2012 15/133 (11) 12/144 (8) 1,35 [0,67; 2,75]
niepozgadanych
Saxton 2012 3/135 (2,2) 4/129 (3,1) 0,72 [0,18; 2,81]
Porsteinsson 2008 3/217 (1,4) 2/216 (0,9) 1,49 [0,30; 7,42]
5 Dysken 2014 39/155 (25,16") | 31/152 (20,39%) 1,23[0,82; 1,87]
on
g Wilkinson 2012 3/133 (2,3%) 1/144 (0,7% 3,25[0,47; 22,53]
Saxton 2012 0/135 (0) 1/129 (0,8) 0,13 [0,003; 6,52]°
Dysken 2014 97/155 (63) 89/152 (59) 1,07 [0,89; 1,28]
Zdarzenia niepozgdane (ogotem) Wilkinson 2012 46/133 (34,6") 36/144 (25,0") 1,38[0,96; 2,00]
Saxton 2012 66/135 (48,9) 64/129 (49,6) 0,99 [0,77; 1,26]
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym Wilkinson 2012 43%133 (32) 32%1144 (22) 1,45 [0,99; 2,15]

leczeniem

Porsteinsson 2008 | 27/217 (12,4%) 30°/216 (13,9°) 0,90 [0,55; 1,45]°

o o ) Dysken 2014 84/155 (54) 95/152 (63) 0,87 [0,71; 1,05]
Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogétem) —

Wilkinson 2012 17/133 (13) 20/144 (14) 0,92 [0,51; 1,66]
Saxton 2012 4 (3,0) 13 (10,1) 0,29 [0,10; 0,83]
Cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z Wilkinson 2012 3133 (2,3 41144 (2,8 0,81 [0,21; 3,19]

zastosowanym leczeniem
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z Wilkinson 2012 5/133 (3,8") 6/144 (4,2") 0,90 [0,30; 2,72]

zastosowanym leczeniem
Porsteinsson 2008 | 22/217 (10,1) 15/216 (6,9) 1,46 [0,79; 2,72]
Ubadek Dysken 2014 26"/155 (17) 30%/152 (20) 0,85 [0,53; 1,36]

ade
P Wilkinson 2012 127133 (9) 1771144 (12) 0,76 [0,38; 1,52]
Saxton 2012 4/135 (3,0) 4/129 (3,1) 0,96 [0,27; 3,43]
Porsteinsson 2008 16/217 (7,4) 16/216 (7,4) 1,00 [0,52; 1,92]
Zawroty gtowy =

NCT00862940 11/133 (8) 41144 (3) 2,98 [1,03; 8,70]
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Saxton 2012 7/135 (5,2) 2/129 (1,6) 3,34 [0,81; 14,01]
Porsteinsson 2008 17/217 (7,8) 17/216 (7,9) 1,00 [0,53; 1,88]
Pobudzenie Wilkinson 2012 71133 (5) 1/144 (1) 7,58 [1,24; 46,93]
Saxton 2012 0/135 (0) 4/129 (3,1) 0,13 [0,02; 0,91]°
Porsteinsson 2008 12/217 (5,5) 14/216 (6,5) 0,85[0,41; 1,77]
Biegunka NCT00862940" 4/133 (3) 10/144 (7) 0,43 [0,15; 1,27]
Saxton 2012 2/135 (1,5) 5/129 (3,9) 0,38 [0,09; 1,68]

Wzrost masy ciata o 27% wzgledem wartosci

Porsteinsson 2008

21%217 (9,7)

11%/216 (5,0)

1,90 [0,85; 3,80]

wstepnych Wilkinson 2012 30%/133 (22,5) 13%/144 (8,8) 2,50 [1,38; 4,57]
o ) Porsteinsson 2008 12/217 (5,5) 6/216 (2,8) 1,99 [0,79; 5,05]
Zakazenie gérnych drég oddechowych
Saxton 2012 4/135 (3,0) 5/129 (3,9) 0,76 [0,23; 2,58]
Porsteinsson 2008 11/217 (5,1) 6/216 (2,8) 1,82 [0,71; 4,69]
Nadci$nienie
Saxton 2012 4/135 (3,0) 4/129 (3,1) 0,96 [0,27; 3,43]
Zranienie 20/217 (9,2) 16/216 (7,4) 1,24 [0,67; 2,32]
Objawy grypopodobne 15/217 (6,9) 12/216 (5,6) 1,24 [0,61; 2,56]
Depresja 14/217 (6,5) 15/216 (6,9) 0,93 [0,47; 1,85]

Porsteinsson 2008

Zaburzenia chodu 14/217 (6,5) 9/216 (4,2) 1,55 [0,70; 3,43]

Dezorientacja 12/217 (5,5) 9/216 (4,2) 1,33[0,58; 3,02]

Zmeczenie 11/217 (5,1) 7/216 (3,2) 1,56 [0,64; 3,85]

Upadki 16"/155 (10) 15*/152 (10) 1,05 [0,54; 2,02]

Ciezkie Krwawienia 84/155 (5) 8%/152 (5) 0,98 [0,39; 2,46]
zdarzenia Zapalenie ptuc 84/155 (5) 54152 (3) 1,57 [0,55; 4,48]
niepozadane Zakazenia drog moczowych Dysken 2014 81155 (5) 5%152 (3) 1,57 [0,55; 4,48]
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 23/155 (15) 11/152 (7) 2,05 [1,05; 4,02]

Krwawienia 5%/155 (3) 5%/152 (3) 0,98 [0,31; 3,11]

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Zaburzenia serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogolne

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niestosowanie sig do zalecen leczenia

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zaburzenia naczyniowe

NCT00235716°

4/155 (2,58%)

1/152 (0,66)

3,92 [0,60; 25,95]

5/155 (3,23%)

8/152 (5,26")

0,61[0,21; 1,74]

1/155 (0,65)

0/152 (0)

7,25 [0,14; 365,32]°

2/155 (1,29%)

2/152 (1,32%)

0,98[0,17; 5,51]

5/155 (3,23%)

2/152 (1,32%)

2,45 [0,56; 10,85]

14/155 (9,03%)

20/152 (13,16

0,69 [0,36; 1,29]

6/155 (3,87%)

11/152 (7,24%)

0,53 [0,21; 1,36]

0/155 (0)

1/152 (0,66)

0,13 [0,003; 6,69]°

13/155 (8,39%)

15/152 (9,87%)

0,85 [0,42; 1,70]

35/155 (22,58"%)

37/152 (24,34%)

0,93 [0,62; 1,39]

14/155 (9,03%)

12/152 (7,89%)

1,14 [0,56; 2,36]

5/155 (3,23%)

2/152 (1,32%)

2,45 [0,56; 10,85]

11/155 (7,10%)

14/152 (9,21%)

0,77[0,37; 1,61]

3/155 (1,94)

7/152 (4,61%)

0,42 [0,12; 1,46]

2/155 (1,29%)

2/152 (1,32%)

0,98 [0,17; 5,51]

2/155 (1,29%)

1/152 (0,66)

1,96 [0,26; 14,89]

5/155 (3,23%)

9/152 (5,92%)

0,54 [0,20; 1,51]

2/155 (1,29%)

7/152 (4,61%)

0,28 [0,07; 1,16]

3/155 (1,94)

0/152 (0)

7,34 [0,76; 71,12]°

4/155 (2,58%)

2/152 (1,32%)

1,96 [0,43; 9,07]

71155 (4,52%)

2/152 (1,32%)

3,43 [0,83; 14,40]

Zaburzenia psychiczne

NCT00235716°

13/155 (8,39

12/152 (7,89%)

1,06 [0,51; 2,22]

Wilkinson 2012

29%/133 (22)

16%/144 (11)

1,96 [1,13; 3,44]

Zaburzenia uktadu nerwowego

NCT00235716°

19/155 (12,26")

12/152 (7,89%)

1,55 [0,79; 3,06]

Wilkinson 2012

31%/133 (23)

17%/144 (12)

1,97 [1,16; 3,39]
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. NCT00862940" 9/133 (7) 7/144 (5) 1,39 [0,55; 3,52]
Bol glowy
Saxton 2012 3/135 (2,2) 2/129 (1,6) 1,43 [0,29; 7,09]
Zakazenie drég moczowych NCT00862940" 71133 (5) 5/144 (3) 1,52 [0,52; 4,43]
Spadek masy ciata >7% Wilkinson 2012 10%/133 (7,5) 13"/144 (8,8) 0,83 [0,38; 1,80]
Potencjalnie klinicznie |>s7tg/tny wzrost masy ciata o 3%135 (2,3) 0%129 (0) 7,18 [0,74: 69,61]°
= 0
Potencjalnie klinicznie i>s;(())}ny spadek masy ciata o 34135 (2,3) 041129 (0) 7,18 [0,74: 69,61]°
= 0
Potencjalnie klinicznie istotna zmiana 220 mm Hg
rozkurczowego cinienia tetniczego krwi 2180 mm Saxton 2012 2%135 (1,5) 07129 (0) 7,12 [0,44; 114,53]°
Hg
Obrzek obwodowy 3/135 (2,2) 4/129 (3,1) 0,72 [0,18; 2,81]
Niepokdj 3/135 (2,2) 0/129(0) 7,18 [0,74; 69,61]°
Nudnosci 2/135 (1,5) 3/129 (2,3) 0,64 [0,13; 3,14]
Omdlenie 0/135 (0) 3/129 (2,3) 0,131[0,01; 1,23]°

” obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® podano zgodnie z publikacjg zrédtowa, w AKL
whnioskodawcy podano nieprawidiowsg wartos$¢ (27 zdarzen). © oszacowania analityka AOTM (RevMan), w zwigzku z btedem ekstrakgji
w AKL wnioskodawcy. ° wyrazono jako ORpero. © rejestr z badania Dysken 2014. F rejestr z badania Wilkinson 2012.

W pojedynczych RCT pomiedzy memantyng podawang z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do
placebo z inhibitorem cholinesterazy wykazano istotne statystycznie zwiekszenie wystgpienia ryzyka:
ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych w 48 miesiecznej obserwacji (Dysken 2014), zawrotéw giowy
pobudzenia, wzrostu masy ciata o >7% wzgledem wartosci wstepnych, zaburzen psychicznych,
zaburzen ukladu nerwowego w 52 tygodniowej obserwacji (NCT00862940/Wilkinson 2012) oraz
zmniejszenie wystapienia ryzyka: ciezkich zdarzeh niepozadanych (ogotem) i pobudzenia w 12
tygodniowej obserwacji (Saxton 2012).

W 4 RCT w 12 tygodniowej-48 miesiecznej obserwacji25 pomiedzy grupami nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie w wystgpieniu ryzyka: zgonu, upadku (Porsteinsson 2008, Dysken 2014,
Wilkinson 2012, Saxton 2012), rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, biegunki
(Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012/ NCT00862940, Saxton 2012), zdarzen niepozgdanych (ogétem)
(Dysken 2014, Wilkinson 2012, Saxton 2012), ciezkich zdarzen niepozadanych (ogoétem) (Porsteinsson
2008, Dysken 2014, Wilkinson 2012), zawrotéw gtowy, zakazen goérnych drég oddechowych, nadcisnienia
(Porsteinsson 2008, Saxton 2012), bdélu gtowy (Wilkinson 2012/NCT00862940, Saxton 2012), zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zakazen drog moczowych, spadku masy ciata
>7% (Wilkinson 2012/NCT00862940), pobudzenia, wzrostu masy ciala o 27% wzgledem wartosci
wstepnych, zranienia, objawdw grypopochodnych, depresji, zaburzen chodu, dezorientacji, zmeczenia
(Porsteinsson 2008), ciezkich upadkdw, ciezkich krwawieh, ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkiego zakazenia
drég moczowych, krwawienia, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen serca, wad wrodzonych, chordb
rodzinnych i genetycznych, zaburzen ucha i btednika, zaburzen oka, zaburzen Zofadka i jelit, zaburzen
ogolnych, zaburzen watroby i drog zotciowych, zakazen i zarazen pasozytniczych, urazéw, zatruc i powiktan
po zabiegach, koniecznosci badan diagnostycznych, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreSlonych (w tym
torbieli i polipdw), zaburzen nerek i drég moczowych, zaburzen ukfadu rozrodczego i piersi, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia, zaburzen skory i tkanki podskdrnej, niestosowania sie do
zalecen leczenia, koniecznosci procedur medycznych i chirurgicznych, zaburzen naczyniowych, zaburzen
psychicznych, zaburzen uktadu nerwowego (Dysken 2014/NCT00235716), potencjalnie klinicznie istotnego
wzrostu masy ciata o 27%, potencjalnie klinicznie istotnego spadku masy ciata o 27%, potencjalnie klinicznie
istotnej zmiany 220 mm Hg rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi 2180 mm Hg, obrzeku obwodowego,
niepokoju, nudnosci, omdleh (Saxton 2012).

PACJENCI Z CHOROBA ALZHEIMERA O UMIARKOWANYM LUB CIEZKIM NASILENIU

Memantyna vs placebo - monoterapia

% W badaniu Porsteinsson 2008 okres obserwacji wynosit 24 tygodnie, w badaniu Dysken 2014 — 48 miesigce, w
badaniu Wilkinson 2012 — 52 tygodnie, a w badaniu Saxton 2012 — 12 tygodnie.
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Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczefistwa memantyny vs placebo [wg tab. 10 i 11 AKL wnioskodawcy].

n/N (%) N Metaanaliza
. . 0 A
Punkt koncowy Badanie EM bLe RR [95% CI] [95% CIJ* RR [35%.C1]" NNT )
[95% CI]
Rezygnacja z badania | Reisperg 2003 13/126 (10) 22/126 (17) 0,59 [0,31; 1,10] -
z powodu zdarzen 0,76 [0,50; 1,15] -
niepozadanych van Dyck 2007 | 22/178 (12,4) | 23/172 (13,4) 0,92 [0,54; 1,59] S
Reisberg 2003 1/126 (1) 4/126 (3) 0,25 [0,04; 1,64] 2
A A 0,84 [0,28; 2,48] -
Zgon van Dyck 2007 5/178 (2,8%) 3/172 (1,74 1,61[0,43; 6,03] 2
Howard 2012b | 10/74 (13,5%) 9/72 (12,59 1,08 [0,48; 2,45] 2 - -
iezki i Reisberg 2003 16/126 (13 23/126 (18 0,70 [0,39; 1,24 -
Ciezkie zdarzenia g (13) (18) [ ] 0,79 [0,54; 1,15] -
niepozadane (ogétem) | van Dyck 2007 | 26/178 (14,6) | 29/172 (16,9) 0,87 [0,53; 1,40] -
Zdarzenia Reisberg 2003 | 106/126 (84) | 109/126 (87) | 0,97 [0,87; 1,08] - e
niepozadane (ogétem) | van Dyck 2007 | 131/178 (73,6) | 125/172 (72,7) | 1,01[0,89; 1,15] - e
_ Reisberg 2003 23/126 (18) 40/126 (32) 0,58 [0,37; 0,89] 7 [4; 36]
Pobudzenie 0,60 [0,42; 0,86] | 12[7; 38]
van Dyck 2007 16/178 (9,0) 24/172 (14,0) 0,64 [0,36; 1,16] 5
>eni 5 Reisberg 2003 71126 (6 17/126 (13 0,41[0,18; 0,93 13 [6; 140
Zakazenie drog g (6) (13) [ ] [ ] 061 [0,33; 111] )
moczowych van Dyck 2007 9/178 (5,1) 9/172 (5,2) 0,97 [0,40; 2,31] -
B Reisberg 2003 13/126 (10) 10/126 (8) 1,30 [0,60; 2,81] 2 =
Bezsennosc¢ 0,88 [0,47; 1,66]
van Dyck 2007 4/178 (2,2) 9/172 (5,2) 0,43 [0,14; 1,29] -
_ Reisberg 2003 12/126 (10) 10/126 (8) 1,20 [0,55; 2,63] 2
Biegunka 1,20 [0,66; 2,19] -
van Dyck 2007 10/178 (5,6) 8/172 (4,7) 1,21 [0,50; 2,91] -
Nietrzymanie moczu Reisberg 2003 14/126 (11) 14/126 (11) 1,00 [0,50; 1,98] - -

Lek 10/178 (5,6) 6/172 (3,5) 1,61 [0,62; 4,19] 5 = =
Depresja 9/178 (5,1) 5/172 (2,9) 1,74 [0,62; 4,87] - = =
Zranienie 10/178 (5,6) 13/172 (7,6) 0,74 [0,34; 1,62] 5 = =

Zawroty gtowy 12/178 (6,7) 11/172 (6,4) 1,05 [0,49; 2,28] 5 = =
Bol glowy 3/178 (1,7) 11/172 (6,4) 0,26 [0,08; 0,86] | 21 [10; 148] = =
Upadek 10/178 (5,6) 17/172 (9,9) 0,57 [0,27; 1,18] 5 = =
Objawy grypo- .
podobne van Dyck 2007 10/178 (5,6) 8/172 (4,7) 1,21 [0,50; 2,91] - - -
Dezorientacja 9/178 (5,1) 8/172 (4,7) 1,09 [0,44; 2,67] - - -
Nadci$nienie 14/178 (7,9) 4172 (2,3) 3,38 [1,20; 9,64] 18[9; 99] = =
Obrzek obwodowy 12/178 (6,7) 8/172 (4,7) 1,45 [0,62; 3,38] 5 = -
Zaparcia 11/178 (6,2) 8/172 (4,7) 1,33 [0,56; 3,14] - - -
Wzrost masy ciata
0 27% wzgledem 28*/178 (15,9) 4%/172 (2,1) 6,76 [2,55; 18,22] 7 [5; 13] - -

wartosci wstepnych

” obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Metaanaliza wynikéw 2 RCT (24-28 tygodniowa obserwacja®®) wykazata, ze podanie memantyny w
poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym wystapieniem ryzyka: pobudzenia.
W niniejszej metaanalizie pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wystgpieniu
ryzyka: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzeh niepozgdanych, zgonu, ciezkich zdarzen
niepozadanych (ogoétem), zdarzen niepozgdanych (ogdtem), zakazenia dr6dg moczowych, bezsennosci,

biegunki.

Wyniki pojedynczych badan wykazaty pomiedzy memantyng w poréwnaniu do placebo istotne statystycznie
mniejsze wystapienie ryzyka: pobudzenia, zakazenia drog moczowych w 28 tygodniowej obserwacji
(Reisberg 2003), bélu gtowy oraz znamiennie statystycznie wieksze wystapienie ryzyka: nadcisnienia i
wzrostu masy ciata o 27% wzgledem wartosci wstepnych w 24 tygodniowej obserwacji (van Dyck 2007).
Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie w stosunku do wystgpienia ryzyka:

% W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wynosit 28 tygodni, a w badaniu van Dyck 2007 — 24 tygodni.
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zgonu (Reisberg 2003, van Dyck 2007, Howard 2012b*"), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ogdétem), zdarzen niepozgdanych (ogétem), bezsennosci,
biegunki (Reisberg 2003, van Dyck 2007), nietrzymania moczu (Reisberg 2003), pobudzenia, zakazenia
drog moczowych, leku, depresji, zranienia, zawrotéw gtowy, upadku, objawdéw grypopodobnych,
dezorientaciji, obrzeku obwodowego, zapar¢ (van Dyck 2007).

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze w badaniu Howard 2012 (52 tygodnie obserwacji) odnotowano
188 przypadkéw ciezkich dziatan niepozgdanych u 123 pacjentéw, w tym 6 z nich byto prawdopodobnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem: 2 przypadki w grupie otrzymujgcej memantyne, 2 — placebo i 2 —
memantyne i donepezil.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona donepezilem

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa memantyny vs placebo w skojarzeniu z donepezilem [wg tab. 47 AKL
wnioskodawcy].

n (%
Punkt koficowy Badanie S ETDON o S CDON RR [95% CI]* [95“(,'/':&]A
(n=202) (n=201)
Rezygnacja z badania z powodu 15 (7,4) 25 (12,4) 0,60 [0,33; 1,09] -
zdarzen niepozadanych
Zdarzenia niepozadane 158* (78) 145* (72) 1,08 [0,97; 1,22] -
(ogodtem)
Pobudzenie 19 (9,4) 24 (11,9) 0,79 [0,45; 1,38] -
Dezorientacja 16 (7,9) 4 (2,0 3,98 [1,43; 11,21] 17 [9; 54]
Upadek 15 (7,4) 14 (7,0 1,07 [0,54; 2,12] -
Objawy grypopodobne 15 (7,4) 13 (6,5) 1,15[0,57; 2,32] -
Zawroty gtowy 14 (6,9) 16 (8,0) 0,87 [0,44; 1,71]
Bol gtowy Tariot 13 (6,4) 5(2,5) 2,59 [0,98; 6,87]
Zakazenie drog moczowych 2004 12 (5,9) 10 (5,0) 1,19 [0,54; 2,65]
Nietrzymanie moczu 11 (5,4) 6 (3,0) 1,82 [0,71; 4,68]
Zranienie 10 (5,0) 16 (8,0) 0,62 [0,29; 1,31]
Zakaf)‘f;g;%‘;@;’gﬂ drog 10 (5,0) 13 (6,5) 0,77 [0,35; 1,67]
Obrzek obwodowy 10 (5,0) 8 (4,0) 1,24 [0,52; 3,00]
Biegunka 9 (4,5) 17 (8,5) 0,53 [0,24; 1,13]
Nietrzymanie stolca 4(2,0) 10 (5,0) 0,40 [0,13; 1,18]
Nudnosci 1*(0,5) 7* (3,5) 0,14 [0,02; 0,87] 33 [15; 293]
Zaparcia 6* (3,0) 3*(1,5) 1,99 [0,55; 7,19]

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W 1 RCT (Tariot 2004) w 24 tygodniowej obserwacji pomiedzy memantyng podawang z donepezilem w
porownaniu do placebo z donepezilu wykazano istotne statystyczne zwiekszenie wystgpienia ryzyka:
dezorientacji oraz znamiennie statystyczne zmniejszenie wystapienia ryzyka: nudnosci. Pomiedzy
grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w wystgpieniu ryzyku: rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych (ogdétem), pobudzenia, upadku, objawéw
grypopodobnych, zawrotow gtowy, bolu gtowy, zakazenia drég moczowych, nietrzymania moczu, zranienia,
zakazenia gornych drég oddechowych, obrzeku obwodowego, biegunki, nietrzymania stolca, zapar¢.

Memantyna vs placebo —terapia skojarzona z inhibitorem cholinesterazy

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa memantyny vs placebo w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy [wg tab. 56-58
AKL wnioskodawcy].

) : n/N (%) A
Punkt koncowy Badanie RR [95% ClI]
MEM+IChE PLC+IChE

NNT
[95% CI]*

Rezygnacja z badania z powodu Herrmann 2013 15/182 (8) 10/187 (5) 0,60 [0,33; 1,09] -

2 W badaniu Reisberg 2003 okres obserwacji wynosit 28 tygodni, w badaniu van Dyck 2007 — 24 tygodni, w badaniu
Howard 2012 — 52 tygodnie.
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zdarzen niepozgdanych Fox 2012 19/74 (25,7%) | 16179 (20,3 1,27 [0,71; 2,26] -
. Herrmann 2013 | 1/182 (0,5%) 1/187 (0,5%) 1,03 [0,11; 9,80] -
on
9 Fox 2012 5/135 (3,7) 7/128 (5,5) 0,68 [0,23; 1,97] -
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 18/182 (10) 11/187 (6) 1,68 [0,83; 3,42] -
Powazne zdarzenia niepozadane 16%/182 (9) 6"/187 (3) 2,74 [1,13; 6,67] 18 [9; 125]
Zdarzenia niepozadane zwigzane 66182 (36) | 567187 (30) 1,21[0,91; 1,62] -
z zastosowanym leczeniem (ogétem)
Powazne zdarzenia niepozadane 5%/182 (3) 0/187 (0) 7,77[1,33; 45.27] | 36[16; 143]
zwigzane z zastosowanym leczeniem
Zdarzenia niepozadane (ogétem) 138/182 (75,8) | 136/187 (72,7) 1,04 [0,92; 1,18] -
Upadek 20/182 (11,0) 8/187 (4,3) 2,57 [1,19; 5,59] 15 [8; 73]
- Herrmann 2013
Pobudzenie 15/182 (8,1) 7/187 (3,7) 2,20[0,95; 5,16] -
Spadek masy ciata 11/182 (6,0) 5/187 (2,7) 2,26 [0,84; 6,13] -

Potencjalnie klinicznie istotny wzrost
masy ciata

Potencjalnie klinicznie istotny spadek

11%/182 (6)

15*/187 (8)

0,75 [0,36; 1,57]

) 77182 (4) 7%/187 (4) 1,03 [0,38; 2,76]
masy ciata
Nudnosci 4/182 (2,2) 11/187 (5,9) 0,37 [0,13; 1,09] s
- 10/182 (5,5) 5/187 (2,7) 2,05 [0,75; 5,66] -
Sennos¢
37/135 (27,4) | 24/128 (18,8) 1,46 [0,94; 2,30] -
Bol glowy 8/135 (5,9) 6/128 (4,7) 1,26 [0,47; 3,41] o
Zmeczenie 21/135 (15,6) | 20/128 (15,6) 1,00 [0,57; 1,74] -

Dezorientacja

23/135 (17,0)

25/128 (19,5)

0,87 [0,52; 1,45]

Omamy 8/135 (5,9) 18/128 (14,1) 0,42 [0,19; 0,91] £

- Fox 2012
Zaparcia 7/135 (5,2) 11/128 (8,6) 0,60 [0,25; 1,46] -
Wymioty 5/135 (3,7) 6/128 (4,7) 0,79 [0,26; 2,38] -
Zawroty gtowy 6/135 (4,4) 1/128 (0,8) 5,69 [0,92; 35,75] -
Zaburzenia chodu 15/135 (11,1) 10/128 (7,8) 1,42 [0,68; 3,01] -
Napady padaczkowe 0/135 (0) 0/128 (0) - -

" obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych. ® wyrazono jako ORpero. © W AKL wnioskodawcy
poinformowano, ze nie obliczono parametru NNT, poniewaz w badaniu notowano liczbe dziatan niepozadanych, a nie pacjentéw, u
ktérych wystapito dane zdarzenie niepozadane. ° zdarzenia uznane przez badacza za zwigzane z zastosowanym leczeniem.

W pojedynczych RCT pomiedzy memantyng podawang z inhibitorami cholinesterazy w poréwnaniu do
placebo z inhibitorami cholinesterazy wykazano istotne statystycznie zwigekszenie wystgpienia ryzyka:
powaznych zdarzeh niepozadanych, powaznych zdarzeh niepozadanych zwigzanych =z
zastosowanym leczeniem i upadku w 24 tygodniowej obserwacji (Herrmann 2013) oraz znamienne
statystycznie zmniejszenie wystapienia ryzyka: omamoéw w 12 tygodniowej obserwacji (Fox 2012).
Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystgpieniu ryzyka:
rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzeh niepozadanych, zgonu, sennosci w obu badaniach
(Herrmann 2013, Fox 2012), ciezkich zdarzeh niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, zdarzeh niepozadanych (ogdétem), pobudzenia, spadku masy ciata, potencjalnie
klinicznie istotnego wzrostu masy ciata, potencjalnie klinicznie istotnego spadku masy ciata, nudnosci
(Herrmann 2013), bélu gtowy, zmeczenia, dezorientacji, zapar¢, wymiotow, zawrotéw gtowy, zaburzen chodu
(Fox 2012). Ponadto w 1 RCT (Fox 2012) w zadnej z poréwnywanych grup nie odnotowano wystgpienia
napadéw padaczkowych.

Badania o nizszej wiarygodnosci
Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy wtgczono 28 badan o nizszej wiarygodnosci,
w tym 5 badarn randomizowanych, 16 badan prospektywnych, 6 opiséw przypadku i 1 opis przypadkow.

W 2 badaniach RCT (Reisberg 2006, NCT00857233), w ktdérych interwencjg byta monoterapia memantyng u
pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu odnotowano 1 zgon (0-0,6%), a
ciezkie zdarzenia niepozadane - u 9,09-15% pacjentéw. W obu badaniach jako najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozgdane wskazano pobudzenie (6,06-19%). W jednym albo drugim badaniu wskazano
réwniez: zakazenie drég moczowych (13%), bezsennos¢ (6-8%), nietrzymanie moczu (4-7%), zranienie (5-
6%), zakazenie gornych drég oddechowych (2-6%), zapalenie ptuc (1-6%), omamy (0-6%), upadek (5,05%),
zawroty gtowy (5,05%), agresywne reakcje (1-5%), biegunka (4,04%), nudno$ci (3,37%), bdl gtowy (3,37%),
dezorientacja (3,37%), zaparcia (3,03%), zaburzenia jelitowe (3,03%).
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W przypadku tej samej interwenciji, lecz u pacjentéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu - w badaniu RCT Ott 2006, oprécz wymienionych wczesniej zdarzeh niepozgdanych,
odnotowywanych w z podobng czestoscig, raportowano réwniez: nadcisnienie (5,7%), obrzek obwodowy
(4,8%), sennos¢ (4,8%), objawy grypo-podobne (4,5%), depresje (4,5%) oraz schorzenia prostaty (4%).

W badaniu RCT (Waldemar 2008) porobwnywano monoterapie memantyng z terapig skojarzong sktadajgcg
sie z memantyny oraz donepezilu u pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym do ciezkiego
nasilenia. W grupie monoterapii obok wczesniej opisanych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z
podobng czestoscig stwierdzono réwniez: niepokdj (8,3%), zawroty gtowy typu btednikowego (8,3%), bdl
podbrzusza (4,2%), artroze (4,2%), bdl (4,2%), swiad (4,2%), niezyt nosa (4,2%) oraz nietrzymanie moczu
(4,2%).

W badaniu RCT Jones 2007, ktére poréwnywato réozne dawki memantyny w monoterapii u pacjentéw z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym Ilub ciezkim nasileniu. Pacjenci byli podzieleni na trzy grupy w
zaleznosci od otrzymywanych dawek (1 raz na dobe-szybki wzrost dawki, 1 raz na dobe-wolny wzrost dawki,
2 razy na dobe) Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane pojawito sie u 35,9% pacjentow, zdarzenie
niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania wystgpito u 6,4% pacjentdw, a ciezkie
zdarzenianiepozgdane u 3,8% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly u podobnego
odsetka pacjentow we wszystkich poréwnywanych grupach (3,7-4%). Zdarzenia niepozgdane prowadzace
do rezygnacji z badania najczesciej wystepowaty u pacjentéw leczonych 1 dawkg memantyny na dzien z
szybkim wzrostem (11,1%). W pozostatych grupach zdarzenia takie wystepowaty u 3,8-4% pacjentow.
Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystepowato u 28-46,2% pacjentow. Najwiekszg ich czestosé
odnotowywano u pacjentéw przyjmujgcych memantyne 2 razy na dobe.

W dwéch badaniach prospektywnych (Rither 2000, Hartmann 2003) Zaréwno w przypadku monoterapii
memantyng, jak i terapii skojarzonej memantyng z inhibitorami ChE u wiekszosci pacjentéw tolerancje na
leczenie oceniono bardzo dobrze (56-59,5%) lub dobrze (35-42%). Tolerancje monoterapii memantyng
oceniono jako umiarkowanie dobrg u 2,8% pacjentéw, a jako stabg u 0,8%. Tolerancje terapii skojarzonej lub
monoterapii uznano za niskg u 1 pacjenta.

W jednym badaniu prospektywnym (NCT00551161) nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych.

W 8 badaniach prospektywnych, w ktérych interwencjg byta memantyna u pacjentéw z chorobg Alzheimera
o umiarkowanym, umiarkowano-ciezkim lub ciezkiem nasileniu zdarzenia niepozgdane wystepowaty u - 4,7-
45,2% pacjentéw. W trakcie badan zmarto od 0-12,9% pacjentéw, cowedtug badaczy nie byto zwigzane z
zastosowanym leczeniem. Obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nudnosci (0,2-7,3%), zawroty
gtowy (0,4-4,7%), zaburzenia ukfadu nerwowego (13,5%), zaburzenia zotadka i jelit (4,4-6,5%), zaburzenia
psychiczne (10%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (2,9%), zaburzenia naczyniowe (4%), zaburzenia
ucha i btednika (3,3%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (2,4%), zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia (1,8%), bdl gtowy (1,6-2,4%), pobudzenie (0,2-9,7%), agresja (0,3-2,2%),
dezorientacja (0,3-2,1%), depresja (2-2,1), niepokdj (0,5-2,7%), zaburzenia ogdlne i w miejscu podania
(5,1%), zmeczenie (0,8-10,53%), nadcisnienie (2,4%), zawroty gtowy typu btednikowego (2,1-3,3%),
zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanek przylegtych (3,3%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(2,9%), zaburzenia serca (2%), sennosc¢ (16,1%), problemy skérne (owrzodzenie, wysypka) (12,9%), upadek
(9,7%), spadek masy ciata/utrata apetytu (9,7%), jadtowstret (4,1%), zapalenie noso-gardzieli (4,1-5,26%),
bdle stawow (2,1%), maligna (2,1%), grypa (2,1%), niezyt nosa (2,1%), omdlenie (2,1%), biegunka (5,26%),
uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu (5,26%), krwotok zwigzany z hemoroidami (5,26%), zapalenie drdg
moczowych (5,26%), skrecenie stawu (5,26%), lek (5,26%), bezsennos¢ (5,26%), ospatos¢ (5,26%),
zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem (5,26%), zakazenie drog moczowych (0,2%), zaburzenia snu
(0,8%), zapalenie ptuc (0,4%), pogorszenie sie choroby Alzheimera (0,4%), zdarzenia mézgowo-naczyniowe
(0,3%), niewydolnos¢ serca (0,3%), odwodnienie (0,3%), paranoja (0,2%).

W badaniach prospektywnych oceniajgcych memantyne u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym lub
ciezkim nasileniem (2 badania), zdarzenia niepozgdane wystgpity u od 7,1 do 51,1% pacjentow. W jednym z
dwoch badan z tej grupy zaraportowano jeden zgon, co stanowito 0,04% pacjentdw, lecz nie byt on
powigzany =z leczeniem. W tej grupie zaobserwowano nastepujgce zdarzenianiepozadane:
hipercholesterolemia (6,4%), depresja (4,3%), bole stawdw (4,3%), zakazenie drég moczowych (4,3%),
nudnosci (1,28-4,3%), bdl gtowy (0,89-4,3%), sennos¢ (0,31-4,3%), zmeczenie (0,19-4,3%), wymioty (0,19-
4,3%), biegunka (0,16-4,3%), utrata apetytu (0,12-4,3%), zawroty gtowy (1,44%), pobudzenie (0,78%),
zaburzenia zotgdka i jelit (0,23%), zaparcia (0,23%), bdl brzucha (0,16%), zachwianie réwnowagi
(0,16%),zaburzenia swiadomosci (0,12%),sedacja (0,12%), zawroty gtowy typu btednikowego (0,12%),
bezsennos$¢ (0,08%), palpitacje (0,08%), hipotonia (0,08%), szumy w uszach (0,08%), drzenie (0,08%),
suchos¢ w ustach (0,08%).

W przypadku badan prospektywnych, w ktérych interwencjg byta terapia skojarzona ztozona z memantyny i
rywastygminy w chorobie Alzheimera o umiarkowanym do ciezkiego nasilenia (3 badania) zdarzenia
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niepozgdane dotknety od 5,8 do 81,9% pacjentéw. Podczas jednego z badan (Olin 2010) odnotowano 1
zgon (0,86%), ktory badacze podejrzewali o zwigzany z zastosowanym leczeniem. Zaraportowano
nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nudnosci (1,2-26,7%), zawroty gtowy (11,2%), zaburzenia uktadu
nerwowego (10,5%), zaburzenia zotadka i jelit (8,4%), zaburzenia psychiczne (6,3%), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (4,2%), zaburzenia naczyniowe (4,2%), zaburzenia ucha i btednika (2,1%), urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach (2,1%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (2,1%),
pobudzenie (7,8%), dezorientacja (6%), depresja (7,8%), sennos¢ (5,2%), spadek masy ciata/utrata apetytu
(7,8-10,3%), biegunka (10,3%), bezsennos¢ (6,9%), utrata apetytu (6,9%), zakazenie drég moczowych
(6,9%), wymioty (1,2-10,3%), ostabienie (5,2%), kontuzja (5,2%), letarg (5,2%), powazne przypadki nudnosci
(2,6%), powazne przypadki wymiotow (2,6%).

W 6 opisach przypadku i 1 opisie przypadkoéw raportowano mozliwosé indukcji przez memantyne:
cholestatycznego zapalenia watroby, pobudzenia, omaméw wzrokowych, drgawek mioklonicznych (przy
interakcji z trimetoprymem lub przy przyjmowaniu jedynie memantyny), majaczenia (przy interakcji z
trimetoprymem).

Informacje z ChPL Memabix

W ChPL Memabix nie raportowano bardzo czestych dziatan niepozadanych (=1/10), natomiast do czestych
dziatan niepozgdanych (=1/100 do <1/10) nalezg: nadwrazliwo$¢ na lek, senno$¢, zawroty gtowy, bdle
gtowy, zaburzenia rownowagi, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, zaparcia, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki oraz
przypadki depresji, mysli samobodjczych i samobdjstw.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W AK wnioskodawcy znalazta sie rowniez informacja z raportu FDA z pazdziernika 2013 roku o odnotowaniu
po wprowadzeniu memantyny do obrotu, w ramach dziatann niepozadanych zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego, takich jak: agranulocytoza, pancytopenia, zakrzepowa plamica matoptytkowa.

Agencja nie odnalazta innych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa memantyny.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

AKL wnioskodawcy oparto na przeglgdzie systematycznym RCT i badan o nizszej wiarygodnosci. W
przypadku zblizonej metodyki RCT wykonywano metaanalize wynikow. W zwigzku z nieodnalezieniem
zadnego badania, ktére oceniatoby memantyne we wnioskowanej postaci, do analizy wtgczono 1 RCT
(nieopublikowane) dotyczgce bioréwnowaznosci memantyny w postaci tabletek rozpadajgcych sie w jamie
ustnej i memantyny w postaci tabletek powlekanych w populacji zdrowych ochotnikéw. W analizie
uwzgledniono réwniez 17 RCT poréwnujgcych memantyne w monoterapii i/lub terapii skojarzonej w postaci
tabletek powlekanych lub w ktérych nie podano informacji o zastosowanej postaci leku do donapezylu lub
rywastygminy (1) oraz do placebo (16), a takze 5 RCT poréwnujgcych donapezyl lub rywastygmine do
placebo w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego z memantyng, a takze 42 badania o nizszej
wiarygodno$ci.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W populacji pacjentéw z choroba Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu pomiedzy:

- memantyng w poréwnaniu do donepezilu w 1 RCT (Cumbo 2014, 12 miesieczna obserwacja) wykazano
wiekszg redukcje w wynikach domen skali NPI, takich jak: urojenia, pobudzenie/agresja oraz domen
skali BEHAVE-AD: urojeniowe i paranoidalne poglady, omamy, agresja, a takze mniejsza redukcje w
wynikach domen skali NPI: depresja/dysforia, apatia, drazliwosé/chwiejnosé, =zaburzenia
zachowania motorycznego. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w
stosunku do: odpowiedzi na leczenie, wynikéw ogétem w skali NPI i jej domen, takich jak: omamy, lek,
euforia, odhamowanie, zaburzenia snu, zaburzenia tfaknienia i odzywiania, wynikow ogdétem w skali
BEHAVE-AD i jej domenach: zaburzenia aktywnosci, zaburzenia cyklu dobowego, zaburzenia afektywne,
leki i fobie (Cumbo 2014), rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem (poréwnanie posrednie, 24 tygodniowa
obserwacja; Cumbo 2014), w wynikach skali ADAS-cog i CIBIC-Plus (poréwnanie posrednie).

memantyng w_poréwnaniu_do rywastygminy w 1 RCT (Cumbo 2014, 12 miesieczna obserwacja)
wykazano wiekszg redukcje w wynikach domen skali NPI, takich jak: urojenia, depresja/dysforia,
apatia, odhamowanie oraz domen skali BEHAVE-AD: urojeniowe i paranoidalne poglady, a takze
mniejsza redukcje w wynikach domen skali NPl: omamy, lek, zaburzenia zachowania motorycznego
oraz domen skali BEHAVE-AD: zaburzenia aktywnosci, agresja, zaburzenia cyklu dobowego, lek i
fobie. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do: odpowiedzi na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 81/130



Memabix (memantyna) AOTM-0T-4350-31/2014
Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

leczenie, wynikébw ogotem uzyskanych w skali NPl i w jej domenach: pobudzenie/agresja, euforia,
drazliwosé/chwiejno$é, zaburzenia snu, zaburzenia taknienia i odzywiania, wynikéw ogdtem w skali
BEHAVE-AD i w jej domenach, tj.. omamy, zaburzenia afektywne (Cumbo 2014), rezygnacji z udziatu w
badaniu ogétem (poréwnanie posrednie, 24 tygodniowa obserwacja; Cumbo 2014), rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia, w wynikach skali ADAS-cog, CIBIC-Plus, ADCS-ADL,3,
NPI (poréwnanie posrednie).

memantyng w poréwnaniu do placebo w 1 RCT (Peskind 2006, 24 tygodniowa obserwacja) wykazano
istotng statystycznie mniejszg szanse wystgpienia rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku
skutecznosci leczenia, lepsze wyniki w skali: CIBIC-Plus w analizie LOCF i OC, ADAS-cog, NPl w
analizie LOCF. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do:
rezygnacji z udziatlu w badaniu ogétem (metaanaliza 2 RCT, Peskind 2006, Bakchine 2008, 24 tygodnie
obserwacji; Schmidt 2008, 52 tygodnie obserwaciji), rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku
skuteczno$ci leczenia (metaanaliza 2 RCT, Bakchine 2008), wynikéw w skali ADCS-ADL,; w analizie
LOCF i OC, ADAS-cog, NPI (Peskind 2006, Bakchine 2008), CIBIC-Plus w analizie OC, odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (Bakchine 2008), w zmianach objetosci mdzgu i objetosci hipokampa w analizie
OC (Schmidt 2008).

memantyna w_skojarzeniu z _donapezylem w_ poréwnaniu do placebo z donapezylem w 1 RCT
(Ashford 2011, 54 tygodnie obserwacji) nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do:
rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem, wynikow w skali ADAS-cog i stosunku N-acetylo-asparaginianu do
kreatyny.

memantyng w_skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w 1 RCT (Saxton 2012, 12 tygodni obserwacji) wykazano istotnie statystycznie lepszy
wyniki w skali ASHA FACS, wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli poprawe w skali CGI-C (wg AKL
wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udzialu w badaniu ogétem (Porsteinsson 2008, 24 tygodnie
obserwacji; Wilkinson 2012, 52 tygodnie obserwacji; Dysken 2014, 48 miesiecy obserwacji; Saxton 2012),
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia (Porsteinsson 2008, Wilkinson
2012), odsetka pacjentow z oceng w skali CGI-C: w braku zmian i pogorszeniu, wynikéw w skali FLCI
(Saxton 2012), NPI, MMSE (Porsteinsson 2008, NCT00235716/Dysken 2014, Wilkinson 2012), ADAS-cog,
ADCS-ADL,; (Porsteinsson 2008, NCT00235716/Dysken 2014), CIBIC-Plus (Porsteinsson 2008), CAS
(NCT00235716/Dysken 2014), testéw COWAT, CFT, Stroop C, Stroop | i skali ADAS-cog-OT, oceny atrofii
mozgu i zmian w objetosci hipokampa (Wilkinson 2012).

W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu pomiedzy:

- memantyng w_poréwnaniu do placebo w metaanalizie i/lub poszczegdlnych RCT wykazano istotnie
statystycznie lepsze wyniki w skali: CIBIC-Plus, ADCS-ADLje, FAST (metaanaliza 2 RCT, 24-28
tygodnie obserwaciji; Reisberg 2003, 28 tygodni obserwaciji), SIB (Reisberg 2003) w analizie LOCF oraz w
skali; FAST (metaanaliza 2 RCT; van Dyck 2007, 24 tygodnie obserwacji; Reisberg 2003), SIB
(metaanaliza 3 RCT; van Dyck 2007; Reisberg 2003; Wang 2013, 24 tygodnie obserwacji), ADCS-ADL g,
RUD (Reisberg 2003) w analizie OC, a takze w skali SMMSE i BADLS (Howard 2012; 52 tygodnie
obserwacji). Pomiedzy grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie w stosunku do wynikéw w
skali: NPI (metaanaliza 2 RCT, van Dyck 2007, Reisberg 2003, Howard 2012), SIB (metaanaliza 2 RCT,
van Dyck 2007), CIBIC-Plus, ADCS-ADL,y, FAST, BGP (van Dyck 2007), MMSE, GDS (Reisberg 2003) w
analizie LOCF oraz wynikéow skali: CIBIC-Plus, MMSE (metaanaliza 2 RCT, van Dyck 2007, Reisberg
2003), ADCS-ADL,¢ (metaanaliza 2 RCT, van Dyck 2007), NPI (metaanaliza 3 RCT, van Dyck 2007,
Reisberg 2003, Wang 2013), BGP (van Dyck 2007, Reisberg 2003, Wang 2013), GDS (Reisberg 2003),
ADAS-cog (Wang 2013) w analizie OC, a takze rezygnacji z udzialu w badaniu ogétem (metaanaliza 3
RCT, Howard 2012), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skuteczno$ci leczenia (van Dyck
2007), wynikéw w skali DEMQOL-Proxy i GHQ-12 (Howard 2012).

memantyng w skojarzeniu z donepezilem w poréwnaniu do placebo z donepezilem w 1 RCT (Tariot
2004, 24 tygodniowa obserwacja) wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko rezygnacji z udziatu
w badaniu ogétem, wiekszy odsetek pacjentéw z poprawg lub brakiem zmian w skali CIBIC-Plus,
lepsze wyniki w skali: SIB, ADCS-ADL,q (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie w
analizie LOCF), CIBIC-Plus, NPIl, BGP w analizie LOCF i OC Pomiedzy grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci
leczenia oraz wynikow subskali NPI.

memantyna w_skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w pojedynczych RCT wykazano znamiennie statystycznie lepszy wynik w skali: NPI, SIB,
SMMSE (Fox 2012, 12 tygodnie obserwacji) oraz ADCS-ADL,s (Herrmann 2013/NCT00857649, 24
tygodnie obserwacji) (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie). Pomiedzy grupami nie
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wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udziaty w badaniu (ogétem)
(Herrmann 2012, Fox 2012), wynikow w skali MMSE, oceny niewerbalnego rozumowania w tescie RCPM,
oceny zdolnosci konstruowania w tescie R-Ocfc (wg AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie),
oceny uwagi i funkcji wykonawczych w tescie TMT, oceny zdolnosci werbalnych, oceny pamieci krotko- i
diugotrwatej (Lorenzi 2011, 6 miesiecy okres obserwacji), wynikow w skali;: NPI, SIB, CIBIC-Plus
(Herrmann 2013/NCT00857649), CMAI (Herrmann 2013/NCT00857649, Fox 2012) i CGI-C (Fox 2012).

BEZPIECZENSTWO
W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu pomiedzy:

- memantyng w_poréwnaniu_do donepezilu w poréwnaniu posrednim (24 tygodniowa obserwacja)
wykazaty istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych (ogétem) przy
uwzglednieniu dawek 20 mg vs 5 mg. Pomiedzy grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie w
stosunku do: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych (poréwnanie posrednie),
zgonu, zdarzen niepozgdanych ogétem przy uwzglednieniu dawek 20 mg vs 10 mg (poréwnanie posrednie;
Cumbo 2014, 12 miesieczna obserwacja), ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogoétem), zawrotow gtowy,
bolu glowy, niezytu nosa (poréwnanie posrednie), pobudzenia, splatania, bezsennosci, sedacji, bélu gtowy,
nudnosci, wymiotéw (Cumbo 2014). W zadnej z grup nie raportowano przypadkéw jadtowstretu, ani utraty
masy ciata (Cumbo 2014).

- memantyna w poréwnaniu do rywastygminy w poréwnaniu posrednim (24-26 tygodniowa obserwacja)
wykazaty istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych (ogétem) i zawrotéow
gtowy. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do: zgonu, bolu gtowy,
pobudzenia (poréwnanie posrednie; Cumbo 2014, 12 miesieczna obserwacja), rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogotem) (poréwnanie
posrednie), splatania, bezsennosci, sedacji, nudnosci, wymiotéw (Cumbo 2014). W Zadnej z grup nie
raportowano przypadkow jadtowstretu, ani utraty masy ciata (Cumbo 2014).

- memantyng w poréwnaniu do placebo w metaanalizie 2 RCT (24 tygodniowa obserwacja) wykazano
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz w 1 RCT (Peskind 2006, 24 tygodniowa obserwacja) — sennosci i wzrostu masy
ciala 27% wzgledem wartosci wstepnych. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w stosunku do: zgonu, ciezkich zdarzen niepozadanych (ogétem), zdarzen niepozgadanych
(ogétem), pobudzenia, bolu glowy, zranienia, zawrotéw gtowy (metaanaliza 2 RCT; Peskind 2006;
Bakchine 2008, 24 tygodnie obserwaciji), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych
(Peskind 2006, Bakchine 2008), upadku, objawéw grypopodobnych, dezorientacji, nadcisnienia, depresji,
zakazenia gornych drég oddechowych (wg AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie), wzrostu
stezenia azotu mocznikowego we krwi 210,7 wzgledem wartosci wstepnych (Peskind 2006), niezytu nosa
(Bakchine 2008).

memantyna w__skojarzeniu z donapezylem vs placebo z donapezylem nie analizowano
bezpieczenstwa.

memantyng w_skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w pojedynczych RCT wykazano istotne statystycznie czestsze wystepowanie: ciezkich
zakazen i zarazen pasozytniczych (Dysken 2014, 48 miesigce obserwacja), pobudzenia, zawrotéw
gtowy, wzrostu masy ciata o >7% wzgledem wartosci wstepnych, zaburzen psychicznych, zaburzen
uktadu nerwowego (NCT00862940/Wilkinson 2012, 52 tygodniowa obserwacja) oraz rzadsze
wystepowanie: ciezkich zdarzen niepozadanych (ogétem) i pobudzenia (Saxton 2012, 12 tygodnie
obserwacji). Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie w stosunku do
wystgpienia: zgonu, upadku (Porsteinsson 2008, 24 tygodnie obserwacji; Dysken 2014, 48 miesiecy
obserwacji; Wilkinson 2012, 52 tygodnie obserwacji; Saxton 2012, 12 tygodnie obserwacji), rezygnacji z
udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych, biegunki (Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012/
NCT00862940, Saxton 2012), zdarzen niepozgdanych (ogétem) (Dysken 2014, Wilkinson 2012, Saxton
2012), ciezkich zdarzen niepozadanych (ogdtem) (Porsteinsson 2008, Dysken 2014, Wilkinson 2012),
zawrotow gtowy, zakazen gérnych drog oddechowych, nadcisnienia (Porsteinsson 2008, Saxton 2012),
bolu gtowy (Wilkinson 2012/NCT00862940, Saxton 2012), zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, zakazen drég moczowych, spadku masy ciala >7% (Wilkinson
2012/NCT00862940), pobudzenia, wzrostu masy ciala o 27% wzgledem wartosci wstepnych, zranienia,
objawow grypopochodnych, depresji, zaburzen chodu, dezorientacji, zmeczenia (Porsteinsson 2008),
ciezkich upadkoéw, ciezkich krwawien, ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkiego zakazenia drég moczowych,
krwawienia, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen serca, wad wrodzonych, choréb rodzinnych i
genetycznych, zaburzen ucha i btednika, zaburzen oka, zaburzen Zotadka i jelit, zaburzen ogdinych,
zaburzen watroby i drdg zotciowych, zakazen i zarazen pasozytniczych, urazow, zatru¢ i powiklan po
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zabiegach, koniecznosci badan diagnostycznych, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen mie$niowo-
szkieletowych i tkanki tgcznej, nowotwordw fagodnych, ztosSliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipdw), zaburzen nerek i drég moczowych, zaburzen uktadu rozrodczego i piersi, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzen skory i tkanki podskornej, niestosowania sie do
zalecen leczenia, koniecznosci procedur medycznych i chirurgicznych, zaburzen naczyniowych, zaburzen
psychicznych, zaburzen uktadu nerwowego (Dysken 2014/NCT00235716), potencjalnie klinicznie istotnego
wzrostu masy ciata o =7%, potencjalnie klinicznie istotnego spadku masy ciata o 27%, potencjalnie
klinicznie istotnej zmiany 220 mm Hg rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi 2180 mm Hg, obrzeku
obwodowego, niepokoju, nudnosci, omdlen (Saxton 2012).

W populacji pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu pomiedzy:

- memantyng w_poréwnaniu_do placebo w metaanalizie i/lub poszczegdélnych RCT wykazano istotnie
statystycznie rzadsze wystepowanie: pobudzenia (metaanaliza 2 RCT, 24-28 tygodniowa obserwacja;
Reisberg 2003, 28 tygodniowa obserwacja), zakazenia drég moczowych (Reisberg 2003), bélu glowy
oraz czestsze wystepowanie: nadcisnienia i wzrostu masy ciala o 27% wzgledem wartosci
wstepnych (van Dyck 2007, 24 tygodniowa obserwacja). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do wystgpienia: zgonu (metaanaliza 2 RCT; Reisberg 2003; van
Dyck 2007; Howard 2012, 52 tygodnie obserwacji), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych (ogotem), zdarzen niepozadanych (ogotem),
bezsenno$ci, biegunki (metaanaliza 2 RCT, Reisberg 2003, van Dyck 2007), zakazenia drég moczowych
(metaanaliza 2 RCT, van Dyck 2007), nietrzymania moczu (Reisberg 2003), pobudzenia, leku, depresji,
zranienia, zawrotow gtowy, upadku, objawéw grypopodobnych, dezorientacji, obrzeku obwodowego,
zapar¢ (van Dyck 2007). Ponadto w 1 RCT (Howard 2012) wystapito 6 przypadkow ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (po 2 w grupie memantyny, placebo i
memantyny+donepezilu).

memantyng w skojarzeniu z donepezilem w poréwnaniu do placebo z donepezilem w 1 RCT (Tariot
2004, 24 tygodniowa obserwacja) wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie:
dezorientacji oraz mniejsze wystepowanie: nudnosci. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w wystgpieniu: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych (ogétem), pobudzenia, upadku, objawéw grypopodobnych, zawrotow gtowy, bdlu gtowy,
zakazenia drég moczowych, nietrzymania moczu, zranienia, zakazenia gérnych drég oddechowych,
obrzeku obwodowego, biegunki, nietrzymania stolca, zaparé.

memantyna w_skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w pojedynczych RCT wykazano znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie:
powaznych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych =z
zastosowanym leczeniem i upadku (Herrmann 2013, 24 tygodnie obserwacji) oraz mniejsze
wystepowanie omamow (Fox 2012, 12 tygodniowa obserwacja). Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w wystgpieniu: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych, zgonu, sennoéci (Herrmann 2013, Fox 2012), ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych (ogotem), zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, pobudzenia,
spadku masy ciata, potencjalnie klinicznie istotnego wzrostu masy ciata, potencjalnie klinicznie istotnego
spadku masy ciata, nudnosci (Herrmann 2013), bélu gtowy, zmeczenia, dezorientacji, zapar¢, wymiotow,
zawrotéw gtowy, zaburzen chodu (Fox 2012). Ponadto w 1 RCT (Fox 2012) w zadnej z poréwnywanych
grup nie odnotowano wystgpienia napadéw padaczkowych.

W badaniach o nizszej wiarygodno$ci po memantynie podawanej w monoterapii lub skojarzeniu z
inhibitorem cholinesterazy u oséb z ChA najczesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane (210%
pacjentéw), takie jak: pobudzenie, senno$¢, zakazenie drog moczowych, zaburzenia uktadu nerwowego,
problemy skdrne, zmeczenie, zaburzenia psychiczne, zawroty glowy, biegunka, spadek masy ciata/utrata
apetytu, nudnosci, wymioty. W 1 badaniu prospektywnym wystgpit zgon, ktéry badacze podejrzewali o
zwigzek z zastosowanym leczeniem (memantyna w skojarzeniu z rywastygming).

Wedtug ChPL Memabix do czestych dziatan niepozadanych (=1/100 do <1/10) nalezg: nadwrazliwos¢ na
lek, sennos$c¢, zawroty gtowy, béle gtowy, zaburzenia réwnowagi, nadcisnienie tetnicze, dusznosé, zaparcia,
zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze
przypadki zapalenia trzustki oraz przypadki depresji, mysli samobojczych i samobdjstw.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W dniu 11.09.2014 r. w AOTM wykonano wyszukiwanie opublikowanych analiz ekonomicznych, W
wyszukiwarkach wprowadzano stowo kluczowe ,memantine”. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach:
NHS Economic Evaluation Database http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/, CEA  Registry
https://research.tufts-nemc.org/cear4/Searchingthe CEAReqistry/SearchtheCEAReqistry.aspx oraz HEED -
Health Economic Evaluations Database http://heed.wiley.com/ohe/autolog.asp.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono w sumie 46 opracowan. Po uwzglednieniu 24 opracowanh wigczonych
do analizy ekonomicznej przez wnioskodawce (odnalezionych w bazach CRD, Medline i Embase) i
usunieciu duplikatow otrzymano 15 publikacji, ktére opisano w tabeli ponize;.

Réznice w podejsciu analitycznym uniemozliwity poréwnanie wynikow w przypadku opracowan: Hyde 2013,
Francois 2004, Antonanzas 2006, Guilhaume 2005, Weycker 2007, Hartz 2012 oraz Wimo 2003 — tych
publikacji nie opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg Tab. 40 AE wnioskodawcy]

Nazwa Metodyka Wyniki i wnioski
Bond 2012 Kraj: Wielka Brytania Roznica w QALY: 0,031
Horyzont: 5 lat Réznica w kosztach: -1 711 GBP
(NICE 2012), K e ke o - dominaci
NICE 2011 — Dys ontoyvame. oszty 3,5/0_ ‘ _ ICUR: dominacja memantyny
model Interwencje: memantyna, najlepsza opieka wspomagajgca (brak
farmakoterapii) Memantyna dominuje nad brakiem leczenia
wykonany o L . . . . e
e Popula_CJa. pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD farr_nakologlcznego_vs{ przypadkl_J pacjentow z
Pgdmiot Technika analityczna: CUA umiarkowang lub ciezkg postacig AD
.. |Model: Markowa ze stanami: przed petng opieka, petna opieka, zgon
odpowiedzial o " 9 - . I
ny Efektywnos$¢ memantyny (dtugo$¢ utrzymywania): 6 mies. Identyczne wyniki otrzymano w publikacji Rive
Perspektywa: ptatn k publiczny, spoteczna 2010
Kraj: Wielka Brytania Memantyna vs placebo:
Horyzont: 20 lat Réznica w QALY: 0,013
Dyskontowanie: koszty 3,5%, efekty 3,5% Roéznica w kosztach: 405 GBP
Bond 2012 |Interwencje: memantyna, najlepsza opieka wspomagajaca (brak ICUR: 32 100 GBP
(NICE 2012), |farmakoterapii), dodatkowo w raporcie uwzglednione: donepezyl,
NICE 2011 - |rywastygmina, galantamina Brak kosztowej uzyteczno$ci memantyny w
raport agencji |Populacja: pacjenci z umiarkowana lub ciezkg postacig AD odniesieniu do placebo

oceny (memantyna) oraz pacjenci z tagodng lub umiarkowang postacig AD
technologii [(inhibitory cholinesterazy)
medycznych |Technika analityczna: CUA
Model Markowa ze stanami: przed petng opieka, petna opieka, zgon
Efektywnos$¢ memantyny (dtugo$¢ utrzymywania): 6 mies.
Perspektywa: ptatn k publiczny

Kraj: Holandia Réznica w QALY: 0,058
Horyzont: 5 lat Réznica w kosztach: -3 830 EUR
Dyskontowanie: efekty 1,5%, koszty 4% ICUR: dominacja memantyny
Interwencje: memantyna, standardowa opieka (brak farmakoterapii)
Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacig AD Memantyna dominuje nad brakiem leczenia
Hoogveldt hnik i C f koloai dk e
2011 Technika analityczna: CUA armakologicznego w przypadku pacjentow z

Model Markowa ze stanami: umiarkowany - niezalezny, umiarkowany —{umiarkowang lub ciezka postacig AD
zalezny, ciezki — niezalezny, ciezki — zalezny, zgon; cykl: 6 miesiecy
Zrédto danych klinicznych: LASER-AD UK

Efektywnos$¢ memantyny (dtugo$¢ utrzymywania): 12 miesiecy
Perspektywa: spoteczna

Kraj: Norwegia Réznica w QALY: 0,03
Horyzont: 5 lat Réznica w kosztach: -3 739 EUR
Dyskontowanie: koszty i efekty 3% ICUR: dominacja memantyny
Interwencje: memantyna, brak leczenia farmakologicznego
Ri Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD Memantyna okazata sie opcjg dominujacg w
ive 2011 . - ; . . . :
Technika analityczna: CUA poréwnaniu z brakiem leczenia
Model Markowa ze stanami: przed peing opieka, petna opieka, zgon; |farmakologicznego w 98,8% przypadkow.
diugosé cyklu: 1 miesigc
Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna
Zrédto danych klinicznych: LASER-AD UK
Kraj: Kanada Réznica w QALY: 0,26
Horyzont: 7 lat Réznica w kosztach: -21 391 CAN
Stopa dyskontowa: 5% (efekty i koszty) (perspektywa spoteczna), 30 512 CAN
Lachaine [Interwencje: memantyna+inhibitor cholinesterazy, inhibitor (perspektywa pfatnika publicznego)
2011 cholinesterazy ICUR: dominacja memantyny-+inhibitor
Populacja: pacjenci z AD cholinesterazy

Technika analityczna: CUA
Model Markowa z 3 stanami: nie wymagajgcy opieki catodobowe;j,
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Model Markowa ze stanami okres$lajacymi miejsce pobytu: dom, zaktad
opieki, zgon (na podstawie Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodia
odwotania.); dtugos¢ cyklu: 1 rok

Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna

Nazwa Metodyka Wyniki i wnioski

wymagajacy opieki catodobowej, zgon
Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna
Kraj: Szwajcaria Lata zycia (LY) dla obu interwencji: 3,33
Horyzont: 5 lat Réznica w czasie pobytu w domu: 0,45 lat
Interwencje: memantyna + inhibitor cholinesterazy vs inhibitor Roéznica w QALY: 0,12
cholinesterazy Roéznica w kosztach: -27 656 CHF pfatnik
Populacja: pacjenci z demencjg typu Alzheimera publiczny, -4 780 CHF (spoteczna)

Pfeil 2012 |Technika analityczna: CUA

Terapia skojarzona memantyng oraz
inhibitorem cholinesterazy dominuje
monoterapig inhibitorem cholinesterazy w
przypadku pacjentéw z demencjg typu
Alzheimera

Touchon 2013

Kraj: Francja

Interwencje: memantyna + inhibitor cholinesterazy vs inh bitor
cholinesterazy

Populacja: pacjenci z AD

Technika analityczna: CUA

Model Markowa ze stanami: brak opieki catodobowej, opieka
catodobowa, zgon

Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna

Réznica w czasie do objecia opiekg
catodobowa: 0,98 lat

Roéznica w QALY: 0,25

Roéznica w kosztach: -8 341 € ptatnik publiczny,
-3 318 € (spoteczna)

Terapia skojarzona memantyng oraz
inhibitorem cholinesterazy dominuje
monoterapi¢ inhibitorem cholinesterazy w
przypadku pacjentéw z AD

Loveman
2006 - raport
agencji oceny

Kraj: Wielka Brytania

Horyzont: 2 lata

Interwencje: memantyna, brak farmakoterapii

Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacig AD
Technika analityczna: CUA

ICUR: 37 000 GBP (prég 30 000 GBP)

Analiza bazuje na modelu dostarczonym przez
Whioskodawce, przy zmianie parametréw
wejsciowych

Perspektywa: ptatnik publiczny

r:]eecdhrlzlfgcnh Model Markowa, dtugos¢ cyklu: 6 miesigcy
YEZNYEN | 7rsdto danych klinicznych: badanie LASER-AD UK
Perspektywa: ptatnik publiczny
L Kraj: Wielka Brytania Roznica w QALY: 0,04
oveman . o ; T
Horyzont: 2 lata Roéznica w koszcie catkowitym:
2006 - model 2 .
Interwencje: memantyna, brak farmakoterapii -1 960 GBP
wykonany o N . g . . [
TR Popula_CJa. pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacig AD ICUR: dominacja memantyny
prze: Technika analityczna: CUA
Podmiot . . . . ) .
odpowiedzial quel Markowa,_dffugosc cyklu: 6_m|e3|ecy Analiza na pod§taw|e quelg opisanego w
ny Zrodto danych klinicznych: badanie LASER-AD UK Jones 2004 z niewielkimi zmianami

Wyniki przegladu przedstawionego w Loveman 2006

Kraj: Wielka Brytania

Horyzont: 2 lata

Interwencje: memantyna, brak leczenia farmakologicznego
Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD

Réznica w QALY: 0,04
Réznica w kosztach: -1 963 GBP
ICUR: dominacja memantyny

Model Markowa

Perspektywa: spoteczna

Punkty koncowe: czas w stanie niezaleznym, czas do
instytucjonalizacji

Jones 2004 |Technika analityczna: CUA
Model Markowa z 13 stanami okreslajgcymi nasilenie choroby (stopien
1, 2, 3), stopien zaleznosci (zalezny, niezalezny) oraz miejsce pobytu
(instytucja, spoteczenstwo) + zgon; dlugos¢ cyklu: 6 miesiecy
Perspektywa: ptatnika publicznego, spoteczna
Kraj: Finlandia Wydtuzenie czasu w stanie niezaleznym w
Horyzont: 5 lat przypadku pacjentéw leczonych memantyng o:
Interwencje: memantyna, brak farmakoterapii 15% w poréwnaniu z donepezylem oraz 26% w
Guilhaume Popule_lcja: pa(_:jenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD poréwnaniu z brakiem leczenia; czas do
2003 Technika analityczna: CUA instytucjonalizacji byt dtuzszy odpowiednio o:

9% oraz 12%

Roéznica w kosztach catkowitych: -3 319 € (w
poréwnaniu z donepezylem) oraz 5 135 € (w
poréwnaniu z brakiem leczenia)

Launois 2003

Kraj: Norwegia

Horyzont: 5 lat

Interwencje: memantyna, brak farmakoterapii oraz memantyna vs
donepezyl w staniu umiarkowanym i brak farmakoterapii w stanie
ciezkim

Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacig AD
Technika analityczna: CUA

Model Markowa

Perspektywa: spoteczna

Punkty koncowe: czas w stanie niezaleznym, czas do
instytucjonalizacji

Wydtuzenie czasu w stanie niezaleznym w
przypadku pacjentéw leczonych memantyng o:
12% w poréwnaniu z donepezylem oraz 24% w
poréwnaniu z brakiem leczenia; czas do
instytucjonalizacji byt dluzszy odpowiednio o:
7% oraz 11%

Roéznica w kosztach catkowitych: -5 979 € (w
poréwnaniu z donepezylem) oraz 12 364 € (w
poréwnaniu z brakiem leczenia)

Antonanzas
2003,
cytowane za

Kraj: Hiszpania
Horyzont: 5 lat
Interwencje: memantyna, brak farmakoterapii

Wydtuzenie czasu w stanie niezaleznym oraz
nizszy koszt
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Nazwa Metodyka Wyniki i wnioski

Loveman |Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezkag postacig AD
2006 Technika analityczna: CUA
Perspektywa: spoteczna

Wyniki przegladu przedstawionego w Bond 2012

Kraj: Kanada Roéznica w QALY: 0,031
Horyzont: 2 lata Réznica w kosztach: -1 276 CAD
Dyskontowanie: koszty 5% ICUR: dominacja memantyny

Interwencje: memantyna, brak leczenia farmakologicznego

Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD

Technika analityczna: CUA

Model Markowa ze stanami: umiarkowany - niezalezny, umiarkowany —
zalezny, ciezki — niezalezny, ciezki — zalezny, zgon; dtugos$¢ cyklu: 6

Gagnon 2007

miesiecy

Perspektywa: spoteczna

Kraj: Szwecja Roéznica w QALY: 0,148

Horyzont: 5 lat Réznica w kosztach: -100 528 SEK
Dyskontowanie: ICUR: dominacja memantyny

Interwencje: memantyna, brak leczenia farmakologicznego

Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig AD

Technika analityczna: CUA

Model Markowa z 13 stanami okreslajgcymi nasilenie choroby (stopien
1, 2, 3), stopien zaleznosci (zalezny, niezalezny) oraz miejsce pobytu
(instytucja, spoteczenstwo) + zgon; dtugos$¢ cyklu: 6 miesiecy
Perspektywa: ptatnika publicznego

Jonsson 2005

Kraj: Norwegia Réznica w czasie do wystgpienia koniecznosci
Horyzont: 5 lat opieki catodobowej: 21 dni
Stopa dyskontowa: 3% dla kosztow i efektow Réznica w QALY: 0,02
. Interwencje: memantyna, brak leczenia farmakologicznego Réznica w kosztach: -900 €

Toumi 2009 O o . L .
Populacja: pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postacig AD
Technika analityczna: analiza kosztéw-uzytecznosci Dominacja leczenia memantyng w poréwnaniu
Model Markowa z 3 stanami z brakiem leczenia farmakologicznego

Perspektywa: spoteczna

Nie stwierdzono réznic we wnioskowaniu w odniesieniu do:

o efektywnosci klinicznej pomiedzy analiza ekonomiczng wniskodawcy a wigczonymi do przegladu
analizami ekonomicznymi.

e czasu w stanie niewymagajgcym opieki catodobowej (poréwnanie z brakiem leczenia) w
publikacjach: Guilhaume 2003, Launois 2003 i Antonanzas 2003.

o kosztow z perspektywy ptatnika publicznego, opracowania: Bond 2012 - NICE 2012 i NICE 2011

(raport agencji HTA) oraz Lachaine 2011 (terapia skojarzona)
Réznice we wnioskowaniu stwierdzono w odniesieniu do:

o kosztow (dodatkowe koszty w niniejszej analizie) oraz wynikajgce z tego réznice we wnioskowaniu
na podstawie wspoétczynnika ICUR: Bond 2012 - NICE 2012 i NICE 2011 (model podmiotu
odpowiedzialnego), Gagnon 2007, Jonsson 2005, Toumi 2009, Jones 2004, Hoogveldt 2011, Rive
2010 (badania nie opisano w powyzszej tabeli - wyniki identyczne jak w Bond 2012), Rive 2011, Pfeil
2010, Touchon 2013, Loveman 2006 (model podmiot odpowiedzialnego)

¢ wspotczynnika ICUR w raporcie HTA NICE (Bond 2012 - NICE 2012 i NICE 2011) oraz raporcie HTA
- Loveman 2006: brak kosztowej uzytecznosci memantyny vs placebo/braku leczenia.

e kosztow: Guilhaume 2003, Launois 2003, Antonanzas 2003
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne (wspolnej: NFZ i swiadczeniobiorcy) stosowania wspoffinansowanego ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania z placebo (w analizie klinicznej wykazano przewage
memantyny nad placebo w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci AD) oraz analiza minimalizacji kosztow
dla poréwnania z donepezylem / rywastygming (w analizie klinicznej wnioskodawca ,zatozyt brak istotnych
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réznic w skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehAstwa memantyny, donepezylu i rywastygmina
stosowanych w monoterapii pacjentéw z AD o umiarkowanym nasileniu”).

Porownywane interwencje

Memantyna (Memabix w postaci roztworu doustnego) vs placebo (tu jako najlepsze leczenie objawowe, w
zaadaptowanym modelu definiowane jako brak farmakoterapii) oraz memantyna vs donepezyl lub
rywastygmina.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczehn ze srodkéw publicznych) oraz
ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywa wspolna: ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy

W przypadku poréwnania z placebo, w analizie przyjeto horyzont czasowy do zgonu, przy czym nalezy
podkresli¢, ze oceniana interwencja nie bedzie podawana przez caty jego okres.

Techniczny horyzont analizy ekonomicznej przyjeto na poziomie rownym 30 lat. W okresie tym umrze wiecej
niz 99,98% pacjentéw z analizowanej populacji (Srednia dlugo$¢ zycia pacjenta réwna 3,36 roku, zgodnie z
wynikami modelu ekonomicznego). W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano horyzont
czasowy w przedziale od 20 do 40 lat. Dolng granice niepewnosci dtugosci horyzontu czasowego ustalono
na takich samym poziomie jak przyjeto w modelu referencyjnym; goérng — przy uwzglednieniu réznicy
pomiedzy wartoscig przyjetg w analizie podstawowej, a doing wartoscig (30 lat + 10 lat).

W przypadku poréwnania memantyny z donepezylem lub rywastygming stosowanych w chorobie
umiarkowanej, z uwagi na zatozony przez wnioskodawce brak réznic w skutecznosci klinicznej,
przedstawiono wyniki dla horyzontu czasowego réwnego 12 miesiecy (52 tygodnie), co odpowiada czasowi
trwania badania klinicznego bezposrednio porownujgcego skutecznosé kliniczng memantyny, donepezylu i
rywastygminy [Cumbo 2014].

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok w przypadku poréwnania memantyny z placebo, w
ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (LY, QALY) przy rocznej stopie
dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0%.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw stosowania memantyny, donepezylu i rywastygminy w monoterapii
pacjentdw z AD o umiarkowanym nasileniu nie uwzgledniono dyskontowania efektow i kosztéw ze wzgledu
na horyzont czasowy nieprzekraczajgcy 1 roku.

Koszty

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw:
ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z
leczeniem AD, zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz dostepnych
opublikowanych Zrédet informacji [Bond 2012]. W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich
dotyczacych pacjentéow lub ich opiekundéw, gdyz brak jest danych umozliwiajgcych ich oszacowanie w
warunkach polskich. Wg wnioskodawcy nie jest réwniez pewne czy wspomniane kategorie kosztu mozna
zaliczy¢ do kosztow réznigcych poréwnywane schematy.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

e wspotfinansowanie produktu leczniczego Memabix stosowanego w analizowanym wskazaniu,

o wspdtfinansowanie dodatkowych lekéw stosowanych wérdd pacjentéw z chorobg Alzheimera,

¢ finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych oraz

o finansowanie Swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP),

¢ finansowanie swiadczen opiekuhczo-leczniczych.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt wspotptacenia za produkt Memabix, koszt doptaty za inne leki
stosowane w AD (w tym koszt lekéw nierefundowanych) oraz koszt pobytu w prywatnych i panstwowych
zakfadach opieki catodobowe;.

Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej zamieszczono w ponizszych tabelach. Koszt jednostek
rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne uwzgledniono wg NFZ 2013, natomiast wycene punktowg
Swiadczen wg NFZ 2013, DSOZ 2013a, DSOZ 2013b oraz DSOZ 2014.

Szczegotowe kalkulacje odnoszgce sie do kosztow lekéw znajdujg sie w
modelu wnioskodawcy.
Koszty komparatoréw obliczono na podstawie MZ 2014 oraz DGL 2014. Szczegdtowe informacje znajdujg
sie w modelu wnioskodawcy.
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Model

Strategia analityczna opierata sie na adaptacji do warunkéw polskich opublikowanego modelu
ekonomicznego Bond 2012Btad! Nie mozna odnalezé zrédita odwotania. przygotowanego przez
ekspertdw wspotpracujgcych z National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Przeprowadzona
adaptacja polegata na przypisaniu kosztow i zasobéw medycznych zuzywanych w praktyce klinicznej w
Polsce, peinym odwzorowaniu obliczen modelu referencyjnego oraz na aktualizacji danych wejsciowych. W
ramach aktualizacji uwzgledniono wyniki przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego
medycznych baz danych [AK wnioskodawcy].

Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w peini de novo z uwagi na brak mozliwosci skorelowania
punktéw koricowych badan klinicznych z wynikami uzytecznosci na podstawie dostepnych danych (w
zaadaptowanym modelu uwzgledniono nieopublikowane dane indywidualnych pacjentéw witgczonych do
badania obserwacyjnego przeprowadzonego w warunkach brytyjskich [Bond 2012]; wg wnioskodawcy nie sg
dostepne wyniki analogicznych badan przeprowadzonych w warunkach polskich).

Model opracowano w programie MS Excel 2007 przy uzyciu jezyka Visual Basic for Applications (VBA).

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscig cyklu
ustalong na poziomie jednego miesigca (interwat czasowy uwzgledniony w modelu referencyjnym).

Zgodnie z przyjetg technikg analityczng w przypadku poréwnania stosowania memantyny w leczeniu AD o
umiarkowanym nasileniu ze stosowaniem inhibitoréw acetylocholinesterazy w ramach niniejszej analizy nie
przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym zakresem ocene wysokosci zuzycia zasobdéw
medycznych (mg poszczegdlnych substancji czynnych) i przypisanie tym zasobom kosztow jednostkowych z
wybranej perspektywy ekonomicznej w zaktadanym horyzoncie czasowym.

Modelowanie polegato przede wszystkim na konwersji wynikdw uwzglednionych badan klinicznych do
polskich wynikéw uzytecznosci, okresleniu prawdopodobienstwa bazowego wystgpienia analizowanych
zdarzen wsrdéd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przypisaniu analizowanym w
opracowaniu zdarzeniom kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego lub $wiadczeniobiorce w
warunkach polskich.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych os6b z dwoéch kohort réznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wigczenia do obserwaciji.

W celu okreslenia istotnych punktéw koncowych (liczby lat zycia, liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ i
kosztu w horyzoncie analizy), kazdg z grup réznigcych sie schematem postepowania osobno poddawano
obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu wigczenia do modelu do momentu zakonczenia 30-
letniego okresu obserwacji).

Liczebnos¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie (1 pacjent). Charakterystyka pacjentow w
punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie. W poszczegdélnych kohortach w punkcie
poczgtkowym analizy zastosowano: Memabix (memantyna, roztwér doustny) lub placebo.

Skonstruowany model Markowa skfada sie z 3 standw: brak konieczno$ci objecia pacjenta ciggtg opiekag
catodobowg (BOC; AD o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu), konieczno$¢ objecia pacjenta opiekg
catodobowg (OC; AD o ciezkim nasileniu zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie [Bond 2012]
Swiadczacymi, ze konieczno$¢ objecia opiekg catodobowg z reguty wystepuje tuz przed progresjg do ciezkiej
postaci choroby) oraz zgon (niezaleznie od przyczyny). Poprzez progresje rozumiane jest przejscie ze stanu
niewymagajgcego opieki catodobowej do stanu wymagajgcego opieki catodobowej. Schemat modelu
decyzyjnego przedstawiono na rysunku ponize;.

Schemat 1. Schemat modelu decyzyjnego [wg Rys. 1 AE wnioskodawcy].

Nazwa stanu Stany i dozwolone przejscia Wplyw memantyny
Brak opieki q
catodobowej, BOC BOC
(stan umiarkowany i y
ciezki) ” [
Fll A
Koniecznos¢ opieki q
catodobowej, OC | P, «- oc
(stan ciezki) - /
1 B |
PZb i B
Zgon Zgon
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Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez stan ,Brak opieki
catodobowej” (BOC) lub stan ,Opieka catodobowa” (OC). W kolejnych cyklach osoba w stanie ,BOC” moze
zmieni¢ stan na ,OC”, pozosta¢é w obecnym lub przejs¢ do stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Pacjent ze stanu
,OC” moze pozosta¢ w obecnym stanie lub przej$¢ do stanu absorpcyjnego ,Zgon”.

Poczatek modelowania jest réwnoznaczny z rozpoczeciem terapii memantyng w grupie badanej. Zatozono,
ze 40% pacjentow znajduje sie w stanie OC na poczatku modelowania. Wg wnioskodawcy ws$rod tych
pacjentow dodatkowy efekt kliniczny memantyny (przediuzenie efektu do koniecznosci poddania pacjenta
ciggtej opiece catodobowej) nie bedzie sie manifestowat, jednak z duzym prawdopodobienstwem bedg oni
stosowali memantyne w praktyce klinicznej. W modelu zatozono, ze zgon pacjenta moze nastgpi¢ w
dowolnym punkcie czasowym, w kazdym ze stanéw. Zatozono réwniez brak mozliwosci powrotu do stanu
BOC ze stanu OC.

Ogobing macierz przejs¢ miedzy stanami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Macierz przejs¢ pomiedzy stanami w modelu Markowa [wg Tab. 3 w AE wnioskodawcy]

Do stanu:
Suma
BOC OoC Zgon
.. BOC 1-P1-Pay Py P2
>
N g ocC 0 1-Pa, Pab
@ Zgon 0 0 1

W tabeli powyzej oraz na powyzszym schemacie, poszczegolne prawdopodobienstwa oznaczaja:

e P, - progresja choroby (przejscia ze stanu BOC do stanu OC),

o Py, Py, - wystgpienie zgonu odpowiednio wsrdd pacjentéw w stanie BOC oraz OC.
Zgodnie z zatozeniami referencyjnego modelu ekonomicznego Bond 2012 oraz przy uwzglednieniu
dostepnych algorytéw korelacji punktow koncowych badan klinicznych z przezyciem catkowitym w ramach
analizy zatozono, ze smiertelnos¢ pacjentéw w stanie ,BOC” jest taka sama jak Smiertelno$¢ pacjentow w
stanie ,OC” (P2,=P2p).
W ramach analizy podstawowej, uwzgledniono wptyw memantyny wytgcznie na czas do wystgpienia
koniecznosci objecia pacjentéw cigglg opiekg catodobowa (oznaczony na schemacie jako ,A”). W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wptyw na przezycie catkowite (oznaczony na schemacie jako ,B”).
W modelu uwzgledniono kohorte pacjentow ze zdiagnozowang AD, a nie pacjentow, ktérzy beda
zdiagnozowani w przyszitosci (uwzgledniono pacjentéw ze srednim czasem od diagnozy AD réwnym 4,9 lat)
[Hoyle 2010, Wolstenholme 2002, Bond 2012].
Uwzgledniono dane epidemiologiczne (dane z praktyki klinicznej) w miejsce danych z badan klinicznych, aby
unikng¢ jakichkolwiek obcigzen btedow systematycznych, kiére mogg wynika¢ z selekcji pacjentow przy
wigczaniu do badan klinicznych (koniecznos¢ spetnienia kryteriow wigczenia) [Bond 2012]. Dodatkowo,
badanie Wolstenholme 2002 zawiera dane dla dtuzszego okresu obserwacji po zaprzestaniu leczenia w
przeciwienstwie do badania klinicznego: maksymalnie 11-letni okres obserwacji, w momencie rozpoczecia
badania pacjenci byli srednio 4,9 lat od zdiagnozowania AD (mediana 4 lata). Analogiczne dane dostepne sg
réwniez z badania LASER-AD [Livingston 2004]. Badanie to nie zostato wykorzystane do oceny progresiji
choroby, poniewaz wielu uczestnikdw przyjmowato inhibitory cholinesterazy i/albo memantyne [Bond 2012].
Whyniki badania LASER-AD wykorzystano jednak w celu uzasadnienia i/lub potwierdzenia wielu zatozen w
modelu referencyjnym.
Dane dotyczace progresji choroby pochodzg z kohorty pacjentéow zyjacych w domach [Wolstenholme 2002] i
mogg nie odzwierciedla¢ w petni populacji docelowej zyjgcej zarbwno w domach jak i zaktadach
catodobowych [Bond 2012].
Dla os6b w grupie placebo sredni czas do progresji (przejscia ze stanu BOC do stanu OC) oraz $redni czas
do zgonu prognozowane byly na podstawie srednich bazowych charakterystyk kohorty: wieku, wyjsciowej
wartosci MMSE oraz skali Barthela (ADL).
Zatozono, ze w wyniku zastosowania memantyny, czas do progresji zostanie przedtuzony, ale tylko u tych
pacjentow, ktdrzy rozpoczynajg terapie w stanie ,BOC” (okoto 60% wyjsciowej kohorty).
Model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej przez wnioskodawce poprzez wprowadzanie
dozwolonych skrajnych wartosci wejsciowych, uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano takze
powtarzalno$¢ wynikdow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejSciowych (réwniez w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach poszczegdlnych
symulacji przy progu wynoszgcym p=0,05).
Ocena konwergencji wynikéw analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych, wnioskodawca
pzreprowadzit poprzez przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych.
Walidacje zewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez opisanie zidentyfikowanych badan klinicznych i
opinii ekspertéw klinicznych.
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Tabela 41. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg Tab. 26 w AE]

AOTM-0T-4350-31/2014

.2 | 95% LCI/ | 95% UCI / = [] B
Nr Nazwa parametru Wartos¢ min maks. Opis / zrédta danych
s 2 111 381 .
- klonnos¢ do zaptaty za dodatkowy QALY /LY PLN - - AOTM 2013 i GUS 2013
o TV
1 vs placebo [mies.] 360 240 480 Okres do zgonu >9|$Zl,t98/o pacjentéw; 30
Dtugosé horyzontu Czas trwania badania dla MEM w
Czasowego vs donepezyl/rywastygmina poréwnaniu z DON oraz RYW
= 52 - - X : - :
[tyg.] (poréwnanie bezposrednie) [Cumbo
2014].
2 dla efektow 3,5 0,0 50
| = | Rocznastopa a Wytyczne AOTM 2010
3 | dyskontowa [%] dla kosztéw 5,0 0,0 10,0
4 ) M t Badanie ankietowe, ChPL Memabix i
Dzienna dawka el Reisberg 2003
= | uwzglednionych
B 5 Donepezyl
——  lekéw [mg/d] 2 y Badanie ankietowe
6 Rywastygmina
- o MMSE 11,73 - -
— Wyjsciowa
= Charakterystyka Barthel ADL 16,34 - -
- populacji Sredni wiek 78,57 - - Warto$¢ podstawowa na podstawie
| obserwowanej w Y Wolstenholme 2002
ANt Odsetek pacjentow
- nalizie jacych opieki 40% 0% 46%
ekonomicznej wymagajacych op 0 0 0
catodobowej
Efektywnos¢ zastosowania memantyny wzgledem placebo
Po tym okresie zaktada sie takie samo
7 Maksymalny okres obecnosci dodatkowego 12.00 6.00 12.00 tempo zmian parametréow efektywnosci
efektu klinicznego memantyny [mies.] ’ ’ ’ w grupie badanej jak w grupie kontrolnej
[Bond 2012, Howard 2012]
Reisberg 2003 i analiza kliniczna
i . . whioskodawcy. Wzrost wartosci
Monoterapia 0.70 021 1,38 parametru MMSE wynikajacy z leczenia
MEM w odniesieniu do PLC.
Z uwagi na brak danych dotyczgcych
Zmiana MMSE _ _ terapii _sl§01ar_zonej z DON uwzgledniono
: Terapia skojarzona z 0.70 021 138 wyniki takie same jak w przypadku
donepezylem ’ ' ’ monoterapii (wyniki ADCS-ADL zblizone
wigc prawdopodobnie MMSE réwniez
beda)
8 Bl Uzytkovgmka ) 0,70 -0,21 1,38 Wybor Uzytkownika w arkuszu Excel
Monoterapia
Howard 2012. Wzrost wartosci
parametru SMMSE wyn kajacy z
Zmiana SMMSE - wariant dodatkowy - wyboér w leczenia MEM w odniesieniu do PLC.
9 - A 1,70 0,80 2,50 o 5
Arkuszu "Zatozenia Warto$¢ uwzgledniona w ramach
analizy wrazliwosci - mozliwo$¢ wyboru
w arkuszu "Zatozenia" (lista 8.)
Analiza kliniczna wnioskodawcy. Meta-
analiza wartosci z badan Reisberg 2003
. i Van Dyck 2007. Wzrost wartosci
- Monoterapia (ADCS-ADL o) 1,41 0,24 2,58 parametru ADCS-ADL-severe
) wynikajgcy z leczenia MEM w
Zmiana ADCS-ADL odniesieniu do PLC
: Terapia skojarzona z .
donepezylem (ADCS-ADL 0) 1,40 0,00 2,80 Tariot 2004
Wybér Uzytkownika - s .
10 Monoterapia (ADCS-ADL19) 1,41 0,24 2,58 Wybér Uzytkownika w arkuszu Excel
Meta-analiza wyn kéw badan Reisberg
2003, Van Dyck 2007 i Wang 2013 dla
memantyny. Liczba pacjentéw
Sy " leczonych MEM, ktorzy przerwali
dyskontynuaciji . ) ) .
| ; leczenie przed zakonczeniem badania
eczenia niosta 44/178 [Van Dyck 2007] (czas
- memantyng (w Monoterapia 23,9 19,4 28,7 wy Y

catym horyzoncie
badania
klinicznego) [%]

leczenia: 24 tyg.), 29/126 [Reisberg
2003] (czas leczenia: 28 tyg.) oraz 2/13
[Wang 2013] (czas leczenia: 28 tyg.);
meta-analiza efektu statego (p=0,7994
oceniajgc testem Q); wartos¢
przypisana $redniemu okresowi
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95% LCI/

95% UCI /

podawaniem memantyny

Nr Nazwa parametru Wartos¢ i maks. Opis / zrédta danych
obserwacji 180,28 dni ($rednia wazona
liczbg pacjentow)
- el SLTEZE e 2 14,9 10,3 20,1 Tariot 2004
donepezylem
Wyboér Uzytkownika - parametr nie wptywa na efekty [Bond
= Monoterapia 23,9 19.4 28,7 2012]
Wzgledne ryzyko dyskontynuacji leczenia dla
12 poréwnania: memantyna + donepezyl vs 0,59 0,39 0,87 Tariot 2004
donepezyl
Zhu 2013 (wieloczynn kowa analiza z
13 OR el ez dolzagzgg)(memantyna vs 0,443 0,18 1,07 p<0,1 jako miarg istotnosci); tylko w
P ramach analizy wrazliwosci
Jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji - wagi uzytecznosci (EQ-5D)
14 Waga 0-9 0,33 0,25 0,42
)| et ey 10-14 0,49 041 0,56
— stanie
niewymagajacym
opieki
16| catodobowe 15-20 0,50 0,48 0,52 Jonsson 2006
(BOC), w
zaleznosci od
wartosci MMSE:
Waga uzytecznosci w stanie wymagajacym
& opieki catodobowej (OC): 033 025 042
- 10 mg 28 tabl. - -
| Cena zbytu netto . .
- Memabix [PLN] 10 mg 56 tabl. - - Informacja od Zamawiajgcego
- roztwor 10mg/ml; 100 ml - -
et . Konserwatywnie uwzgledniono koszt 1
} Dodatkowy, miesigczny koszt zwigzany z 527 ) B dodatkowej wizyty ambulatoryjnej

odbywanej co 6 mies. [Bond 2012]

calodobowej w:

opiece domowej

Koszty opieki nad pacjentem — stan ,,BOC”:
18 | Miesieczny koszt stan umiarkowany Badanie kwestionariuszowe
opieki w stanie
"BOC" z . i i i
19 perspektywy NFZ stan ciezki Badanie kwestionariuszowe
[PLN]
20 Jednorazo;ng;sk;eskzttysv;y?\lkllz;v “sthaS]le B Badanie kwestionariuszowe
Koszty opieki nad pacjentem - opieka calodobowa:
21 Odsetek zaktadach posiadajacych
pacjentéow kontrakt z NFZ
22 poddawanych zaktadach w petni Badanie kwestionariuszowe
opiece prywatnych

Optata pacjenta za pobyt w ZOL wyrazona jako

Art. 18, ust. 1 ustawy o$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych - w analizie

analizowanej populacji [PLN]:

o 0, - -
odsetek miesiecznego dochodu: 70% konserwatywnie przyjeto maksymalng
optate w wysokosci 70% miesiecznego
dochodu.
- Struktura Emerytury 68% - -
swiadczeniobiorcd | penty 7 tytutu niezdolnosci .
- | w pobierajacych do pracy 15% - - ZUS 2014, Stan z marca 2014 r.
—— emerytury i renty
- w ZUS Renty rodzinne 17% - -
23 Wysokosé Emerytury 2 008,76 691,90 4 158,70
24 m'gfyct;f:(;a Renty z “(’jt(‘)":rg'c‘;zd°'"°s°' 148001 | 52337 | 425000 | ZUS 2014. Stan z marca 2014 .
25 | rentowego [PLN] Renty rodzinne 174346 | 666,67 | 3350,01
L , . Sredni wazony koszt $wiadczen
- Sredni miesigczny dochéd pacjenta z 1887,37 - - emerytalno-rentowych; na podstawie

ZUS 2014.

Miesieczny koszt
opieki z
perspektywy

zaktadach posiadajacych
kontrakt z NFZ

Badanie kwestionariuszowe oraz NFZ
2013; opieka rozliczana w ramach
Swiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno
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95% LCI/ | 95% UCI /

Nr Nazwa parametru Wartos¢ i maks Opis / zrédta danych
ptatnika — opiekunczym / opiekunczo -
publicznego w leczniczym
T PN Prec ;
. glad ofert zaktadow prywatnych
- LRl 0,00 PLN - - (zapytania wystane do kilku prywatnych

prywatnych domow opieki)

Badanie kwestionariuszowe; opieka
rozliczana w ramach swiadczenia w
pielegniarskiej opiece diugoterminowej
domowej

- opiece domowej

Ustawa oswiadczeniach opieki

A ELEE N [FOE e 1321,16 - - zdrowotnej finansowanych ze srodkow

" | Miesigczny koszt
oepiek)ilz iR 2 N2 publicznych oraz ZUS 2014.
perspektywy . Przeglad ofert zaktadoéw prywatnych
26 | swiadczeniobiorcy zaklardagft\nwc;?]elnl 2 950,00 2 800,00 3100,00 |(zapytania wystane do kilku prywatnych
w [PLN]: prywatny doméw opieki)
- opiece domowej Badanie kwestionariuszowe

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci (wytacznie dla poréwnania z placebo). W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
testowano rowniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektow analizy
ekonomicznej (zbadano wptyw na wnioskowanie niepewnosci parametrow modelowania oraz niepewnosci
strukturalnej).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na
poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku
danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Zakres zmiennosci parametrow niepewnych testowanych w ramach analizy jednokierunkowej przedstawiono
w

Tabela 41. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci nie uwzgledniono parametréow dotyczgcych wieku,
wartosci MMSE oraz wartosci Barthel, poniewaz sg one ze sobg silnie skorelowane (wartos¢ MMSE oraz
Barthel zalezg od wieku pacjenta) — testowano tylko odrebny zestaw dostepnych informacji (w miejsce
danych z badania Wolstenholme 2002 — charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania Livingston
2004).

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujacej
opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponize;.

Tabela 42. Scenariusze analizy wielokierunkowej dla poréwnania z placebo [wg tab. 25 AE wnioskodawcy].

Scenariusz analizy wrazliwosci Opis

Roczna stopa dyskontowa: 5% dla efektow, 5% dla kosztéw
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektow, 0% dla kosztéw
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektow, 5% dla kosztow

Scenariusze wysokosci stop dyskontowych zgodne z
Wytycznymi AOTM 2010

Oceniane postacie produktu Memabix: wszystkie postacie*

Oceniane postacie produktu Memabix: tylko tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej*

Oceniane postacie produktu Memabix: tylko roztwér*

Analiza podstawowa uwzglednia wspétfinansowanie
wytgcznie preparatu Memabix w postaci roztworu
doustnego

Wptyw zmiany sposobu finansowania z osobne;j,
nowej grupy limitowej na istniejgca, w ktorej
wspotfinansowane s3g substancje: donepezyl oraz
rywastygmina — hipotetyczny wariant

Wspoétfinansowanie produktu Memabix: w grupie limitowej 186.0*

W przypadku finansowania produktu Memabix w osobnej grupie limitowej,
limit wyznacza: Memabix 10 mg 28 tabl.*

W przypadku finansowania produktu Memabix w osobnej grupie limitowej,
limit wyznacza: Memabix 10 mg 56 tabl.*

W przypadku finansowania produktu Memabix w osobnej grupie limitowej,
limit wyznacza: Memabix roztwor*

Ocena zmiany wysokosci limitu finansowania,
odptatnos$ci pacjenta oraz kosztu dla NFZ w wyniku
zmiany preparatu wyznaczajgcego limit

Uwzglednij wptyw na przezycie catkowite: konwersja punktéw koncowych

RCT Reisberg 2003 i Van Dyck 2007 Ocena wynikéw analizy w przypadku uwzglednienia
- T . . . - - wpltywu stosowania memantyny na przezycie
Uwzglednij wptyw na przezycie catkowite: wyniki badania obserwacyjnego catkowite
[Zhu 2013]
Oceniany schemat stosowania memantyny: memantyna w monoterapii | Ocena wynikéw analizy w przypadku uwzglednienia
Oceniany schemat stosowania memantyny: memantyna w terapii stosowania me mantyny w monoterapii lub terapii
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Scenariusz analizy wrazliwosci Opis
skojarzonej z donepezylem skojarzonej
Wplyw memantyny na MMSE: sprawdz wyniki przy uwzglednieniu Ocena wynikéw analizy przy uwzglednieniu wartosci
informacji z 52-tyg. badania dotyczace skali SMMSE SMMSE w miejsce MMSE

Ocena wynikéw przy zatozeniu braku réznic
pomiedzy wartoscig MMSE w grupie badanej i
kontrolnej

Pominiecie wplywu memantyny na stopien zaawansowania choroby
mierzony w skali MMSE

Wyjsciowa charakterystyka populacji obserwowanej w analizie
ekonomicznej: MMSE, Barthel ADL, sredni wiek, na podstawie badania
LASER-AD [Livingston 2004]

Uwzglednienie wyjsciowej charakterystyki pacjentow
na podstawie badania LASER-AD [Livingston 2004]

Uzytecznos¢ uwzglednionych stanéw: na podstawie badania Wlodarczyk

2004 — odpowiedzi opiekun6w Ocena wplywu alternatywnych zestawéw
Uzyteczno$é uwzglednionych stanéw: na podstawie badania Wlodarczyk uzytecznosci; z uwagi na specyfike choroby
2004 - odpowiedzi pacjentow Alzheimera uznano, ze odpowiedzi bazujgce na

Uzytecznos¢ uwzglednionych stanéw: na podstawie badania Andersen .samych odeW|ed;|ach pacjentow sg mniej
wiarygodne, podobnie uwzglednienie wytgcznie

AU odpowiedzi opiekunéw moze nie odzwierciedla¢

Uzytecznos¢ uwzglednionych stanéw: na podstawie badania Jonsson rzeczywistego stanu pacjentow; warto$ci w badaniu
2006 - odpowiedzi opiekunéw Andersen 2004 uzyskano poprzez konwersje do skali

Uzytecznosé uwzglednionych stanéw: na podstawie badania Jonsson | EQ-5D, co moze sig wigza¢ z bigdem oszacowania.
2006 - odpowiedzi pacjentow

* scenariusze testowane réwniez dla poréwnania memantyny z aktywnymi komparatorami (donepezylem i rywastygming).

W

przypadku poréwnania memantyny z aktywnymi komparatorami w analizie wrazliwosci uwzgledniono

nastepujgce scenariusze:

e dawkowanie memantyny 10 mg/dobe,

o dawkowanie rywastygminy mg/dobe (zakres okreslony na podstawie opinii
ekspertow),

o dawkowanie donepezylu 5 mg/dobe (dawka poczatkowa [ChPL Donecept]),

e uwzglednione postacie farmaceutyczne donepezylu: wytgcznie tabletki/kapsuiki,

e uwzglednione postacie farmaceutyczne donepezylu: wylgcznie tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej,

e uwzglednione postacie farmaceutyczne rywastygminy: wytgcznie tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej,

e uwzglednione postacie farmaceutyczne rywastygminy: wytgcznie systemy transdermalne,

e uwzglednione postacie farmaceutyczne rywastygminy: wytgcznie roztwory,

e uwzglednione postacie farmaceutyczne rywastygminy: wytgcznie tabletki/kapsuiki.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

nie udato sie odnalez¢é badan klinicznych dla memantyny w postaci roztworu doustnego, odnaleziono
wytgcznie badania dla memantyny w postaci tabletek powlekanych i ich wyniki zostaty uwzglednione w
ramach niniejszej analizy; co wazne, wykazano bioréwnowaznos¢ tabletek powlekanych i roztworu
doustnego (analiza kliniczna wnioskodawcy dla produktu Memabix),

Z uwagi na brak polskich danych epidemiologicznych dla analizowanej populacji, w analizie
uwzgledniono dane brytyjskie [Bond 2012],

model uwzglednia tylko dwa wymiary: poznawczy oraz funkcjonalny; nie uwzgledniono symptomow
behawioralnych oraz psychologicznych, w zwigzku z czym kliniczny efekt ich leczenia oraz ich wptyw na
jakosc¢ zycia nie zostaty odzwierciedlone w modelu [Bond 2012],

efektywnos$¢ leczenia bazuje gtdwnie na przewidywanych opdznieniach czasu do wystgpienia
koniecznosci objecia pacjenta opiekg catodobowg; mimo to istniejg dowody, ze ten aspekt powoduje
kluczowe zmiany w kosztach oraz wptywa na uzytecznosc,

czas do wystgpienia koniecznosci objecia pacjenta opiekg catodobowg okreslono gtéwnie na podstawie
stosunkowo odlegtych danych (lata 1988-99), uwzgledniajgcych matg liczbe pacjentéw (n=92) oraz
dotyczacych wybranego obszaru Wielkiej Brytanii (Oxfordshire) [Bond 2012],

dostepne sg ograniczone dane dotyczgce kosztow opieki nad pacjentem wymagajgcym opieki
catodobowej, przebywajgcym w zaktadach opiekuhczo-leczniczych (koszt zostat oszacowany na
podstawie opinii jednego eksperta klinicznego i mozne on nie odzwierciedlaé rzeczywistej sytuacji w
catym kraju); co wiecej, koszty oszacowane na podstawie opinii ekspertéw mogg by¢ niedoszacowane,
gdyz nie uwzgledniajg np. kosztéw hospitalizacji w przypadku pojawienia sie choréb wspétistniejgcych
czy zaostrzeh analizowanego schorzenia; powyzsze ograniczenia wynikajg z braku wiarygodnych
informacji na temat kosztéw jaki generujg pacjenci z analizowanej populacji w Polsce w zwigzku z czym
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w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty dotyczgce warunkow brytyjskich przedstawione w

raporcie [Bond 2012],

e uwzgledniono taki sam efekt leczenia bez wzgledu na stopien zaawansowania AD; brak jest dowodéw
Swiadczgcych o réznym dziataniu terapeutycznym memantyny w przypadku pacjentow w réznym

stopniu zaawansowania choroby,

e brak jednoznacznych danych Kklinicznych (np. w postaci randomizowanych badan Kklinicznych)
potwierdzajgcych wplyw zastosowania memantyny (czy innych lekéw stosowanych w AD) na wyniki
uzytecznosci (przede wszystkim: jakos¢ zycia, czas do progresji czy czas przezycia catkowitego)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca }

dokonanie oceny) charakterystyke TAK

poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca }

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK -

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego — NFZ oraz perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta.
Pozadanym, choé trudnym do wykonania bytoby
przeprowadzenie analizy w perspektywie spotecznej,
bowiem choroba Alzheimera stanowi obcigzenie zaréwno

Czy przyjeta perspektywa jest wla_éciwa dia TAK/? gl(?l(s)?mego pacjenta jak i jego opiekunow [Wytyczne AOTM

ROl EMEE POl EmLl da e W opinii wnioskodawcy ewentualne kategorie kosztow
posrednich (koszty ponoszone przez opiekundéw na opieke
nad pacjentami z analizowanej populacji, absencja
pracownicza opiekunéw pacjentéw czy samych pacjentow,
przejscie na rente) nie sg mierzalne w warunkach polskich i
nie sg dostepne wiarygodne informacje potwierdzajgce
wplyw memantyny na kategorie kosztéw posrednich.
Whioskodawca zatozyt brak réznic w efektywnosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa pomiedzy memantyng a aktywnymi
komparatorami, przy czym jednoczes$nie wykazat réznice w

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny obrebie niektérych punktéw koncowych.

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé Ponadto, wnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazat

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/? na ,brak jednoznacznych danych klinicznych (np. w postaci

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) randomizowanych badan klinicznych) potwierdzajgcych

zostaly wykazane w analizie klinicznej? wplyw zastosowania memantyny (czy innych lekéw
stosowanych w AD) na wyniki uzytecznosci (przede
wszystkim: jako$¢ zycia, czas do progresji czy czas
przezycia catkowitego)”
Choroba Alzheimera jest schorzeniem przewlektym,
trwajgcym do konca zycia pacjenta. W zwigzku z
powyzszym w analizie przyjeto horyzont czasowy do zgonu

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie w przypadku poréwnania z placebo, przy czym nalezy

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK podkresli¢, ze oceniana interwencja nie bedzie podawana

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

przez caly okres horyzontu czasowego. Na podstawie
wyn kéw referencyjnych badan klinicznych dla stosowania
memantyny w analizowanej populacji Reisberg 2003 i Van
Dyck 2007 okreslono, ze miesieczny odsetek pacjentéw
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rezygnujgcych z leczenia wynosi 4,50%. W zwigzku z
powyzszym wnioskodawca uznat, iz $redni czas trwania
terapii memantyng u pacjenta z umiarkowang lub cigzkg
postacia AD nie przekroczy 2 lat. Potwierdzeniem
powyzszych wartosci sg opinie ekspertéw, ktérzy w ramach
badania kwestionariuszowego wskazali, ze

W przypadku poréwnania memantyny z donepezylem lub
rywastygming stosowanych w chorobie umiarkowanej, z
uwagi na zalozony przez wnioskodawce brak réznic w
skutecznosci klinicznej, przedstawiono wyniki dla horyzontu
czasowego rownego 12 miesiecy, co odpowiada czasowi
trwania badania klinicznego bezposrednio poréwnujacego
skutecznos¢  kliniczng  memantyny, donepezylu i
rywastygminy [Cumbo 2014].

Wg wnioskodawcy nie sg dostepne wiarygodne informacje
na temat dlugosci okresu stosowania poréwnywanych
interwencji w leczeniu AD o umiarkowanym nasileniu i nie
ma mozliwosci oceny czy dla takiego horyzontu czasowego
poréwnywane interwencje miatyby takg samg skutecznosc.
Z tego powodu nie przeprowadzono ekstrapolacji wnioskow
z poréwnania posredniego odnoszgcych sie do okresu
obserwaciji badan klinicznych.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym W  przypadku perspektywy spotecznej nalezatoby
n T - TAK o A )
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? uwzgledni¢ koszty posrednie.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- . TAK -

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

. - p . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu )
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej, wnioskodawca zatozyt brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa memantyny, donepezylu i rywastygminy stosowanych w monoterapii pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym nasileniu i na tej podstawie przeprowadzit analize minimalizacji kosztow
dla stosowania ww. technologii lekowych.

Tymczasem w analizie klinicznej wnioskodawca wykazywat takze r6znice w skutecznosci kliniczej w zakresie
niektérych punktéw koncowych pomiedzy memantyng a donepezylem i rywastygming, stgd przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw jest duzym uproszczeniem.

W ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzonej w skroconym horyzoncie czasowym 1 roku nie
uwzgledniono jakosci zycia, gdyz wedtug wnioskodawcy nie wiadomo jaka jest jako$¢ zycia pacjenta z
analizowanej populacji w danym momencie zycia. Jakosc zycia pacjenta z AD uzalezniona jest od wielu
czynnikéw i konieczne bytoby przeprowadzenie modelowania do jej wiarygodnego okres$lenia, od czego
whnioskodawca odstgpit.

Whnioskodawca nie okreslit precyzyjnie, co obejmuje najlepsze leczenie objawowe (BSC). Z tekstu publikacji
dotyczgcej zaadaptowanego modelu Bond 2012 wynika, iz jest to brak farmakoterapii.

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez sprawdzenie: zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym oraz
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z
deklarowanymi zrédtami.

Nie zidentyfikowano btedéw w modelu wnioskodawcy, w tym bteddéw w obliczeniach czy ekstrakcji danych.
Model opisano w sposob zrozumiaty i wyczerpujgcy, co pozwalato na weryfikacje analizy.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ DLA POROWNANIA Z PLACEBO — ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

W ponizszej tabeli, oprécz wynikéw dla roztworu doustnego, zamieszczono takze wyniki dla wszystkich
wnioskowanych prezentacji.
Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania z placebo [wg Tab. 27 w AE wnioskodawcy oraz modelu]

| Memabix l Placebo
Lata zycia (LY)
Wartos¢ w grupie 3,105 3,105
Réznica pomiedzy grupami - 0,000
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
Wartos¢ w grupie 1,115 1,101
Réznica pomiedzy grupami - 0,014
Wyniki w podziale na wnioskowane prezentacje
roztwor | wszystkie
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszt memantyny 321,03 321,03 0,00
Koszt opieki 25 945,01 25 945,01 26 257,31
Koszt catkowity 26 266,05 26 266,05 26 257,31
Réznica pomiedzy grupami - roztwor wszystkie
8,74 8,74
Perspektywa wspoélna [PLN]
Koszt memantyny 458,62 962,65 0,00
Koszt opieki 33 832,06 33 832,06 34 270,92
Koszt catkowity 34 290,68 34 794,70 34 270,92
Réznica pomiedzy grupami - roztwdr wszystkie
19,76 523,78
ICER [PLN/LYG]
Perspektywa NFZ nie mozna obliczy¢* nie mozna obliczy¢* -
Perspektywa wspoélna nie mozna obliczy¢* nie mozna obliczyé* -
ICUR [PLN/QALYG]
Perspektywa NFZ 624 624 -
Perspektywa wspoélna 1411 37 413 -

* mianownik rowny 0 — brak mozliwosci okreslenia ICER.

W analizie wykazano, ze w horyzoncie trwania zycia pacjenta w analizowanej populacji zastosowanie
produktu leczniczego Memabix (roztwdr doustny) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci AD w miejsce
placebo wigze sie z uzyskaniem 0,014 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢, przy dodatkowym
koszcie wynoszgcym z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej odpowiednio: 8,74 PLN i 19,76 PLN
(przy uwzglednieniu wszystkich prezentaciji: 8,74 PLN i 523,78 PLN).

ICUR dla zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw z AD o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu wyniést: 624 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 411 PLN z perspektywy wspolnej, w
horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu sugerowanych zasad
refundacji wnioskowanej technologii (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: 624 PLN/QALY i 37 413
PLN/QALY) .

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ DLA POROWNANIA Z DONEPEZYLEM ORAZ RYWASTYGMINA - ANALIZA
MINIMALIZACJI KOSZTOW

W ponizszej tabeli, oprocz wynikéw dla roztworu dousntego, zamieszczono takze wyniki dla wszystkich
wnioskowanych prezentacji.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania z donepezylem oraz rywastygming — analiza minimalizacji kosztow [wg
Tab. 29 AE oraz modelu].

] Memabix ] Donepezyl | Rywastygmina
Lata zycia (LY)
Wartos¢ w grupie 1,0000 1,0000 1,0000
Réznica pomiedzy grupami - 0,0000 0,0000
Wyniki w podziale na wnioskowane prezentacje
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| roztwor | wszystkie
Koszt z perspektywy NFZ [PLN]
Koszt farmakoterapii 271,07 | 271,07 361,23 326,99
.. . . roztwor wszystkie roztwor wszystkie
Réznica pomiedzy grupami
-90,16 -90,16 -55,92 -55,92
Koszt z perspektywy wspoélinej [PLN]
Koszt farmakoterapii 387,25 812,84 620,79 2 214,68
.. . . roztwor wszystkie roztwor wszystkie
Réznica pomiedzy grupami
-233,54 192,05 -1 827,43 -1 401,84

W analizie wykazano, ze w horyzoncie 12 miesiecy stosowanie produktu leczniczego Memabix (roztwor
doustny) w leczeniu AD o umiarkowanym nasileniu w miejsce donepezylu oraz rywastygminy wigze sie z
inkrementalnym kosztem wynoszgcym odpowiednio (ujemne wartosci oznaczajg oszczednosci): -90,16 PLN
oraz -55,92 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: -90,16 PLN i -55,92 PLN) z perspektywy
ptatnika publicznego i -233,54 PLN oraz -1 827,43 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: 192,05
PLN i -1 401,84 PLN) z perspektywy wspolne;.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 2 pkt 4, przy ktérej koszt uzyskania 1 QALY =
111 381 PLN) w wariancie podstawowym wyniosta:
o dla roztworu: 255,1351 zt z perspektywy NFZ oraz 187,9546 z perspektywy wspdlnej oraz 255,1351 zt
i 77, 5676 przy uwzglednieniu wszystkich prezentaciji.
W celu spetnienia kryterium progowego nalezy uwzgledni¢ progowe ceny zbytu obydwu prezentacji
ocenianego produktu jednoczes$nie — w opracowaniu uwzgledniono $redni wazony prognozowanym rynkiem
sprzedazy koszt memantyny.

Analiza minimalizacji-kosztéw

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4, przy ktérej réznica w kosztach terapii
pomiedzy poréwnywanymi technologiami = 0) w wariancie podstawowym wyniosta:

e Dla roztworu: 53,0247 zt dla donepezylu i 47,6562 zt dla rywastygminy z perspektywy NFZ oraz
64,5195 zt dla donepezylu i 250,0738 zt dla rywastygminy z perspektywy wspodlnej oraz przy
uwzglednieniu wszystkich prezentacji odpowiednio: 53,02 zt, 47,66 zi, 29, 36 zti 109,98 zt.

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 6 pkt 3, przy ktérej wspétczynnik CER dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspétczynnika CER dla komparatora) w wariancie
podstawowym wyniosta:

e Dla roztworu: z perspektywy NFZ 47,6562 dla obydwu komparatorow i z perspektywy wspdinej
64,5194 dla obydwu komparatorow oraz 47,66 zt i 29,36 zt przy uwzglednieniu wszystkich
whioskowanych prezentaciji.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach zamieszczono wyniki dla tych parametrow, ktére prowadzg do zmiany wnioskowania
z analizy podstawowej. W tabeli zaprezentowano jednoczesnie wyniki dla analizy podstawowej i analizy
wrazliwosci.

ANALIZA WRAZLIWOSCI DLA POROWNANIA MEMANTYNY Z PLACEBO

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w 10 scenariuszach (pierwsze 10 scenariuszy w 47.). W wiekszosci
przypadkow zastosowanie scenariusza doprowadzato do dominacji memantyny.

Zmiana pozostatych parametréw nie wptyneta na wnioski z analizy podstawowe;.

Przy uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych prezentacji Memabixu zmiane wnioskowania
zaobserwowano jedynie w przypadku zmiany jednego parametru okreslajgcego zmiane wartosci MMSE
osigganej w wyniku zastosowania memantyny ,Zmiana MMSE — dolna granica” — w wyniku przyjecia dolnej
wartosci parametru uzyskano dominacje placebo nad memantyng zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak i wspdlne;j.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W przypadku testowania wptywu uwzglednienia opcjonalnych zrédet informacji oraz alternatywnych
scenariuszy dotyczgcych newralgicznych zatozen (uwzglednienie tylko roztworu), w 5 przypadkach
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zaobserwowano zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej, opis scenariuszy znajduje sie
w 47. (ostatnie 5 scenariuszy w tabeli).

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikéw analizy wrazliwosci stwierdzono, ze najwigkszy wpltyw na
whnioskowanie z poréwnania memantyny z placebo ma zmiana parametréw zwigzanych z wagg uzytecznosci
uwzglednionych w opracowaniu stanéw zdrowotnych.

Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz testowane opcjonalne zrodta informacji zakwalifikowano do Zrédet
0 nizszej wiarygodnosci w odniesieniu do zestawu danych jakosci zycia uwzglednionych w analizie
podstawowej.

W przypadku uwzglednienia wszystkich wnioskowanych prezentacji, w 4 przypadkach zaobserwowano
zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowe;.

Zmiane wnioskowania opartego na ICUR zaobserwowano w przypadku nastepujgcych scenariuszy:

e pominiecie wptywu zastosowanego leczenia memantyng na stopien zaawansowania choroby
mierzony w skali MMSE - wykazano, ze wnioskowana technologia nie jest kosztowo-uzyteczna z
perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéinej (ICUR réwny odpowiednio 801 061 PLN oraz 1 121
491 PLN)

e uwzglednienie uzytecznosci okreslonej na podstawie odpowiedzi opiekundéw pacjentow
przedstawionej w badaniu Wlodarczyk 2004 - wykazano, ze stosowanie memantyny nie jest kosztowo-
uzyteczne z perspektywy wspolnej (ICUR rowny 145 583 PLN),

e uwzglednienie uzytecznosci okreslonej na podstawie odpowiedzi pacjentéw przedstawionej w badaniu
Wilodarczyk 2004 - wykazano, ze stosowanie memantyny nie jest kosztowo-uzyteczne z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdinej (ICUR réwny odpowiednio 252 224 PLN oraz 363 958 PLN),

e uwzglednienie uzytecznosci na podstawie odpowiedzi pacjentdw przedstawionej w badaniu Jonsson
2006 - wykazano, ze stosowanie memantyny jest zdominowane przez stosowaniem placebo zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej.
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Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusze, w ktérych zachodzi zmiana wnioskowania w stosunku dla analizy podstawowej, uwzgledniono wylacznie roztwér [wg modelu wnioskodawcy].

Scenariusz analizy wrazliwosci

ICUR

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Ceny zbytu netto produktu Memabix wg § 5 ust.
2 pkt 4 - roztwér 10mg/ml; 100 mi

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Aktualne wyniki analizy ekonomicznej: 624 1411 255,1351 187,9546
Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw - 0% Dominacja memantyny Dominacja memantyny 254,11 188,21
Dzienna dawka memantyny — 10 mg/d Dominacja memantyny Dominacja memantyny 521,02 386,66
Zmiana MMSE (-0,21) Dominacja placebo Dominacja placebo -43,17 -30,37
Zmiana MMSE - 1,38 Dominacja memantyny Dominacja memantyny 465,77 343,77
Zmiana ADCS-ADL19 — 2,58 Dominacja memantyny Dominacja memantyny 266,14 198,18
Ryzyk(_) dy;KontynuaCJl leczenia memantyng (w catym horyzoncie Dominacja memantyny Dominacja memantyny 294,52 217,31
badania klinicznego) — 28,7

Odsetek pacjentéw poddawanych opiece catodobowej w zaktadach A —

posiadajacych kontrakt z NFZ — 18% Dominacja memantyny Dominacja memantyny 260,33 194,81
Odsetz_ak pacjentéw poddawanych opiece catodobowej w zaktadach Dominacja memantyny 379303 256,90 184,64
w petni prywatnych — 1%

Odsetek pacjentéw poddawanych opiece catodobowej w zaktadach —

w pelni prywatnych — 11% 2 051,20 Dominacja memantyny 252,30 193,30
\{\é}és%osfl\?wmdczema emerytalno-rentowego (emerytury) - 4 623,98 Dominacja memantyny 255,14 192,94
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 0% dla kosztow Dominacja memantyny Dominacja memantyny 238,6597 177,3947
Wptyw memantyny na MMSE: sprawdz wyn ki przy uwzglednieniu N .

informacji z 52-tyg. badania dotyczace skali SMMSE Dominacja memantyny Dominacja memantyny 545,2914 403,1485
P(_)mlnleme wp’fy_wu memantyny na stopier zaawansowania choroby 305 349 413 330 14,3167 12,2057
mierzony w skali MMSE

Woyjsciowa charakterystyka populacji obserwowanej w Analizie

ekonomicznej: MMSE, Barthel ADL, $redni wiek, na podstawie Dominacja memantyny Dominacja memantyny 254,0597 188,8066
badania LASER-AD [Bond 2012]

Uzytecznos¢ uwzglednionych standéw: na podstawie badania Dominacja placebo Dominacja placebo -13,8567 -0,4847

Jonsson 2006 - odpowiedzi pacjentéw

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusze, w ktérych zachodzi zmiana wnioskowania w stosunku dla analizy podstawowej, uwzgledniono wszystkie prezentacje Memabixu [wg modelu

whnioskodawcy].

Scenariusz analizy wrazliwosci

ICUR

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Ceny zbytu netto produktu Memabix, wg § 5 ust.
2 pkt 4 - roztwér 10mg/ml; 100 mi

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Aktualne wyniki analizy ekonomicznej: 624 37 413 255,1351 77,5676
Zmiana MMSE - dolna granica — (-0,21) Dominacja placebo Dominacja placebo nd nd
Ew?é?;rgsy\?\{\gszrﬁ'\r&egantyny na’stoplen zaawarfsowanla. choroby 801 061 1121 491 nd nd
D e . .
e et nd .
\lfvz*zge;ig?/iézg\évig_liﬂ:ﬁxygngéaanggvr;tgapodstawie EEEENTE Dominacja placebo Dominacja placebo nd nd
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W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez 2 scenariusze zaktadajgce wplyw stosowania wnioskowanej technologii na przezycie catkowite
pacjentéw z analizowanej populaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej przy zatozeniu wptywu stosowania wnioskowanej technologii na OS pacjentow z analizowanej populacji okreslonego na
podstawie konwersji punktéw koncowych randomizowanych badan klinicznych Reisberg 2003 i Van Dyck 2007 oraz na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego Zhu
2013 swiadczg, ze w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji zastosowanie Memabixu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci AD w miejsce
placebo wigze sie z uzyskaniem dodatkowych lat zycia oraz dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢, przy jednoczesnym dodatkowym koszcie z perspektywy
ptatnika publicznego jak i perspektywy wspoine;.

Parametry ICUR dla zastosowania memantyny (od 19 717 do 34 561 PLN) byty nizsze od aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci w Polsce (111 381 PLN), co
Swiadczy o optacalnosci wnioskowanej technologii w odniesieniu do placebo, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspadlne;.

Alternatywna ocena kosztow opieki

Z uwagi na brak mozliwosci w petni wiarygodnej oceny kosztow opieki nad pacjentem z umiarkowang lub ciezkg postacia AD w Polsce, w ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem kosztéw okreslonych w ramach analizy Bond 2012 w warunkach brytyjskich. Uwzglednienie alternatywnego zrédta oceny kosztu
opieki nie wptywa na wyniki zdrowotne (LY lub QALY), w zwigzku z powyzszym nie zostaty one przedstawione.

Zastosowanie memantyny wigzato sie z nizszym kosztem catkowitym z perspektywy pfatnika publicznego w odniesieniu do placebo przy uwzglednieniu kosztéw opieki
okreslonych dla warunkow brytyjskich. Wykazano, ze wnioskowana technologia medyczna dominuje nad placebo przy uwzglednieniu kosztéw opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji okreslonym w warunkach brytyjskich i przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.
Powyzsze wnioskowanie jest inne w odniesieniu do wnioskowania przedstawionego w Bond 2012 i wynika ze znacznie nizszego kosztu memantyny w Polsce oraz
nieznacznej réznicy (ok. 0,5%) w ryzyku dyskontynuacji leczenia w cyklu. ANALIZA WRAZLIWOSCI DLA POROWNANIA Z DONEPEZYLEM ORAZ RYWASTYGMINA

W ponizszych tabelach uwzgledniono scenariusze analizy wrazliwosci, w przypadku ktérych zachodzi zmiana wnioskowania w stosunku do analizy podstawowe;.
Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréownania memantyny z donepezylem (D) oraz rywastygming (R). Uwzgledniono wytacznie roztwér [wg modelu wnioskodawcy].

Ceny zbytu netto Ceny zbytu netto
Roéznica w koszcie z Roéznica w koszcie z produktu Memabix produktu Memabix ey ?bytu s EreE Ly ety z_bytu LT [
At o p Memabix wg § 5 ust. 6 pkt 3 - Memabix wg § 5 ust. 6 pkt 3 -
perspektywy NFZ perspektywy wspélnej | roztwor wg § 5 ust. roztwor wg § 5 ust. 4 - erspektvwa NEZ e [
Scenariusz analizy wrazliwosci 4 - perspektywa NFZ | perspektywa wspélna perspekty perspektyw P
roztwor roztwor
D R D R D R D R 1Otg‘§| e 10tg‘bg| 56| 1omg/ml; 10tg‘tﬂ A 5160trar11bgl 10mg/ml;
: ) 100 ml : : 100 ml
Aktualne wyniki CMA: -90,16 -55,92 -233,54 -1 827,43 53,02 47,66 64,52 250,07 nd nd 47,66 nd nd 64,52
Dawka donepezylu - 5 mg/d 90,46 -55,92 76,85 -1 827,43 25,17 47,66 30,67 250,07 nd nd 25,17 nd nd 30,67

Wspéifinans. MEM w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej,
uwzglednienie wszystkich 258,13 292,37 264,01 -1 329,88 21,58 19,39 26,41 104,86 14,55 25,33 19,39 19,81 34,50 26,41
prezentacji, limit wyznacza:
Memabix 10 mg 28 tabl.

Wspéifinans. MEM w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej,
uwzglednienie wszystkich 200,18 234,42 251,33 -1 342,56 24,09 21,65 26,85 105,51 16,25 28,29 21,65 20,15 35,09 26,85
prezentaciji, limit wyznacza:
Memabix 10 mg 56 tabl.
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Wspéitfinans. MEM w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej,
uwzglednienie wszystkich
prezentacji, limit wyznacza:
Memabix roztwor.

-90,16

-55,92

192,05

-1 401,84

53,02

47,66

29,36

109,98

35,76

62,26

47,66

22,03

38,36

29,36

Uwzgl. postacie farm. Memabix:
wszystkie postacie

-90,16

-55,92

192,05

-1 401,84

53,02

47,66

29,36

109,98

35,76

62,26

47,66

22,03

38,36

29,36

Uwzgl. postacie farm. Memabix:
tylko tabletki ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej

-90,16

-55,92

285,47

-1 308,42

nd

nd

nd

nd

35,76

62,26

nd

19,72

34,33

nd

D - donepezyl; R — rywastygmina

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwoséci dla poréwnania

whnioskodawcy].

memantyny z donepezylem (D) oraz rywastygming (R). Uwzgledniono wszystkie wnioskowane prezentacje Memabixu [wg modelu

Scenariusz analizy wrazliwosci

Roéznica w koszcie z
perspektywy NFZ

Roéznica w koszcie z

perspektywy wspolnej

Ceny zbytu netto
produktu Memabix
roztwor wg § 5 ust.

4 - perspektywa NFZ

Ceny zbytu netto
produktu Memabix
roztwor wg § 5 ust. 4 -
perspektywa wspdlna

Ceny zbytu netto produktu
Memabix, wg § 5 ust. 6 pkt 3 -
perspektywa NFZ

Ceny zbytu netto produktu
Memabix, wg § 5 ust. 6 pkt 3 -
perspektywa wspdlna

roztwor roztwor
D R D R D R D R 1Otg‘b9: 28 1°t';‘|§’| 56| 1omg/m; 10:21:3 28 10:21:3 56 | 10mg/mi;
) ) 100 ml ) ) 100 ml
Aktualne wyniki CMA: -90,16 -55,92 192,05 -1 401,84 53,02 47,66 29,36 109,98 35,76 62,26 47,66 22,03 38,36 29,36
Dawka memantyny 10 mg/d -16,41 17,83 -128,19 -1 722,08 nd nd nd nd 27,57 48,01 nd 37,38 65,10 nd
Dawka rywastygminy - dolna granica | 328,41 391,78 364,41 -1 032,18 nd nd nd nd 11,76 20,48 nd 17,66 30,75 nd
Dawka rywastygminy - gérna granica | 328,41 333,52 364,41 -1 426,78 nd nd nd nd 14,27 24,85 nd 17,66 30,75 nd
Dawka donepezylu - 5 mg/d 509,02 362,65 674,81 -1 229,48 nd nd nd nd 6,84 11,91 nd 8,32 14,48 nd
Wspéitfinans. MEM w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej, limit 328,41 362,65 364,41 -1 229,48 nd nd nd nd 13,02 22,66 nd 17,66 30,75 nd
wyznacza: Memabix 10 mg 28 tabl.
Wspéitfinans. MEM w ramach nowej,
osobnej gr. limitowej, limit wyznacza: | 328,41 362,65 364,41 -1 229,48 nd nd nd nd 13,02 22,66 nd 17,66 30,75 nd
Memabix 10 mg 56 tabl.
Wspdéitfinansowanie MEM w ramach
nowej, osobnej grupy limitowej, limit | 258,60 292,84 350,18 -1243,71 nd nd nd nd 14,67 25,54 nd 18,03 31,39 nd
wyznacza: Memabix roztwor.
Uwzgl. postacie farm. donepezylu: | 35615 | 36265 | 402,92 | -1229,48 nd nd nd nd 1302 | 2266 nd 1649 | 2872 nd
tabletki/kapsutki
Uwzgl. postacie farm. donepezylu:
tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie | 328,41 362,65 364,41 -1 229,48 nd nd nd nd 13,02 22,66 nd 17,66 30,75 nd
ustnej
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 102/130




Memabix (memantyna)

Leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

AOTM-0OT-4350-31/2014

Uwzgl. postacie farm. rywastygminy:

tabletki ulegajace rozpadowi w jamie | 328,41 374,98 364,41 -3 033,98 nd nd nd nd 12,48 21,74 nd 17,66 30,75 nd
ustnej
e e e A 305 41 357,51 364,41 -569,57 nd nd nd nd 13,24 23,05 nd 17,66 30,75 nd
systemy transdermalne
Lhtzal pOStaC'r’f)Zf;rV’(‘;r'yry""aStygm'”y: 328,41 357,55 364,41 -495,37 nd nd nd nd 13,24 23,05 nd 17,66 30,75 nd
e R A 305 41 362,65 364,41 | -1229,48 nd nd nd nd 13,02 22,66 nd 17,66 30,75 nd
tabletki/kapsutki
Uwzgl. postacie farm. Memabix: 258,13 292,37 264,01 | -1329,88 | 21,58 19,39 26,41 104,86 14,55 25,33 19,39 19,81 34,50 26,41
wszystkie postacie
Uwzgl. postacie farm. Memabix:
tylko tabletki ulegajgce rozpadowi w | 328,41 362,65 364,41 -1 229,48 nd nd nd nd 13,02 22,66 nd 17,66 30,75 nd
jamie ustnej
e e 62,04 27,80 193,37 | -1787,26 | 48,32 43,12 59,90 240,23 nd nd 43,12 nd nd 59,90

tylko roztwor

Zmiane wnioskowania opartego na roznicy w kosztach catkowitych dla poréwnania z donepezylem oraz rywastygming zaobserwowano, przy uwzglednieniu wytgcznie

roztworu, w przypadku:

o dawka donepezylu — 5 mg/d — memantyna okazata sie drozsza w poréwnaniu z donepezylem w obydwu perspektywach
o Wspdifinansowanie memantyny w ramach nowej, osobnej grupy limitowej, uwzglednienie wszystkich prezentacji, limit wyznacza: Memabix 10 mg 28 tabl. oraz
Wspdtfinansowanie memantyny w ramach nowej, osobnej grupy limitowej, uwzglednienie wszystkich prezentacji, limit wyznacza: Memabix 10 mg 56 tabl. —
memantyna okazata sie drozsza od rywastygminy z perspektywy NFZ i od donepezylu w obu perspektywach.
¢ Wspotfinansowanie memantyny w ramach nowej, osobnej grupy limitowej, uwzglednienie wszystkich prezentac;ji, limit wyznacza: Memabix roztwér — memantyna
okazata sie drozsza od donepezylu z perspektywy wspoine;j

¢ Uwzglednione postacie farmaceutyczne Memabix: wszystkie — memantyna byta drozsza od donepezylu z perspektywy wspdlnej

¢ Uwzglednione postacie farmaceutyczne Memabix: tylko roztwér - memantyna byta drozsza od donepezylu z perspektywy wspdlnej.
Zmiane wnioskowania opartego na réznicy w kosztach catkowitych dla poréwnania z donepezylem oraz rywastygming zaobserwowano, przy uwzglednieniu wszystkich
wnioskowanych prezentacji memantyny, w wiekszosci analizowanych scenariuszy wrazliwosci z perspektywy NFZ — memantyna okazywat sie drozsza od komparatorow.

Natomiast z perspektywy wspdlnej zmiana wnioskowania nastgpita jedynie w 2 scenariuszach.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo
wynosi 93,6% (dla wszystkich prezentacji 82,6%) z perspektywy ptatnika publicznego oraz 92,3% (dla wszystkich prezentacji 74,6%) z perspektywy wspdinej.
Prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna (wigze sie z wyzszg liczbg QALY) od stosowania placebo w
analizowanym wskazaniu wyniosto 97,1% (dla wszystkich prezentacji 96,9%).
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczer wlasnych Agenciji.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whnioskodawca wykonat analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania z placebo (w analizie klinicznej
wykazano przewage memantyny nad placebo w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci AD) oraz
analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania z donepezylem / rywastygming (w analizie klinicznej
zatozyt brak réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy interwencjami w leczeniu AD o umiarkowanym
nasileniu — w opinii analityka AOTM technika minimalizacji kosztéw nie powinna by¢ zastosowana,
bowiem wnioskodawca wykazat w analizie klinicznej réwniez réznice w skuteczno$ci w zakresie
niektorych punktéw koncowych).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, ze w horyzoncie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji zastosowanie Memabixu (roztwér doustny) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej postaci choroby Alzheimera w miejsce placebo wigze sie z uzyskaniem 0,014 QALY przy
dodatkowym koszcie wynoszacym: 8,74 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 19,76 PLN z
perspektywy wspolnej (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji odpowiednio 8,74 PLN i 523,78
PLN).

ICUR dla zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw z AD o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu wynidst: 624 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 411 PLN z perspektywy
wspolnej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu
sugerowanych zasad refundacji wnioskowanej technologii (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji:
624 PLN/QALY i 37 413 PLN/QALY).

W analizie wykazano, ze w horyzoncie 12 miesiecy stosowanie produktu leczniczego Memabix
(roztwor doustny) w leczeniu AD o umiarkowanym nasileniu w miejsce donepezylu oraz rywastygminy
wigze sie z inkrementalnym kosztem wynoszacym odpowiednio (ujemne wartosci oznaczajg
oszczednosci): -90,16 PLN oraz -55,92 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: -90,16 PLN i
-55,92 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego i -233,54 PLN oraz -1827,43 PLN (przy
uwzglednieniu wszystkich prezentacji: 192,05 PLN i -1 401,84 PLN) z perspektywy wspolnej.

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 2 pkt 4, przy ktérej koszt uzyskania 1 QALY =
111 381 PLN) w wariancie podstawowym dla wnioskowanego leku wyniosta 55,1351 zt z perspektywy
NFZ oraz 187,9546 z perspektywy wspdlnej oraz 255,1351 zt i 77, 5676 przy uwzglednieniu
wszystkich prezentacji.

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4, przy ktoérej réznica w kosztach terapii pomiedzy
porownywanymi technologiami = 0) w wariancie podstawowym dla wnioskowanego leku wyniosta:
53,0247 zt dla donepezylu i 47,6562 zt dla rywastygminy z perspektywy NFZ oraz 64,5195 z dla
donepezylu i 250,0738 zt dla rywastygminy z perspektywy wspolnej oraz przy uwzglednieniu
wszystkich prezentacji odpowiednio: 53,02 zt, 47,66 zt, 29, 36 zti 109,98 zi.

Cena progowa zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 6 pkt 3, przy ktérej wspoétczynnik CER dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspétczynnika CER dla komparatora) w wariancie
podstawowym dla wnioskowanego leku wyniosta z perspektywy NFZ 47,6562 dla obydwu
komparatoréw i z perspektywy wspélnej 64,5194 dla obydwu komparatoréw oraz 47,66 zt i 29,36 z
przy uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych prezentac;ji.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspéifinansowaniu ze
srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwér doustny) w
leczeniu pacjentéow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

W ramach analizy wptywu na budzet wielko$¢ populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego Memabix w postaci
roztworu doustnego oszacowano na podstawie przegladu danych epidemiologicznych dotyczgcych
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wskaznikéw chorobowosci dla choroby Alzheimera w stadium umiarkowanym lub ciezkim oraz
informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego. Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje
uzyskane od ekspertow klinicznych.

Zgodnie z opinig ekspertéw, do ktérych wnioskodawca wystapit z prosbg o opinie, memantyna, jako
jedyny lek zarejestrowany nie tylko w leczeniu umiarkowanej, ale rowniez ciezkiej postaci choroby
Alzheimera, ma duzy udziat w aktualnym rynku lekéw stosowanych wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji, pomimo braku refundacji (eksperci kliniczni uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym
wskazujg na aktualne wykorzystanie memantyny wsrod 24% pacjentéw z umiarkowang postacig i 50%
pacjentdow z ciezkg postacig choroby Alzheimera). W zwigzku z powyzszym decyzja refundacyjna
wsréd tych pacjentdow bedzie zwigzana przede wszystkim z ograniczeniem wydatkéw pacjentow
aktualnie stosujgcych memantyne (poprzedzong ewentualng zamiang preparatu nierefundowanego na
produkt refundowany). Niemniej jednak w opracowaniu wnioskodawcy uwzgledniono réwniez wzrost
wykorzystania memantyny wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w wyniku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji produktu Memabix oraz wynikajacy z objecia refundacjg wzrost wykorzystania
wnioskowanej technologii kosztem opcjonalnych technologii, w tym innych nierefundowanych
preparatéw memantyny.

Po weryfikacji, Agencja nie zgtasza uwag do sposobu wyliczenia liczebnos$ci populacji docelowe;j.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy
pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie trzech lat - od 1 stycznia 2015 roku do konca 2017 roku.
Kluczowe zatozenia

Scenariusz istniejgcy zaktada brak wspoffinansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych.

Scenariusz _nowy zaktada umieszczenie wnioskowanej technologii w czesci A1 Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) w ramach
nowej, osobnej grupy limitowej i ustalenie 30% odptatnosci $wiadczeniobiorcy, zgodnie z art. 14 ust. 1
pkt 4 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu
finansowania ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego: scenariusz najbardziej
prawdopodobny, scenariusz minimalny, scenariusz maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy
uwzgledniono maksymalny zakres niepewnos$ci parametrow wptywajgcych na wielkos¢ populacji
docelowej zarbwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Przy ocenie kosztow, efektow zdrowotnych i wielkosci populacji wykorzystano opublikowane
informacje, a w przypadku ich braku — wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod
3 ekspertow klinicznych — szczegéty przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 50. Finansowanie uwzglednionych substancji czynnych.

Swiadczeniobiorca

refundowanych lekéw pokrywa 100% ceny*

Substancja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
czynna/preparat Postaé umiarkowana | Postac¢ ciezka Postaé umiarkowana | Postac¢ ciezka
Memantyna / Brak wspotfinansowania; $wiadczeniobiorca Wspéitfinansowanie w ramach wykazu
Memabix® pokrywa 100% ceny refundowanych lekéw z odptatnoscig 30%.
e . Brak e . Brak
Wspotfinansowanie w - - Wspotfinansowanie w - .
Donepezil ramach wykazu wspotfinansowania; ramach wykazu wspotfinansowania;

$wiadczeniobiorca

refundowanych lekéw pokrywa 100% ceny*

Rywastygmina

Brak
wspoffinansowania;
Swiadczeniobiorca
pokrywa 100% ceny*

Wspotfinansowanie w
ramach wykazu
refundowanych lekéw

Brak
wspoffinansowania;
Swiadczeniobiorca
pokrywa 100% ceny*

Wspoifinansowanie w
ramach wykazu
refundowanych lekéw

Memantyna / Inne
produkty

Brak wspoétfinansowania; $wiadczeniobiorca
pokrywa 100% ceny

Brak wspoéffinansowania; $wiadczeniobiorca
pokrywa 100% ceny **

* w ramach analizy wrazliwosci zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych stosowania donepezilu i rywastygminy wsréd
pacjentéw z chorobg Alzheimera o ciezkim nasileniu — zgodnie z opinig ekspertow klinicznych czes$¢ pacjentow z ciezkg
postacig choroby moze nadal kontynuowa¢ stosowanie refundowanych inhibitoréw acetylocholinesterazy, szczegélnie zaraz po
osiggnieciu przez nich stanu ocenianego na MMSE <10;
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** zatlozono docelowe przejecie catego rynku nierefundowanych preparatéw memantyny przez produkt Memabix - zatozono, ze
w horyzoncie analizy tylko produkt Memabix bedzie refundowany ze $rodkéw publicznych (brak informacji i brak mozliwosci
przewidzenia staran o refundacje innych podmiotéw odpowiedzialnych za preparaty memantyny).

Autorzy analiz wnioskodawcy, zgodnie z opinig ekspertéw, zatozyli, iz wspoéifinansowany ze srodkéw
publicznych produkt Memabix w postaci roztworu doustnego przejmie czes¢ rynku donepezilu oraz
rywastygminy w postaci tabletek/kapsutek, tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej, roztworu
(dotyczy tylko rywastygminy). Eksperci wskazali rowniez, ze ws$rdéd wiekszosci ,przejmowanych”
pacjentow z analizowanej populacji refundowana memantyna bedzie dodawana do terapii
donepezilem lub rywastygmina.

Autorzy analiz wnioskodawcy za ankietowanymi ekspertami wskazywali, ze zastgpienie monoterapii
inhibitorem acetylocholinoesterazy przez monoterapie memantyng bedzie przebiegato praktycznie
niezaleznie od postaci farmaceutycznej ,przejmowanej” substancji czynnej, za wyjgtkiem segmentu
sprzedazy lekéw rywastygminy w postaci systemow transdermalnych. Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez systemy transdermalne
rywastygminy, ktére zgodnie z opinig ankietowanych przez wnioskodawcéw ekspertow, nie beda
zastepowane przez refundowany produkt Memabix, ale memantyna moze by¢ dotgczana do terapii z
ich wykorzystaniem.

Zatozono, ze limit refundacji w nowej, osobnej grupie limitowej bedzie wyznaczany przez produkt
Memabix w postaci roztworu doustnego — jedyny preparat w grupie.

Tabela 51. Podsumowanie najwazniejszych parametréw wykorzystanych w BIA wnioskodawcy

95% LCI|95% UCI
/ min |/ maks.

Nazwa parametru Wartos¢ Opis / zrédta danych

Na podstawie: Kiejna 2011, Rozpowszechnienie
2006, okreslono liczbe os6b z chorobg
Alzheimera - przyjeto wartos¢ srednig z

odnalezionych wartosci; na podstawie wynikow

badania kwestionariuszowego okreslono odsetek
pacjentow zdiagnozowanych

umiarkowanym | 31,0% 251% | 41,3% | Na podstawie badania dla warunkéw USA. W

Liczba pacjentow ze zdiagnozowang choroba
Alzheimera - srednioroczna wielkos¢ populacji| 92587 | 51265 |136 878
w 1. roku analizy

Odsetek pacjentow z chorobg

: L ciezkim 21,0% 17,0% | 28,0% ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono
Alzheimera w stopniu: fagodnym | 48,0% | 57,9% | 30,7% odpowiedzi ekspertow.
Odsetek pacjentéw umiarkowanym Na podstawie wynikow badania

kwestionariuszowego; odsetek pacjentéw
korzystajgcych z lekéw w warunkach
ambulatoryjnych (majacych mozliwosé
korzystania z lekéw dostepnych za
posrednictwem aptek)

poddawanych farmakoterapii
w warunkach

ambulatoryjnych z chorobg ciezkim

Alzheimera w stopniu:

Odsetek pacjentow, u ktérych wskazane jest Na podstawie wynikéw badania
zastosowanie memantyny (udziat docelowy kwestionariuszowego i wynikéw badan Dantoine
refundowanej memantyny) 2006, Doody 2012

Brak danych umozliwiajgcych oszacowanie

Roczny wzrost rozpowszechnienia choroby rocznego wzrostu zachorowalnosci w Polsce. W

0,0% 0,0% 1,3%

Alzheimera ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
prognozowany wzrost zachorowalnos$ci w USA.
Konserwatywnie zatozono brak finansowania ze
Stopien przejecia nierefundowanych Srodkéw publicznych innych preparatow
preparatéw memantyny przez refundowany 100,0% - - memantyny i konsekwentnie przejecie catego
produkt Memabix rynku nierefundowanych preparatéw przez

produkt Memabix

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej rozpatrywano newralgiczne zatozenia
analizy wptywu na budzet (kazdy zaprezentowany dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
minimalnego oraz maksymalnego). Opis wariantdw analizy wrazliwosci zostat zamieszczony przy
opisie wynikéw BIA.

Koszty

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego
(kategorie kosztu zwigzane z rozwazanym problemem decyzyjnym, tj. leczeniem choroby Alzheimera
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu):

+ koszt wspotfinansowania poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Memabix (w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych),

» koszt wspotfinansowania alternatywnych opcji terapeutycznych (donepezil, rywastygmina),
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+ koszt Swiadczeh ambulatoryjnych oraz szpitalnych zwigzanych z opieka nad pacjentami z
analizowanej populacji.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt wspotptacenia za leki stosowane w analizowanych
wskazaniach (w tym 100% odptatno$¢ za donepezil i rywastygmine stosowane w ciezkiej postaci
choroby Alzheimera), koszt nierefundowanych preparatéw memantyny oraz koszt opieki calodobowe;j.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W ramach analizy cze$¢ parametrow okreslono w ramach modelowania opisanego w analizie
ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez analizy
wptywu na budzet.
Do dodatkowych ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy zaliczyé:
* brak w pelni wiarygodnych informacji na temat rozpowszechnienia analizowanego problemu
zdrowotnego w warunkach polskich (dostepne wytgcznie badania skriningowe),
» brak opublikowanych danych na temat odsetka zdiagnozowanych pacjentéw wsrdéd pacjentéw z
chorobg Alzheimera w Polsce (m.in. brak rejestru analizowanych pacjentéw w Polsce),
+ brak polskich danych dotyczacych odsetka pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym
oraz ciezkim nasileniu,

+ brak danych umozliwiajgcych okreslenie ksztattu rynku w umiarkowanej oraz ciezkiej postaci
choroby Alzheimera; dostepne dane refundacyjne Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczag
stosowania donepezilu oraz rywastygminy w postaci fagodnej oraz umiarkowanej choroby
Alzheimera oraz we wskazaniach innych niz choroba Alzheimera.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? | Komentarz oceniajagcego
/nie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w Brak uwa
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK g
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy Brak uwag

prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacjiw |[TAK
analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena |[TAK
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Z aktualnego wykazu lekéw refundowanych
usunieto kilka produktow leczniczych
zawierajagcych rywastygmine, jednakze nie ma to
wigkszego wptywu na wyniki analizy.

Nie ma informacji czy inne leki zawierajgce

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw memantyne beda ubiegac sie o refundacje. Na

zostaly dobrze uzasadnione? TAK chW|_Ie obecng za’fozenl_a dot){czace
analizowanego rynku nalezy uzna¢ za
prawidtowe.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym W AKL oraz AE rozpatrywano placebo. W BIA

rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK nie ma potrzeby rozpatrywaé placebo, gdyz

komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej pacjenci obecnie sg leczeni memantyna, ktéra

i ekonomicznej? nie jest refundowana.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej Brak uwag

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi TAK

udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak uwag

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK

refundacji?

Autorzy BIA wnioskodawcy informujg, iz ,na
TAK podstawie przedstawionych informacji ustalono,
ze wnioskowana technologia nie spelnia

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
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kryteriow wigczenia do wspdlnej grupy limitowej
przedstawionych w art. 15 ust. 2 i ust. 3 pkt 2
ustawy o refundacji (rézne wskazania, w ktérych
poréwnywane opcje bedg refundowane; brak
mozliwosci wiarygodnego wykazania podobnej
skutecznosci klinicznej).

W przypadku wnioskowanej technologii nie
zachodza réwniez okolicznosci o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 1 i pkt 3 ustawy o refundacji:
za potencjalnie odmienny efekt odpowiada nie
tyle odmienna droga podawania czy postaé
farmaceutyczna leku, ale odmienny mechanizm
dziatania (art. 15 ust. 3 pkt 1), wnioskowana
technologia obejmuje stosowanie leku nie
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i na tej podstawie trudno
wnioskowa¢ o wplywie sktadnikéw na efekt
kliniczny (art. 15 ust. 3 pkt 3).”

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na

Brak uwag
budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie TAK
przekroczenia?

Uzasadniono brak przeprowadzenia prognozy,
patrz rozdziat 3.6. BIA wnioskodawcy.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

o - > Brak uwa
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK 9
przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji Brak uwag

danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan? TAK

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel. W
ocenie Agencji analiza zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy. Opis zatozen i wynikéw analizy
jest bardzo doktadny i utatwia weryfikacje.

Autorzy analizy BIA wnioskodawcy przeprowadzili walidacje uzyskanej wielkosci populacji. Do tego
celu wykorzystano dane refundacyjne Narodowego Funduszu Zdrowia z 2012 roku oraz z 2013 roku
oraz informacje dotyczace sprzedazy preparatéw memantyny w okresie od listopada 2011 roku do
pazdziernika 2013 roku uzyskane przez wnioskodawce od IMS Health Poland. W ocenie Agencji takie
postepowanie nalezy uznac¢ za prawidtowe.

Na uwage jedynie zastuguje fakt, iz wnioskodawca w BIA wskazat, ze w pierwszym roku refundac;ji
leczonych produktem Memabix bedzie 6233 pacjentdéw co przy przyjeciu zaktadanego dawkowania
odpowiada, wyliczonej w modelu wnioskodawcy, ilosci mg substancji czynnej (suma komoérek G64 i
J64 w zaktadce ,wyniki BIA” modelu). Natomiast we wnioskach refundacyjnych w komdrkach
»Okreslenie rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia refundacjg” wnioskodawca zobowigzat sie
do dostarczenia tgcznie o 1455 647 mg mniej substancji czynnej. Oznacza to, iz wnioskodawca
zobowigzat sie do dostarczenia o 3,2% mniej substancji niz potrzebna do leczenia zakfadanej liczby
pacjentéw. Duzo wieksza roznica wystepuje w drugim roku refundacji, gdyz wnioskodawca zobowigzat
sie do dostarczenia 0 41,3% mniej substancji niz potrzebna do leczenia zaktadanej liczby pacjentow.

Warto rowniez zwréci¢ uwage na fakt, iz w przypadku zakladanej wielkosci dostaw wszystkich
prezentacji produktu leczniczego Memabix oraz w przypadku pozytywnej dla nich decyzji
refundacyjnej, Memabix w postaci roztworu moze nie dopetni¢ do 15% rynku, a co za tym idzie moze
nie by¢ podstawg limitu.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej. W nawiasach podano wartosci
uwzglednione w ramach skrajnych scenariuszy wielkosci analizowanej populacji (minimalnego i maksymalnego).

Populacja Rok 1. Rok 2. Rok 3.
Wszyscy pacjenci, u ktérych memantyna moze by¢ zastosowana 48 145 (21 580- 48 145 (21 580- | 48 145 (21 580-
rocznie (wszystkie zarejestrowane wskazania) - pacjenci z 94 902) 94 902) 94 902)
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chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu

Populacja docelowa wskazana we wniosku - pacjenci z choroba
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (brak
zawezenia populacji w odniesieniu do zarejestrowanych wskazan)

48 145 (21 580-
94 902)

48 145 (21 580-
94 902)

48 145 (21 580-
94 902)

Pacjenci z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu poddawanych farmakoterapii w warunkach

40 183 (19 422-

40 183 (19 422-

40 183 (19 422-

ambulatoryjnych (stosujacy leki z obrotu aptecznego) 85412) 85412) 85412)
Produkt
Liczba pacjentéw, u ktérych memantyna jest Memabix* 0(0-0) 0 (0-0) 0(0-0)

obecnie stosowana i bedzie stosowana przy
negatywnej decyzji Ministra Zdrowia

Inne produkty

13 562 (6 701-

13 562 (6 701-

13 562 (6 701-

memantyny 29 467) 29 467) 29 467)
Liczba pacjentéw, u ktérych preparat Memabix Produkt 6233 (1 745- 12 466 (3 490- | 19 221 (7 043-
bedzie stosowany przy zatozeniu, ze minister Memabix 13 430) 26 861) 41 267)
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o Inne produkty 9 041 (4 467- 4521 (2 234- 0(0-0)
objeciu refundacja memantyny 19 645) 9822)

* na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego i przy uwzglednieniu dostepnych danych sprzedazowych uzyskanych

od IMS Health Poland

Wedtug opinii ekspertéw, do ktérych Agencja wystagpita z prosbg o opinie, liczba pacjentéw, u ktérych
preparat Memabix w postaci roztworu doustnego, w przypadku objecia refundacjg bedzie stosowany

waha sie od 3 do 30 tys. chorych.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci roztworu
doustnego

0 PLN

0 PLN

0 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji

39 502 907 PLN

39 502 907 PLN

39 502 907 PLN

Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny

0 PLN

0 PLN

0 PLN

Koszt farmakoterapii - donepezil

4 505 803 PLN

4 505 803 PLN

4 505 803 PLN

Koszt farmakoterapii - rywastygmina

3505894 PLN

3 505 894 PLN

3 505 894 PLN

Catkowite naktady finansowe

47 514 603 PLN

47 514 603 PLN

47 514 603 PLN

Perspektywa swiadczenio

biorcy (pacjenta)

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci roztworu
doustnego

0 PLN

0 PLN

0 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji

12 130 899 PLN

12 130 899 PLN

12 130 899 PLN

Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny

19 637 331 PLN

19 637 331 PLN

19 637 331 PLN

Koszt farmakoterapii - donepezil

6 667 512 PLN

6667 512 PLN

6667 512 PLN

Koszt farmakoterapii - rywastygmina

30 904 909 PLN

30 904 909 PLN

30 904 909 PLN

Catkowite naktady finansowe

69 340 651 PLN

69 340 651 PLN

69 340 651 PLN

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci roztworu
doustnego

1689 545 PLN

3379 091 PLN

5210 239 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji

39 502 907 PLN

39 502 907 PLN

39 502 907 PLN

Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny

0 PLN

0 PLN

0 PLN

Koszt farmakoterapii - donepezil

4501 688 PLN

4 497 573 PLN

4492 203 PLN

Koszt farmakoterapii - rywastygmina

3500 239 PLN

3494 584 PLN

3487 204 PLN

Catkowite naktady finansowe

49 194 379 PLN

50 874 155 PLN

52 692 553 PLN

Perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci roztworu
doustnego

724 091 PLN

1448 182 PLN

2232959 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji

12 130 899 PLN

12 130 899 PLN

12 130 899 PLN

Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny

13 091 554 PLN

6 545 777 PLN

0 PLN

Koszt farmakoterapii - donepezil

6 664 555 PLN

6 661 598 PLN

6 657 740 PLN

Koszt farmakoterapii - rywastygmina

30 885 569 PLN

30 866 230 PLN

30 840 991 PLN

Catkowite naktady finansowe

63 496 669 PLN

57 652 687 PLN

51 862 589 PLN
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Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci
roztworu doustnego

1689 545 PLN

3379 091 PLN

5210 239 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - donepezil -4 115 PLN -8 230 PLN -13 600 PLN
Koszt farmakoterapii - rywastygmina -5 655 PLN -11 309 PLN -18 689 PLN

Catkowite naktady finansowe

1679 776 PLN

3359552 PLN

5177 950 PLN

Perspektywa swi

iadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci

724 091 PLN 1448 182 PLN 2232959 PLN
roztworu doustnego
Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny -6 545 777 PLN -13 091 554 PLN -19 637 331 PLN
Koszt farmakoterapii - donepezil -2 957 PLN -5 913 PLN -9 772 PLN
Koszt farmakoterapii - rywastygmina -19 339 PLN -38 679 PLN -63 918 PLN

Catkowite naktady finansowe

-5843 982 PLN

-11 687 964 PLN

-17 478 062 PLN

Wydatki ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow ponoszone na farmakoterapie produktem
Memabix wspoffinansowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych wyniosg odpowiednio:
1689 545 PLN oraz 724 091 PLN w roku 1., 3379 091 PLN oraz 1 448 182 PLN w roku 2., 5210 239
oraz 2 232 959 w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

Wyniki rozpatrujgce najbardziej

prawdopodobny scenariusz wielkosci

analizowanej

populaciji

$wiadczg, ze wspodifinansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w ramach nowej,

osobnej grupy limitowej

zwigzane bedzie z

inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw

finansowanych ptatnika publicznego wynoszacg 1 679 776 w roku 1., 3 359 552 PLN w roku 2 oraz
5177 950 w roku 3. oraz swiadczeniobiorcy wynoszacg (wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci) -
5843 982 PLN w roku 1., -11 687 964 PLN w roku 2 oraz -17 478 062 PLN w roku 3.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa NFZ
Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci 473 061 PLN 946 122 PLN 1909 140 PLN
roztworu doustnego
Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - donepezil 1174 PLN 2 347 PLN -823 PLN
Koszt farmakoterapii - rywastygmina 1613 PLN 3226 PLN -1 130 PLN
> Catkowite naktady finansowe 475 848 PLN 951 695 PLN 1907 187 PLN
z Perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta)
<§t Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci 202 740 PLN 405 481 PLN 818 203 PLN
> roztworu doustnego
s Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
E Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny -3234 172 PLN -6 468 344 PLN -9 702 516 PLN
< Koszt farmakoterapii - donepezil 843 PLN 1687 PLN -591 PLN
E Koszt farmakoterapii - rywastygmina 5516 PLN 11 033 PLN -3 866 PLN
= Catkowite naktady finansowe -3025 072 PLN -6 050 144 PLN -8 888 770 PLN
Perspektywa NFZ
Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci 3640 646 PLN 7281 291 PLN 11 186 279 PLN
roztworu doustnego
> Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
= Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny 0 PLN 0 PLN 0 PLN
<§f Koszt farmakoterapii - donepezil -8 671 PLN -17 342 PLN -28 356 PLN
(>/-) Koszt farmakoterapii - rywastygmina -11 916 PLN -23 832 PLN -38 968 PLN
i‘( Catkowite naktady finansowe 3620 059 PLN 7 240 118 PLN 11 118 955 PLN
= Perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta)
'<z: Koszt farmakoterapii - produkt Memabix w postaci 1560 277 PLN 3120 553 PLN 4794 119 PLN
I roztworu doustnego
E(: Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
= Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny -14 222 853 PLN -28 445 707 PLN -42 668 560 PLN
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-6 230 PLN
-40 752 PLN
-12 709 559 PLN

-12 461 PLN
-81 505 PLN
-25419 119 PLN

-20 375 PLN
-133 271 PLN
-38 028 087 PLN

Koszt farmakoterapii - donepezil
Koszt farmakoterapii - rywastygmina
Catkowite naktady finansowe

W ramach scenariusza minimalnego wielkosci populacji ustalono, ze wydatki ptatnika publicznego
oraz swiadczeniobiorcOw przeznaczone na farmakoterapie produktem Memabix wspoétfinansowanym
w ramach wykazu lekéw refundowanych wyniosg odpowiednio: 473 061 PLN oraz 202 740 PLN w
roku 1., 946 122 PLN oraz 405 481 PLN w roku 2. oraz 1 909 140 PLN oraz 818 203 PLN w roku 3.
refundaciji.

Wyniki rozpatrujgce minimalny scenariusz wielko$ci analizowanej populacji $wiadczg, ze
wspoéifinansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej zwigzane bedzie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowanych pfatnika
publicznego wynoszgcg 475 848 PLN w roku 1., 951 695 PLN w roku 2 oraz 1 907 187 PLN w roku 3.
oraz $wiadczeniobiorcy wynoszgca (wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci) -3 025 072 PLN w roku
1.,-6 050 144 PLN w roku 2 oraz -8 888 770 PLN w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

W ramach scenariusza maksymalnego wielkosci populacji ustalono, ze wydatki ptatnika publicznego
oraz Swiadczeniobiorcéw ponoszone na farmakoterapie produktem Memabix wspétfinansowanym w
ramach Wykazu lekéw refundowanych wyniosg odpowiednio: 3 640 646 PLN oraz 1 560 277 PLN w
roku 1., 7 281 291 PLN oraz 3 120 553 PLN w roku 2. oraz 11 186 279 PLN oraz 4 794 119 PLN w
roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

Wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz wielko$ci analizowanej populacji $wiadczg, ze
wspoéifinansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej zwigzane bedzie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowanych ptatnika
publicznego wynoszaca 3 620 059 PLN w roku 1., 7 240 118 PLN w roku 2 oraz 11 118 955 PLN w
roku 3. oraz swiadczeniobiorcy wynoszgcg (warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci) -12 709 559
PLN w roku 1., -25419 119 PLN w roku 2 oraz -38 028 087 PLN PLN w roku 3. refundacji
whnioskowanej technologii.

Dodatkowo przedstawiono wariant BIA, w ktérym zatozono jednoczesne wejScie na wykaz lekow
refundowanych wszystkich prezentacji produktu leczniczego Memabix, tj. 2 prezentacji w postaci
tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej oraz 1 prezentacji w postaci roztworu doustnego. W
omawianym wariancie podstawe limitu w nowej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Memabix w postaci
roztworu. Przy przyjeciu roztworu za podstawe limitu zmienia sie koszt za mg substancji z
perspektywy pacjenta dlatego mozna zauwazy¢ roznice z perspektywy pacjenta pomiedzy wynikami
dla omawianego wariantu a wynikami BIA w przypadku gdy tylko roztwoér zostanie objety refundacja.

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant zaktadajacy objecie
refundacjg wszystkich prezentacji produktu leczniczego Memabix.

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix

1689 545 PLN

3379 091 PLN

5210 239 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny 0 PLN 0 PLN 0 PLN
Koszt farmakoterapii - donepezil -4 115 PLN -8 230 PLN -13 600 PLN
Koszt farmakoterapii - rywastygmina -5 655 PLN -11 309 PLN -18 689 PLN

Catkowite nakfady finansowe

1679776 PLN

3359552 PLN

5177 950 PLN

Perspektywa swi|

iadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt farmakoterapii - produkt Memabix

3376 692 PLN

6 753 384 PLN

10 413 080 PLN

Koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji 0 PLN 0 PLN 0 PLN

Koszt farmakoterapii - inne preparaty memantyny -6 545 777 PLN -13 091 554 PLN -19 637 331 PLN
Koszt farmakoterapii - donepezil -2 957 PLN -5913 PLN -9 772 PLN
Koszt farmakoterapii - rywastygmina -19 339 PLN -38 679 PLN -63 918 PLN

Catkowite naktady finansowe

-3191 381 PLN

-6 382 762 PLN

-9 297 941 PLN

Wydatki ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow ponoszone na farmakoterapie produktem
Memabix wspoffinansowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych wyniosg odpowiednio:
1689545 PLN oraz 3376 692 PLN w roku 1., 3379091 PLN oraz 6 753 384 PLN w roku 2.,
5210 239 oraz 10 413 080 PLN w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji
Swiadczg, ze wspotfinansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w ramach nowe;j,
osobnej grupy limitowej zwigzane bedzie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadow
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finansowanych ptatnika publicznego wynoszgcg 1 679 776 w roku 1., 3 359 552 PLN w roku 2 oraz
5177 950 w roku 3. oraz swiadczeniobiorcy wynoszacg (wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci) -
3191 381 PLN w roku 1., -6 382 762 PLN w roku 2 oraz -9 297 941 PLN w roku 3.

Dodatkowo postanowiono przedstawi¢ wariant, w ktérym wspoétfinansowanie wszystkich prezentacii
produktu leczniczego Memabix, odbywac sie bedzie w ramach wspélnej grupy limitowej 186.0.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant, w ktorym Memabix bedzie finansowany w ramach istniejacej grupy
limitowej 186.0 (koszty/oszczednosci[-]).

Catkowite naktady finansowe [PLN] | Rok1 ] Rok 2 | Rok 3
Perspektywa NFZ

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (wariant podst. z analizy 1679 775,94 | 3359 551,88 5177 949,59

whioskodawcy)

w ramach grupy limitowej 186.0 1682 393,99 | 3364 787,99 5186 023,18
Zmiana w stosunku do wariantu podstawowego 0,16% 0,16% 0,16%
Perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta)

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (wariant podst. z analizy -3191 380,82 | -6 382 761,65 | -9 297 941,05
wnioskodawcy)

w ramach grupy limitowej 186.0 -3 200 070,00 | -6 400 139,99 | -9 324 736,82
Zmiana w stosunku do wariantu podstawowego 0,27% 0,27% 0,29%

W przypadku refundacji produktu leczniczego Memabix w postaci roztworu doustnego, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 186.0 catkowite naktady finansowe z perspektywy NFZ zwieksza sie o 1,7
min PLN, 3,4 min PLN oraz 5,2 min PLN w kolejnych latach refundacji(spadek o ok. 0,16% w stosunku
do wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy). Z perspektywy pacjenta nastapi spadek wysokosci
naktadéw finansowych o 3,2 min PLN, 6,4 min PLN oraz 9,3 min PLN w kolejnych latach refundac;ji
(zwiekszenie oszczednosci o ok. 0,28% w stosunku do wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy).
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Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci: koszty/oszczednosci[-]

AOTM-0T-4350-31/2014

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa swiadczeniobiorcow
Scenariusz analizy Punkt koncowy Scenariusz Prognoza Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3
Najbardzie] Scenariusz istniejgcy 47 514 603 47 514 603 47 514 603 69 340 651 69 340 651 69 340 651
prawdopodobny Scenariusz nowy 49 194 379 50 874 155 52 692 553 63 496 669 57 652 687 51 862 589
Réznica (nowy - istniejgcy) 1679776 3359 552 5177 950 -5 843 982 -11 687 964 | -17 478 062
Catkowite naktady Scenariusz istniejgcy 22 787 186 22 787 186 22 787 186 33 745 516 33 745516 33 745 516
—— Minimalny Scenariusz nowy 23 263 034 23 738 882 24 694 374 30720 444 27 695 372 24 856 745
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 475 848 951 695 1907 187 -3 025072 -6 050 144 -8 888 770
Scenariusz istniejgcy 100210 749 | 100210749 | 100210749 | 148401972 | 148401972 | 148401972
AW1. Wyniki analizy Maksymalny Scenariusz nowy 103 830808 | 107450867 | 111329704 | 135692412 | 122982853 | 110373 885
poldstawowej = Réznica (nowy - istniejacy) 3620 059 7 240118 11118 955 -12 709 559 -25419 119 -38 028 087
S —— Najbardziej Scenariu§z istniejgcy 0 0 0 0 0 0
prawdopodobny Scenariusz nowy 1689 545 3379091 5210 239 724 091 1448 182 2 232 959
Réznica (nowy - istniejacy) 1 689 545 3379091 5210 239 724 091 1448 182 2 232 959
Koszt Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 473 061 946 122 1909 140 202 740 405 481 818 203
produkt Memabix® RdézZnica (nowy - istniejgcy) 473 061 946 122 1909 140 202 740 405 481 818 203
Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 3 640 646 7 281 291 11 186 279 1560 277 3120553 4794 119
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 3 640 646 7281291 11 186 279 1560 277 3120553 4794119
Najbardziej Scenariu§z istniejacy 47 514 603 47 514 603 47 514 603 69 340 651 69 340 651 69 340 651
prawdopodobny Scenariusz nowy 49 875 160 52 235 716 54 734 894 59 823 696 50 306 742 38 325 759
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 2 360 556 4721113 7 220 291 -9 516 954 -19 033 908 | -31014 891
Catkowite naktady N Scenariu§z istniejacy 22 787 186 22 787 186 22 787 186 33 745 516 33745516 33745516
i —— Minimalny Scenariusz nowy 23 617 397 24 447 607 25 757 462 28 808 571 23871 627 17 810 492
. Réznica (nowy - istniejgcy) 830 211 1660 421 2 970 276 -4 936 944 -0 873 889 -15 935 024
AW2. Zatozono Scenariusz istniejacy 100 210 749 | 100 210 749 | 100 210 749 | 148 401 972 | 148 401 972 | 148 401 972
p’zel‘lf‘(c"i ‘i(a,'99° Maksymalny Scenariusz nowy 105 389 183 | 110567 617 | 116 004 828 | 127 284 609 | 106 167 247 | 79 386 719
Stgys"ov‘v‘agy;‘:"w Roznica (nowy - istniejacy) | 5178434 | 10356 867 | 15794079 | -21117 362 | -42 234725 | -69 015 253
A . - Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
p°5t21°;:¢'ﬁ§'r‘:§igrzez prg'v‘j‘é%%fjc'gny Scenariusz nowy 2370326 | 4740652 | 7252580 | 1015854 | 2031708 | 3108248
memantyna Réznica (nowy - istniejgcy) 2370326 4 740 652 7 252 580 1015 854 2031 708 3108 248
Koszt Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 827 424 1 654 848 2972 229 354 610 709 220 1273812
produkt Memabix® Réznica (nowy - istniejgcy) 827 424 1 654 848 2972 229 354 610 709 220 1273812
Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 5199 020 10 398 040 15 861 403 2228152 4 456 303 6797 744
Réznica (nowy - istniejgcy) 5199 020 10 398 040 15 861 403 2228 152 4 456 303 6 797 744
AWS3. Uwzgledniono Najbardziej Scenariu§z istniejgcy 47 514 603 48 110 865 48 714 609 69 340 651 70 210 808 71 091 885
wzrost prawdopodobny _ $cenar|usz nowy 49 194 379 51 512 576 54 023 331 63 496 669 58 376 171 53 172 406
rozpowszechnienia Roznica (nowy - istniejgcy) 1679776 3401711 5308 721 -5 843 982 -11 834 637 | -17 919 479
choroby Alzheimeraw | Catkowite naktady Scenariusz istniejgcy 22 787 186 23073 143 23 362 689 33 745 516 34 168 989 34597 776
Polsce na poziomie finansowe Minimalny Scenariusz nowy 23 263 034 24 036 781 25 318 043 30 720 444 28 042 921 25 484 515
okreslonym dla Rdznica (nowy - istniejacy) 475 848 963 638 1 955 354 -3 025 072 -6 126 067 -9113 261
warunkoéw Mak | Scenariusz istniejacy 100210749 | 101468296 | 102741624 | 148401972 | 150264 271 | 152 149 940
amerykanskich aksymainy Scenariusz nowy 103 830 808 | 108 799 270 | 114 141393 | 135692 412 | 124526 167 | 113 161 434
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Réznica (nowy - istniejgcy) 3620 059 7330974 11399770 | -12709559 | -25738104 | -38 988 506
Najbardzie] Scenariugz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
prawdopodobny Scenariusz nowy 1689 545 3421 495 5 341 826 724 091 1466 355 2 289 354
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 1 689 545 3421 495 5341 826 724 091 1 466 355 2 289 354
Koszt Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 473 061 957 995 1957 356 202 740 410 569 838 867
produkt Memabix® Réznica (nowy - istniejacy) 473 061 957 995 1 957 356 202 740 410 569 838 867
Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 3 640 646 7 372 664 11 468 794 1560 277 3159713 4915197
Réznica (nowy - istniejacy) 3 640 646 7 372 664 11 468 794 1560 277 3159713 4915 197
Najbardzie] Scenariu;z istniejacy 68 425 191 68 425 191 68 425 191 99 856 611 99 856 611 99 856 611
prawdopodobny Scenariusz nowy 70 844 216 73 263 240 75 881 892 91 440 765 83 024 919 74 686 671
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 2419 025 4 838 049 7 456 701 -8 415 846 -16 831 692 | -25 169 940
Catkowite naklady . Scenariu§z istniejgcy 44 449 822 44 449 822 44 449 822 65 825 685 65 825 685 65 825 685
i — Minimalny Scenariusz nowy 45 378 034 46 306 246 48 170 076 59 924 829 54 023 973 48 486 807
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 928 212 1856 424 3720 254 -5 900 856 -11801 712 | -17 338 878
AWA4. Liczba Scenariusz istniejacy 131780649 | 131780649 | 131780649 | 195153795 | 195153795 | 195 153 795
pacjentow ze Maksymalny Scenariusz nowy 136 541 153 | 141 301 657 | 146 402 464 | 178 440279 | 161 726 763 | 145 145 528
zdiagnozowang Roéznica (nowy - istniejacy) 4760 504 9521 009 14 621 815 -16 713516 | -33427 032 | -50 008 268
chorobg Alzheimera w . - Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
Polsce - na podstawie Naébardg'% Scenariusz nowy 2 433 093 4 866 187 7 503 200 1042 754 2 085 509 3 215 657
opinii ekspertéw prawdopodobny " Reznica (nowy - istniejgey) | 2433093 | 4866187 | 7503200 | 1042754 | 2085509 | 3215657
Koszt Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 922 776 1845 552 3724 064 395 475 790 951 1596 027
produkt Memabix® Roéznica (nowy - istniejacy) 922 776 1845 552 3724 064 395 475 790 951 1596 027
Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 4787 577 9575 153 14 710 349 2 051 819 4103 637 6 304 435
Roéznica (nowy - istniejacy) 4787 577 9575 153 14 710 349 2 051819 4103 637 6 304 435
Najbardzle] Scenariu§z istniejacy 56 880 071 56 880 071 56 880 071 77 694 522 77 694 522 77 694 522
prawdopodobny _Scenarlusz nowy 58 844 168 60 808 265 62 858 825 71700 289 65 706 055 59 745 431
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 1964 097 3928 194 5978 754 -5 994 234 -11 988 468 | -17 949 092
Calkowite nakiady . Scenariu§z istniejacy 27 432 452 27 432 452 27 432 452 35 864 357 35 864 357 35 864 357
A —— Minimalny Scenariusz nowy 28 097 204 28 761 957 29 576 513 33171957 30 479 556 27 845 387
Réznica (nowy - istniejgcy) 664 752 1329 505 2 144 062 -2 692 401 -5 384 801 -8 018 970
Scenariusz istniejacy 96 403 771 96 403 771 96 403 771 135964 546 | 135964 546 | 135 964 546
Al Dnleraiiel . Maksymalny Scenariusz nowy 99821581 | 103239390 | 106816369 | 125017682 | 114070818 | 103 185 826
pacjentow z postacia RozZnica (nowy - istniejacy) | 3417810 | 6835610 | 10412598 | -10946 864 | 21893 727 | -32 778 719
ci uirzlarl:‘(;waondqslt:\l,)vi e . - Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
eo a - na poast NEEIE Scenariusz nowy 1978 922 3057 845 6 025 089 848 110 1696 219 2582 181
pinii ekspertéow prawdopodobny o =
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 1978 922 3957 845 6 025 089 848 110 1696 219 2582181
Koszt Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 667 079 1334 158 2 154 261 285 891 571782 923 255
produkt Memabix® Roéznica (nowy - istniejacy) 667 079 1334 158 2154 261 285 891 571782 923 255
Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 3441 515 6 883 030 10 487 136 1474 935 2949 870 4 494 487
Roéznica (nowy - istniejgcy) 3441515 6 883 030 10 487 136 1474935 2 949 870 4 494 487
AWS6. Uwzgledniono Catkowite naktady Najbardziej Scenariusz istniejacy 51 153 850 51 153 850 51 153 850 65 701 404 65 701 404 65 701 404
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wspétfinansowanie finansowe prawdopodobny Scenariusz nowy 52 833 626 54 513 402 56 331 800 59 857 422 54 013 440 48 223 343
inhibitoréw réwniez w Réznica (nowy - istniejgcy) 1679776 3359 552 5177 950 -5 843 982 -11 687 964 | -17 478 062
cigzkiej postaci Scenariusz istniejacy 24681504 | 24681504 | 24681504 | 31851198 | 31851198 | 31851198
choroby Alzheimera Minimalny Scenariusz nowy 25157351 | 25633199 | 26588691 | 28826126 | 25801054 | 22962428
Réznica (nowy - istniejacy) 475 848 951 695 1907 187 -3 025 072 -6 050 144 -8 888 770
Scenariusz istniejgcy 108 541 351 | 108541351 | 108541351 | 140071370 | 140071370 | 140071 370
Maksymalny Scenariusz nowy 112161410 | 115781469 | 119660305 | 127 361811 | 114652 251 | 102 043 283
Réznica (nowy - istniejacy) 3620 059 7240118 11 118 955 -12 709 559 -25419 119 -38 028 087
Najbardziej Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
prawdopodobny Scenariusz nowy 1689 545 3379091 5210 239 724 091 1448 182 2 232 959
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 1 689 545 3379091 5210 239 724 091 1448182 2232959
Koszt Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 473 061 946 122 1909 140 202 740 405 481 818 203
produkt Memabix® Rdéznica (nowy - istniejgcy) 473 061 946 122 1909 140 202 740 405 481 818 203
Scenariusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 3 640 646 7281 291 11 186 279 1560 277 3120 553 4794119
Roznica (nowy - istniejgcy) 3 640 646 7 281 291 11 186 279 1560 277 3120553 4794 119
Najbardziej Scenariu§z istniejgcy 47 514 603 47 514 603 47 514 603 69 340 651 69 340 651 69 340 651
prawdopodobny Scenariusz nowy 49 194 379 50 874 155 52 692 553 66 149 270 62 957 889 60 042 710
Roéznica (nowy - istniejgcy) 1679776 3 359 552 5177 950 -3191 381 -6 382 762 -0 297 941
Catkowite naklady . Scenariu§z istniejgcy 22 787 186 22 787 186 22 787 186 33 745 516 33 745 516 33 745 516
iy —. Minimalny Scenariusz nowy 23 263 034 23 738 882 24 694 374 31 463 153 29180 791 27 854 112
Rdéznica (nowy - istniejgcy) 475 848 951 695 1907 187 -2 282 362 -4 564 724 -5 891 404
. Scenariusz istniejgcy 100210 749 | 100210749 | 100210749 | 148401972 | 148401972 | 148401972
AW7'V\LI’S";§/2:E?8"'°"° Maksymalny Scenariusz nowy 103 830 808 | 107 450 867 | 111 329 704 | 141 408 258 | 134 414 544 | 127 936 440
. Rdéznica (nowy - istniejgcy) 3620 059 7240118 11 118 955 -6 993 714 -13987 428 | -20 465531
wnioskowane : =
prezentacje Najbardziej Scenanusz istniejgcy 0 0 0 0 0 0
ocenianego produktu - —— Scenariusz nowy 1689 545 3379091 5210 239 3376 692 6 753 384 10 413 080
prawdopodobny o
Roéznica (nowy - istniejgcy) 1689 545 3379091 5210 239 3376 692 6 753 384 10 413 080
Koszt Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
farmakoterapii - Minimalny Scenariusz nowy 473 061 946 122 1909 140 945 450 1890 900 3815 569
produkt Memabix® Réznica (nowy - istniejgcy) 473 061 946 122 1909 140 945 450 1890 900 3815569
Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0
Maksymalny Scenariusz nowy 3 640 646 7 281 291 11 186 279 7276 122 14 552 244 22 356 675
Réznica (nowy - istniejgcy) 3 640 646 7281291 11 186 279 7276 122 14 552 244 22 356 675
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Wyniki analizy wrazliwo$ci rozpatrujgcej opcjonalne zrédfa informacji oraz testujgcej wptyw newralgicznych
zatozen $wiadczg o stabilnosci przedstawionych powyzej inkrementalnych zmian netto catkowitych naktadow
finansowych ponoszonych w ramach realizacji porownywanych scenariuszy.

Wyniki analizy wrazliwosci swiadczg, ze wspoffinansowanie ocenianej technologii ze srodkoéw publicznych na
proponowanych zasadach bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami dla pfatnika publicznego w
maksymalnym zakresie: od 0,48 min PLN do 5,18 min PLN w roku 1., od 0,95 min PLN do 10,36 min PLN w
roku 2. i od 1,91 min PLN do 15,79 min PLN w roku 3. oraz z oszczednosciami dla $wiadczeniobiorcow w
maksymalnym zakresie: od 2,28 min PLN do 21,12 min PLN w roku 1., od 4,56 min PLN do 42,23 min PLN
w roku 2. i od 5,89 min PLN do 69,02 min PLN w 3. roku.

Dodatkowo postanowiono przedstawi¢ wariant, w ktérym wspoéifinansowanie produktu leczniczego Memabix
w postaci roztworu doustnego, odbywac¢ sie bedzie w ramach wspodlnej grupy limitowej 186.0.

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant, w ktorym Memabix w postaci tabletek bedzie finansowany w ramach istniejacej
grupy limitowej 186.0 (koszty/oszczednosci[-]).

Catkowite naktady finansowe | Rok1 ] Rok 2 | Rok 3

Perspektywa NFZ

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (wariant podst. z analizy

whioskodawcy) 1679 775,94 | 3359551,88 5177 949,59
w ramach grupy limitowej 186.0 1677 176,68 | 3 354 353,37 5169 933,98
Zmiana w stosunku do wariantu podstawowego -0,15% -0,15% -0,15%

Perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta)

w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (wariant podst. z analizy

wnioskodawcy) -5 843 982,05 | -11 687 964,10 | -17 478 061,60
w ramach grupy limitowej 186.0 -5 845 096,02 | -11 690 192,04 | -17 481 496,87
Zmiana w stosunku do wariantu podstawowego 0,02% 0,02% 0,02%

W przypadku refundacji produktu leczniczego Memabix w postaci roztworu doustnego, w ramach istniejgce;j
grupy limitowej 186.0 catkowite naktady finansowe z perspektywy NFZ zwiekszg sie 0 1,7 min PLN, 3,4 min
PLN oraz 5,2 min PLN w kolejnych latach refundacji(spadek o ok. 0,15% w stosunku do wynikéw analizy
podstawowej wnioskodawcy). Z perspektywy pacjenta nastgpi spadek wysokosci naktadéw finansowych o
5,8 min PLN, 11,7 min PLN oraz 17,5 min PLN w kolejnych latach refundacji (zwigekszenie oszczednosci o
ok. 0,02% w stosunku do wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie wykonano obliczen wtasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoéifinansowaniu ze
srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwor doustny) w leczeniu
pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy
pacjentow w horyzoncie trzech lat - od 1 stycznia 2015 roku do konca 2017 roku.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak wspodtfinansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych,
natomiast scenariusz nowy zaktada umieszczenie wnioskowanej technologii w czesci A1 wykazu lekéw
refundowanych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej i ustalenie 30% odptatnosci Swiadczeniobiorcy.
Warunki refundacji donepezilu i rywastygminy nie ulegng zmianie.

Wydatki ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcéw ponoszone na farmakoterapie produktem Memabix w
postaci roztworu doustnego, wspéifinansowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych wyniosg
odpowiednio: 1 689 545 PLN oraz 724 091 PLN w roku 1., 3379 091 PLN oraz 1448 182 PLN w roku 2.,
5210 239 oraz 2 232 959 w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza, ze
wspoifinansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej zwigzane bedzie z inkrementalng zmiang catkowitych nakfadéw finansowanych ptatnika
publicznego wynoszgcg 1 679 776 w roku 1., 3359552 PLN w roku 2 oraz 5177 950 w roku 3. oraz
Swiadczeniobiorcy wynoszgcg (wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci) -5843 982 PLN w roku 1., -
11 687 964 PLN w roku 2 oraz -17 478 062 PLN w roku 3.

Wyniki analizy wrazliwosci rozpatrujgcej opcjonalne zrédta informacji oraz testujgcej wptyw newralgicznych
zatozen $Swiadczg o stabilnosci przedstawionych inkrementalnych zmian netto catkowitych nakfadow
finansowych ponoszonych w ramach realizacji porownywanych scenariuszy.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego towarzyszgcemu realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcego
stosowanie produktu leczniczego Memabix® w leczeniu choroby Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, zgodnie z wymaganiami Ustawy z o refundacji. W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy
proponowane rozwigzania zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie czasowym, zgodnym z
horyzontrem czasowym analizy wptywu na budzet.

Tabela 62. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [opracowanie wlasne na podstawie AR
wnioskodawcy].

Objecie refundacjg odpowiednikéw syldenafilu w zwigzku z zakonczeniem okresu ochrony | 3 852 641 zt
patentowej produktu Revatio®

Objecie refundacjg lekéw biopodobnych do cetuximabum (Erbitux®), rituximabum 311530 327 z
(MabThera®), trastuzumabum (Herceptin®), palivizumabum (Synagis®), etanerceptum
(Enbrel®) po wygasnigciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny lekéw
biopodobnych zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu
przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych

LACZNIE 315 382 968 zt

taczna suma szacowanych Srodkéw, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest wyzsza o 293 403 836,5 zt od oszacowanego przez wnioskodawce wzrostu kosztow
refundaciji, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego dotyczgcych
zastosowania memantyny w chorobie Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu w bazach
bibliograficznych i serwisach instytucji i towarzystw naukowych. Agencja przeprowadzita réwniez
wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych Memabixu w leczeniu choroby Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, a ze wzgledu na brak odnalezienia takowych réwniez rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczacych innych lekéw, w ktdrych substancjg czynng jest memantyna stosowanych w tym
wskazaniu.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 63. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasnel].

Konsensus na
podstawie
EENS 2010 Diagnostyka i leczenie artykutéw, meta- Memantyna jest rekomendowana wytgcznie w ChA o umiarkowanym
' choroby Alzheimera analiz oraz lub ciezkim nasileniu.
przegladow
systematycznych
Donepezil, Konsensus Memantyna jest rekomendowana jako opcja w leczeniu choroby
NICE, 2011 galantamina, . Alzheimera o umiarkowanym nasileniu dla pacjentow, ktorzy nie
. ekpertow ) . . . h o
rywastygmina oraz tolerujg lub majg przeciwskazania do przyjmowania inhibitoréw AChE
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memantyna w leczeniu oraz dla pacjentéw z chorobg Alzheimera o ciezkim nasileniu.
choroby Alzheimera
Praktyka kliniczna z
lekami przeciw Memantyna zalecana jest w terapii umiarkowanego lub ciezkiego
demencji: Zmieniony Konsensus stadium choroby Alzheimera. Wigksza skutecznos¢ terapii
BAP, 2010 - , ] ; ) . y )
(drugi) konsensus ekpertow skojarzonej memantyny z inh bitorem ChE w poréwnaniu do
British Association for monoterapii jest dotychczas niepotwierdzona.
Psychopharmacology
Meta analizy,
SIGN. 2006 Postepowanie u przeglady Brak jest wystarczajacych dowodéw na rekomendacje memantyny w
' pacjentéw z demencjg systematyczne, leczeniu chorych na demencije.
opinie ekspertow
Wytyczne krajowe do Leczenie memantyng zalecane jest przy chorobie Alzheimera o
Socialstyrelsen, Swiadczen opieki bid tagodnym, umiarkowanym oraz ciezkim nasileniu. W przypadku
2010 zdrowotnej przy choroby Alzheimera o umiarkowanym do cigzkiego nasilenia zaleca
demencji sie dodanie memantyny do terapii donepezilem.
Czwarta kanadyjska Terapia skojarzona ztozona z inhibitora ChE i memantyny jest
CEP. 2014 konferencja na temat Konsensus racjonalna (ze wzgledu na ré6zne mechanizmy dziatania) i wydaje sie
' diagnostyki i leczenia ekspertow by¢ bezpieczna. Brak jest jednak dowodéw na rekomendacije za lub
demencji przeciw takiemu leczeniu.
Memantyna jest rekomendowana w leczeniu ChA o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu.Natomiast nie jest zalecana -w tagodnym
Leki przeciwko stadium choroby. Terapia skojarzona ztozona z memantyny i
AHS, 2012 d P - b/d inhibitora ChE jest racjonalna z punktu widzenia mechanizmu
emencji : L ; . ;
dziatania, jednak brak jest wystarczajgcych dowodow
potwierdzajgcych wiekszg skuteczno$¢ terapii skojarzonej od
monoterapii.
Wytyczne diagnozy i
leczenia zaburzen Konsensus Memantyna zalecana jest do stosowania w monoterapii lub terapii
TOP, 2009 funkcji poznawczych A skojarzonej z inhibitorem ChE w leczeniu pacjentéw z chorobg
Y ekspertow . . S Lo
wynikajgcych z Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
demencji
Leczenie pacjentéw z Memantyna jest rekomendowana w leczeniu choroby Alzheimera o
chorobg Alzheimera i Przeglad umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Stosowanie memantyny mozna
APA, 2007 . ) : . . . C .
innymi typami literatury tez rozwazy¢ u pacjentéw z chorobg Alzheimera o fagodnym
demencji nasileniu.
Leczenie chorob Leczenie skojarzone ztozone z inhibitoréw cholinesterazy oraz
AAFP, 2011 . Y b/d memantyny powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z chorobg
Alzheimera . . i L
Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
Dyskusja o roli lekarzy
RACGP, 2012 podstawqwej 0p|ek! bid W przypadku u_mlarkowanego_ lub 0|ez_k|ego nasilenia choroby
zdrowotnej w leczeniu Alzheimera zaleca si¢ podanie memantyny.
demencji
W Memantyny jest rekomendowana w leczeniu choroby Alzheimera, ale
ytyczne . ) ) . : .
biologicznedo wskazano, ze leczenie farmakologiczne jedynie w umiarkowanym
9 9 Przeglad stopniu zmniejsza objawy choroby w poréwnaniu do placebo. Terapia
WSFBP, 2011 postgpowania w i Koi Kadai ‘e 7 inhibi locholi
chorobie Alzheimera i iteratury skojarzona skiadajaca sig z inhi itora acetylocholinesteray oraz
. . - memantyny moze by¢ korzystna ze wzgledu na synergistycznie
innych typéw demenc;ji : . . o . ) )
dziatanie lekéw o roznych mechanizmach dziatania.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Agencja nie odnalazta rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Memabix we wnioskowanym

wskazaniu.

Odnalezionych zostato 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych leku Ebixa, w kiérym podobnie jak w
leku Memabix substancjg czynng jest memantyna, z czego jedna byta pozytywna (PBAC), jedna pozytywna
z ograniczeniem (NICE) (kosztowo-efektywna w grupie pacjentéw z chorobg Alzheimera o ciezkim nasileniu,
a nieefektyywna-kosztowo u pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu), a trzy negatywne
(CADTH, SMC, HAS) (brak lub niewielkie korzysci kliniczne stosowania memantyny.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Memabix w leczeniu pacjentow z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub cigezkim nasileniu - podsumowanie

Europa EFNS,2010 + ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
Wielka NICE, 2011 + ChA o umiarkowanym nasileniu dla pacjentéw ktorzy nie tolerujg lub majg
Brytania przeciwskazania do przyjmowania inhibitoréow ChE oraz ChA o cigzkim nasileniu.
BAP, 2010 + ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
Szkocja SIGN, 2006 Brak dowoddéw na rekomendacje memantyny w ChA.
Szwecja | Socialstyrels + ChA o tagodnym do ciezkiego nasilenia
en, 2010
Kanada CFP, 2014 + Terapia skojarzona ztozona z inhibitora ChE i memantyny jest racjonalna (ze
wzgledu na rézne mechanizmy dziatania) i wydaje sie by¢ bezpieczna. Brak jest
jednak dowodéw na rekomendacje za lub przeciw takiemu leczeniu.
AHS, 2000 + ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
TOP, 2009 + Monoterapia lub terapia skojarzona z inhibitorem ChE w ChA o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu.
USA APA, 2007 + ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
AAFP, 2011 + Monoterapia lub terapia skojarzona z inhibitorem ChE w ChA o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu.
Australia EéﬁGP: + ChA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
Swiat WSFBP, + Memantyna jest rekomendowana w ChA o umiarkowanym do ciezkiego nasilenia.
2011 Terapia skojarzona memantyny i inhibitoréw cholinesterazy moze by¢ korzystna ze

wzgledu na synergistycznie dziatanie lekéw o réznych mechanizmach dziatania.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wniosek refundacyjny]

Austria brak sprzedazy brak brak brak
Belgia brak sprzedazy brak brak brak
Butgaria brak sprzedazy brak brak brak
Chorwacja Nie przedstawiono danych
Cypr brak sprzedazy brak brak brak
Czechy brak sprzedazy brak brak brak
Dania brak sprzedazy brak brak brak
Estonia brak sprzedazy brak brak brak
Finlandia brak sprzedazy brak brak brak
Francja brak sprzedazy brak brak brak
Grecja brak sprzedazy brak brak brak
Hiszpania brak sprzedazy brak brak brak
Holandia brak sprzedazy brak brak brak
Irlandia brak sprzedazy brak brak brak
Islandia brak sprzedazy brak brak brak
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Liechtenstein brak sprzedazy brak brak brak
Litwa brak sprzedazy brak brak brak
Luksemburg brak sprzedazy brak brak brak
totwa brak sprzedazy brak brak brak
Malta brak sprzedazy brak brak brak
Niemcy brak sprzedazy brak brak brak
Norwegia brak sprzedazy brak brak brak
Portugalia brak sprzedazy brak brak brak
Rumunia brak sprzedazy brak brak brak
Stowacja brak sprzedazy brak brak brak
Stowenia brak sprzedazy brak brak brak
Szwajcaria brak sprzedazy brak brak brak
Szwecja brak sprzedazy brak brak brak
Wegry brak sprzedazy brak brak brak
Wie ka Brytania brak sprzedazy brak brak brak
Wiochy brak sprzedazy brak brak brak

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Memabix w postaci roztworu nie jest finansowany
w zadnym kraju UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Kolorem szarym zostaty zaznaczone
kraje o poziomie PKB per capita podobnym do Polski.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 66. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Memabix we wskazaniu: leczenie pacjentéw z chorobg

Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

Prof. dr hab.
med. Danuta
Ryglewicz

Memantyna jest stosowana u
chorych ze $rednio nasilong lub
ciezka postacig choroby
Alzheimera. W tej grupie chorych
zdarza sie, ze pacjenci odmawiajg
przyjmowania tabletek, co zaburza
proces terapii i stanowi duzy
problem dla opiekunéw. W takich
sytuacjach mozliwosc¢ stosowania
produktéw leczniczych w postaci
tabletek rozpuszczajgcych sie w
jamie ustnej lub w postaci ptynnej
jest jedynym racjonalnym
rozwigzaniem.

Nie ma zadnych merytorycznych
powodow.

Memantyna w postaci tabletek,w
dawce 20 mg dziennie jest uznang
metoda terapii chorych z otepieniem
typu alzheimerowskiego.
Wprowadzenie memantyny w postaci
ptynnej lub w postaci tabletek
rozpuszczajgcych sie w jamie ustnej
umozliwi regularne podawanie leku
co ma zasadnicze znaczenie dla
uzyskiwania optymalnych efektow
terapii.

W zaawansowanych fazach
choroby Alzheimera ok. 50 %
chorych ma zaburzenia
zachowania: odmawiajg oni
przyjmowania lekéw taka forma
moze utatwi¢ podanie leku w
podobnym stopniu co roztwor”.

,Nie widze przeciwskazan”.

LJwazam, ze takie finansowanie jest
celowe, nie powinno by¢ kosztowne,
poniewaz dotyczy stosunkowo malej
liczby chorych”.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i

ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktu leczniczego: Memabix

(memantyna) roztwoér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka po 100 ml, EAN: 5909991101275 we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu dotyczy przygotowania
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analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji.
Whnioskodawca ubiega sie o wpisanie niniejszych lekéw na liste lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte z 30% odptatnoscia.

Problem zdrowotny

Choroba Alzheimera to najczestsza posta¢ otepienia. Jest to neurozwyrodnieniowa choroba postepujgca
prowadzaca do $mierci. Jej wystepowanie wzrasta wraz z wiekiem — na kazde 5 lat po ukonczeniu 65 r.z.
ryzyko zachorowania ulega podwojeniu. Liczbe chorych na chorobe Alzheimera w Polsce szacuje sie na ok
300 000 osob, z czego tylko 15% jest rozpoznawanych i leczonych.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii ekspertéw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych klinicznych wybrane przez wnioskodawce
leki, czyli donapezyl i rywastygmina, stanowig aktualny standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu.
Leki te refundowane sg we wskazaniu: choroba Alzheimera.

Skutecznosé¢ kliniczna

AKL wnioskodawcy oparto na przeglgdzie systematycznym RCT i badan o nizszej wiarygodnosci. W
przypadku zblizonej metodyki RCT wykonywano metaanalize wynikow. W zwigzku z nieodnalezieniem
zadnego badania, ktére oceniatoby memantyne we wnioskowanej postaci, do analizy wtagczono 1 RCT
(nieopublikowane) dotyczace bioréwnowaznosci memantyny w postaci roztworu doustnego i memantyny w
postaci tabletek powlekanych w populacji zdrowych ochotnikéw. W analizie uwzgledniono réwniez 17 RCT
poréwnujgcych memantyne w monoterapii i/lub terapii skojarzonej w postaci tabletek powlekanych lub w
ktérych nie podano informacji o zastosowanej postaci leku do donapezylu lub rywastygminy (1) oraz do
placebo (16), a takze 5 RCT poréwnujgcych donapezyl lub rywastygmine do placebo w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego z memantyna, a takze 42 badania o nizszej wiarygodnosci.

W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu pomiedzy:

- memantyng w poréwnaniu do donepezylu w 1 RCT (12 miesieczna obserwacja) wykazano wieksza
redukcje w wynikach domen skali NPI, takich jak: urojenia, pobudzenie/agresja oraz domen skali
BEHAVE-AD: urojeniowe i paranoidalne poglady, omamy, agresja, a takze mniejszg redukcje w
wynikach domen skali NPIl: depresja/dysforia, apatia, drazliwos¢/chwiejnos$é, zaburzenia
zachowania motorycznego. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie ani w 1
RCT ani poréwnaniu posrednim (24 tygodniowa obserwacja) w stosunku do: wynikow ogotem w skali NPI i
jej domen, takich jak: omamy, lek, euforia, odhamowanie, zaburzenia snu, zaburzenia faknienia i
odzywiania, wynikéw ogétem w skali BEHAVE-AD i w jej domenach: zaburzenia aktywno$ci, zaburzenia
cyklu dobowego, zaburzenia afektywne, leki i fobie, wynikow w skali ADAS-cog, CIBIC-Plus, rezygnacji z
udziatu w badaniu ogétem, odpowiedzi na leczenie (poprawa w skali NPI lub BEHAVE-AD).

memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w 1 RCT (712 miesieczna obserwacja) wykazano wiekszag
redukcje w wynikach domen skali NPI, takich jak: urojenia, depresja/dysforia, apatia, odhamowanie
skali NPI oraz domen skali BEHAVE-AD: urojeniowe i paranoidalne poglady, a takze mniejsza
redukcje w wynikach domen skali NPl: omamy, lek, zaburzenia zachowania motorycznego oraz
domen skali BEHAVE-AD: zaburzenia aktywnosci, agresja, zaburzenia cyklu dobowego, lek i fobie.
Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie ani w 1 RCT ani poréwnaniu
posrednim (24 tygodniowa obserwacja) w stosunku do: wynikdw ogdtem uzyskanych w skali NPl i w jej
domenach: pobudzenie/agresja, euforia, drazliwos¢/chwiejnos¢, zaburzenia snu, zaburzenia faknienia i
odzywiania, wynikow ogdtem w skali BEHAVE-AD i w jej domenach, tj.: omamy, zaburzenia afektywne,
wynikow w skali ADAS-cog, CIBIC-Plus, ADCS-ADL,s, NPI, rezygnacji z udzialu w badaniu ogétem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia, odpowiedzi na leczenie (poprawa w
skali NPI lub BEHAVE-AD).

memantyng w porownaniu do placebo w 1 RCT (24 tygodniowa obserwacja) wykazano istotng
statystycznie rzadsze wystepowanie: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci
leczenia (jednak wynikéw nie potwierdzono w metaanalizie 2 RCT) oraz lepsze wyniki w skali: CIBIC-
Plus, ADAS-cog, NPI w analizie LOCF. W 1 RCT wykazano réwniez znamiennie statystycznie lepsze
wyniki w skali CIBIC-Plus w analizie OC, natomiast w innym RCT nie wykazano takich roéznic dla ww.
punktu koncowego. Pomiedzy grupami nie wykazano takze rdéznic znamiennych statystycznie w
metaanalizie 2 RCT (24 tygodnie obserwacji) lub wynikach poszczegdlnych 3 RCT (24-52 tygodnie
obserwacji) w stosunku do: rezygnacji z udziatlu w badaniu ogétem, odpowiedzi na leczenie, wynikéw skali
ADCS-ADL,; w analizie LOCF i OC, ADAS-cog, NIP, zmian objetosci mézgu i objetosci hipokampa w
analizie OC.
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- memantyng w skojarzeniu z donapezylem w poréwnaniu do placebo z donapezylem w 1 RCT (54 tygodnie
obserwacji) nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udziatu w badaniu
ogotem, wynikow w skali ADAS-cog i stosunku N-acetylo-asparaginianu do kreatyny.

- memantyng w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w 1 RCT (12 tygodni obserwacji) wykazano istotnie statystycznie lepszy wyniki w skali
ASHA FACS, wiekszy odsetek z poprawg w skali CGI-C (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny
statystycznie). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poszczegéinych RCT (12
tygodni-48 miesiecy obserwacji) w stosunku do: rezygnacji z udzialu w badaniu ogétem, rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia, odsetka pacjentéw z oceng w skali CGI-C: w
braku zmian i pogorszeniu, wynikéw w skali FLCI, NPI, MMSE, ADAS-cog, ADAS-cog-OT, ADCS-ADL,3,
CIBIC-Plus, CAS, testow COWAT, CFT, Stroop C, Stroop |, oceny atrofii mézgu i zmian w objetosci
hipokampa.

W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu pomiedzy:

- memantyng w poréwnaniu do placebo w metaanalizie 2-3 RCT (24-28 tygodnie obserwacji) wykazano
istotnie statystycznie lepsze wyniki w skali: CIBIC-Plus, ADCS-ADL 9 w analizie LOCF, FAST w analizie
LOCF i OC oraz SIB w analizie OC oraz w pojedynczych RCT (24-52 tygodnie obserwacji) w wynikach
skali RUD w analizie LOCF i OC oraz SMMSE i BADLS. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w metaanalizie 2-3 RCT lub pojedynczych RCT w stosunku do wynikow w skali: CIBIC-Plus,
ADCS-ADL,g, ADAS-cog w analizie OC, SIB w analizie LOCF, MMSE, NPI, GDS, BGP w analizie LOCF i
OC, DEMQOL-Proxy i GHQ-12, a takze rezygnacji z udzialu w badaniu ogdtem, rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia.

memantyng w skojarzeniu z donepezylem w porownaniu do placebo z donepezylem w 1 RCT (24
tygodniowa obserwacja) wykazano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie: rezygnacji z udziatu w
badaniu ogétem, wiekszy odsetek pacjentéw z poprawa lub brakiem zmian w skali CIBIC-Plus,
lepsze wyniki w skali: SIB, ADCS-ADL,y (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie w
analizie LOCF), CIBIC-Plus, NPI, BGP w analizie LOCF i OC Pomiedzy grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci
leczenia oraz wynikéw subskali NPI.

memantyng w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem

cholinesterazy w 1 RCT (12-24 tygodnie obserwacji) wykazano znamiennie statystycznie lepszy wynik w
skali: SMMSE. W jednym RCT wykazano takze istotnie statystycznie lepszy wynik w skali: NPI, SIB,
ADCS-ADL,9 (Wwg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie), natomiast w drugim RCT nie
wykazano takich réznic dla ww. punktéw koncowych. Pomiedzy grupami nie wykazano réwniez réznic
znamiennych statystycznie w poszczegéinych RCT (12-24 tygodnie obserwacji) w stosunku do: rezygnacji
z udziaty w badaniu (ogétem), wynikéw w skali MMSE, oceny niewerbalnego rozumowania w tescie RCPM,
oceny zdolnosci konstruowania w tescie R-Ocfc (wg AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie),
oceny uwagi i funkcji wykonawczych w tescie TMT, oceny zdolnosci werbalnych, oceny pamieci krétko- i
dtugotrwatej, wynikéw w skali: CIBIC-Plus, CMAI i CGI-C.

Nie opisano wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej memantyny z badan o nizszej wiarygodnosci, ze
wzgledu na jej oparcie na licznych badaniach o wyzszej wiarygodnosci (RCT).

Skutecznos¢ praktyczna
W AKL wnioskodawcy nie opisano skuteczno$ci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu pomiedzy:

- memantyng w poréwnaniu do donepezylu w poréwnaniu posrednim (24 tygodniowa obserwacja) wykazano
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: zdarzen niepozadanych (ogétem) (20 mg vs 5 mg).
Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu posrednim i/lub w 1 RCT (12
miesieczna obserwacja) w stosunku do: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych,
zgonu, zdarzen niepozadanych ogoétem (20 mg vs 10 mg), ciezkich zdarzeh niepozgadanych (ogoétem),
zawrotow gtowy, bolu gtowy, niezytu nosa, pobudzenia, splatania, bezsennosci, sedacji, bdélu gtowy,
nudnosci, wymiotéw.

memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w poréwnaniu posrednim (24-26 tygodniowa obserwacja)
wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: zdarzen niepozadanych (ogétem) i zawrotéow
gtowy. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu posrednim i/lub w 1
RCT (712 miesieczna obserwacja) w stosunku do: zgonu, bélu gtowy, pobudzenia, rezygnacji z udziatu w
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badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych (ogétem), splatania,
bezsenno$ci, sedacji, nudnoéci, wymiotow.

memantyng w poréwnaniu do placebo w metaanalizie 2 RCT (24 tygodniowa obserwacja) wykazano
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych oraz w 1 RCT (24 tygodniowa obserwacja) — sennosci i wzrostu masy ciata 27%
wzgledem wartosci wstepnych. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w
metaanalizie 2 RCT i/lub pojedynczych RCT (24 tygodniowa obserwacja) w stosunku do: zgonu, ciezkich
zdarzen niepozgdanych (ogétem), zdarzeh niepozgdanych (ogétem), pobudzenia, bélu gtowy, zranienia,
zawrotow gtowy, upadku, objawéw grypopodobnych, dezorientacji, nadcisnienia, depresji, zakazenia
gornych drég oddechowych (wg AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie, a wg AOTM wynik
znalazt sie na granicy znamiennosci statystycznej), wzrostu stezenia azotu mocznikowego we krwi =10,7
wzgledem wartosci wstepnych, niezytu nosa.

memantyna w skojarzeniu z donapezylem vs placebo z donapezylem nie analizowano bezpieczenstwa.

memantyng w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w 1 RCT (48 miesieczna obserwacja) wykazano istotne statystycznie czestsze
wystepowanie: ciezkich zakazen i zarazen. W pojedynczych RCT (12-52 tygodniowa obserwacja)
wykazano réwniez znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie: pobudzenia, zawrotow gtowy,
wzrostu masy ciata o >7% wzgledem wartosci wstepnych, zaburzen psychicznych, zaburzen uktadu
nerwowego oraz rzadsze wystepowanie: pobudzenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem), natomiast
w pozostatych RCT (24 tygodniowa-48 miesieczna obserwacja) nie wykazano takich réznic dla ww.
punktow kohcowych. Pomiedzy grupami nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie w
poszczegolnych RCT (12 tygodniowa-48 miesieczna obserwacja) w stosunku do wystapienia: zgonu,
upadku, rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, biegunki, zdarzen
niepozgdanych (ogdtem), zakazeh gornych drég oddechowych, nadcisnienia, bélu gtowy, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zakazen drog moczowych, spadku masy
ciata >7%, zranienia, objawow grypopochodnych, depresji, zaburzeh chodu, dezorientacji, zmeczenia,
ciezkich upadkow, ciezkich krwawien, ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkiego zakazenia drog moczowych,
krwawienia, zaburzen krwi i ukladu chtonnego, zaburzen serca, wad wrodzonych, choréb rodzinnych i
genetycznych, zaburzen ucha i btednika, zaburzen oka, zaburzen Zotadka i jelit, zaburzen ogdlnych,
zaburzen watroby i drdg zotciowych, zakazen i zarazen pasozytniczych, urazow, zatru¢ i powiktan po
zabiegach, koniecznosci badan diagnostycznych, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki tacznej, nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipéw), zaburzein nerek i drég moczowych, zaburzen uktadu rozrodczego i piersi, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia, zaburzen skory i tkanki podskoérnej, niestosowania sie do
zalecen leczenia, koniecznosci procedur medycznych i chirurgicznych, zaburzen naczyniowych,
potencjalnie klinicznie istotnego wzrostu lub spadku masy ciata o =7%, potencjalnie klinicznie istotnej
zmiany 220 mm Hg rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi 2180 mm Hg, obrzeku obwodowego,
niepokoju, nudnosci, omdlen.

W populacji pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu pomiedzy:

memantyng w poréwnaniu do placebo wykazano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie:
pobudzenia w metaanalizie 2 RCT (24-28 tygodniowa obserwacja), zakazenia drég moczowych
(wynikéw nie potwierdzono w metaanalizie), bélu glowy oraz czestsze wystepowanie: nadcisnienia i
wzrostu masy ciala o 27% wzgledem wartosci wstepnych w pojedynczych RCT (24-28 tygodniowa
obserwacja). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w metaanalizie 2 RCT lub
w poszczegolnych RCT w stosunku do wystgpienia: zgonu, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ogdtem), zdarzen niepozadanych (ogoétem),
bezsennoéci, biegunki, nietrzymania moczu, leku, depresiji, zranienia, zawrotéw gtowy, upadku, objawow
grypopodobnych, dezorientacji, obrzeku obwodowego, zaparc.

memantyng w skojarzeniu z donepezylem w poréwnaniu do placebo z donepezylem w 1 RCT (24
tygodniowa obserwacja) wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: dezorientacji oraz
rzadsze wystepowanie: nudnosci. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w
wystgpieniu: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych
(ogétem), pobudzenia, upadku, objawéw grypopodobnych, zawrotéw gtowy, bdlu glowy, zakazenia drég
moczowych, nietrzymania moczu, zranienia, zakazenia gérnych drég oddechowych, obrzeku obwodowego,
biegunki, nietrzymania stolca, zapar¢.

memantyng w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo z inhibitorem
cholinesterazy w pojedynczych RCT (12-24 tygodnie obserwaciji) wykazano znamiennie statystycznie
czestsze wystepowanie: powaznych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych
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zwigzanych z zastosowanym leczeniem, upadku oraz rzadsze wystepowanie omamoéw. Pomiedzy
porownywanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystapieniu: rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu zdarzeh niepozgdanych, zgonu, sennosci, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych (ogoétem), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, pobudzenia,
spadku masy ciata, potencjalnie klinicznie istotnego wzrostu lub spadku masy ciata, nudnosci, boélu gtowy,
zmeczenia, dezorientacji, zapar¢, wymiotéw, zawrotéw gtowy, zaburzen chodu.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci po memantynie podawanej w monoterapii lub skojarzeniu z
inhibitorem cholinesterazy u oséb z chorobg Alzheimera najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane
(210% pacjentéw), takie jak: pobudzenie, senno$¢, zakazenie drég moczowych, zaburzenia ukfadu
nerwowego, problemy skérne, zmeczenie, zaburzenia psychiczne, zawroty gtowy, biegunka, spadek masy
ciata/utrata apetytu, nudnosci, wymioty. W 1 badaniu prospektywnym wystgpit zgon, ktéry badacze
podejrzewali 0 zwigzek z zastosowanym leczeniem (memantyna w skojarzeniu z rywastygming).

Wedtug ChPL Memabix do czestych dziatan niepozgdanych (21/100 do <1/10) nalezg: nadwrazliwo$¢ na
lek, senno$¢, zawroty gtowy, bdle gtowy, zaburzenia réwnowagi, nadcisnienie tetnicze, dusznosé, zaparcia,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze
przypadki zapalenia trzustki oraz przypadki depresji, mysli samobdjczych i samobdjstw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, ze w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji zastosowanie Memabixu (roztwér doustny) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci choroby
Alzheimera w miejsce placebo wigze sie z uzyskaniem 0,014 QALY przy dodatkowym koszcie wynoszgcym:
8,74 PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz 19,76 PLN z perspektywy wspolnej (przy uwzglednieniu
wszystkich prezentacji odpowiednio 8,74 PLN i 523,78 PLN).

ICUR dla zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw z AD o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu wyniést: 624 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 411 PLN z perspektywy wspolnej, w
horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu sugerowanych zasad
refundacji wnioskowanej technologii (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: 624 PLN/QALY i 37 413
PLN/QALY).

W analizie wykazano, ze w horyzoncie 12 miesiecy stosowanie produktu leczniczego Memabix (roztwor
doustny) w leczeniu AD o umiarkowanym nasileniu w miejsce donepezylu oraz rywastygminy wigze sie z
inkrementalnym kosztem wynoszgcym odpowiednio (ujemne wartosci oznaczajg oszczednosci): -90,16 PLN
oraz -55,92 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: -90,16 PLN i -55,92 PLN) z perspektywy
ptatnika publicznego i -233,54 PLN oraz -1 827,43 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji: 192,05
PLNi-1 401,84 PLN) z perspektywy wspdlne;.

Cena progowa zbytu netto w wariancie podstawowym dla wnioskowanego leku wyniosta:

e wyznaczona wg § 5 ust. 2 pkt 4: 255,1351 zt z perspektywy NFZ oraz 187,9546 z perspektywy
wspolnej oraz 255,1351 zti 77, 5676 przy uwzglednieniu wszystkich prezentac;ji.

e wyznaczona wg § 5 ust. 4: 53,0247 zt dla donepezylu i 47,6562 zt dla rywastygminy z perspektywy
NFZ oraz 64,5195 zt dla donepezylu i 250,0738 zt dla rywastygminy z perspektywy wspdlnej oraz przy
uwzglednieniu wszystkich prezentacji odpowiednio: 53,02 zt, 47,66 zt, 29, 36 zti 109,98 zi.

e wyznaczona wg § 5 ust. 6 pkt 3: perspektywy NFZ 47,6562 dla obydwu komparatoréw i z perspektywy
wspolnej 64,5194 dla obydwu komparatoréw oraz 47,66 zt i 29,36 zt przy uwzglednieniu wszystkich
wnioskowanych prezentacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspdéifinansowaniu ze
srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwor doustny) w leczeniu
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy
pacjentow w horyzoncie trzech lat - od 1 stycznia 2015 roku do konca 2017 roku.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak wspdtfinansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych,
natomiast scenariusz nowy zaktada umieszczenie wnioskowanej technologii w czesci A1 wykazu lekéw
refundowanych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej i ustalenie 30% odptatnosci swiadczeniobiorcy.
Warunki refundacji donepezilu i rywastygminy nie ulegng zmianie.

Wydatki ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw ponoszone na farmakoterapie produktem Memabix w
postaci roztworu doustnego, wspéifinansowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych wyniosg
odpowiednio: 1,7 min PLN oraz 724 091 PLN w roku 1., 3,4 min PLN oraz 1,45 min PLN w roku 2., 5,2 min
oraz 2,2 min w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.
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Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza, ze
wspoéifinansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy
limitowej zwigzane bedzie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowanych ptatnika
publicznego wynoszacg 1,7 min PLN w roku 1., 3,4 min PLN w roku 2 oraz 5,2 min PLN w roku 3. oraz
Swiadczeniobiorcy wynoszgcg (wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci) -5,8 min PLN w roku 1., -11,7 min
PLN w roku 2 oraz -17,5 min PLN w roku 3.

Wyniki analizy wrazliwo$ci rozpatrujgcej opcjonalne zrédfa informacji oraz testujgcej wptyw newralgicznych
zatozen Swiadczg o stabilnodci przedstawionych inkrementalnych zmian netto catkowitych naktadéw
finansowych ponoszonych w ramach realizacji porownywanych scenariuszy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W 10 z 12 odnalezionych wytycznych klinicznych memantyna jest zalecana do stosowania u pacjentéw z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, przy czym w 3 z nich zaznaczono mozliwos$c jej
stosowania w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy. Natomiast w 2 pozostatych wytycznych
poinformowano, ze brak jest dowodéw naukowych na jej zalecanie w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
inhibitorem cholinesterazy. Nie odnaleziono zadnych wytycznych refundacyjnych dotyczgcych finansowania
produktu leczniczego Memabix we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zatgczniki

zal. 1 [ Analiza problemu decyzyjnego, Memabix®

(chlorowodorek memantyny,

roztwér doustny) stosowany w leczeniu pacjentdw z chorobg

Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2014

zal. 2. [ Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan, Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) stosowany w leczeniu pacjentéow z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakow, lipiec 2014

3 Analiza ekonomiczna, Ocena zasadnosci ekonomicznej z

perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne stosowania
produktu leczniczego Memabix® (memantyna, roztwoér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakow,
lipiec 2014

4 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Ocena

konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o
wspoifinansowaniu  ze $srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix®
(memantyna, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2014

s I Analiza racjonalizacyjna, Stosowanie produktu leczniczego

Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, Centrum HTA, Krakdw, lipiec 2014.

Zal. 6 _ Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny

badan, Memabix~ (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej)
stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
Centrum HTA, Krakow, lipiec 2014;
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