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Rekomendacja nr 231/2014
z dnia 27 pazdziernika 2014 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Memabix,
Memantini hydrochloridum, roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka
po 100 ml, we wskazaniu leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera

o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Memabix, Memantini hydrochloridum, roztwdr doustny, 10 mg/ml, 1 butelka po 100
ml, EAN 5909991101275

we wskazaniu leczenie pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, w ramach nowej grupy limitowej z kategoriag dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady uwaza, ze dostepne randomizowane
badania kliniczne wskazujg na skutecznos¢ memantyny w leczeniu pacjentéow z choroba
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji klinicznych zaleca stosowanie wnioskowanej
substancji w monoterapii lub w potaczeniu z inhibitorami cholinesterazy u pacjentéw
u ktorych zdiagnozowano chorobe Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Opinie uzyskane od ekspertow klinicznych jednoznacznie potwierdzajg zasadnosc
finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Eksperci zwracajg przy tym
uwage na nowg postac leku, ktéra znacznie utatwi podawanie leku.

Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg na efektywnos¢ kosztowg memantyny we
wnioskowanym wskazaniu, jednakze oszacowania analizy wptywu na budzet wskazujg na
istotne obcigzenie Narodowego Funduszu Zdrowia po wydaniu pozytywnej decyzji o objeciu
refundacja wnioskowanej technologii. Dlatego tez Prezes Agencji podobnie jak Rada uwaza,
za zasadne wprowadzenie mechanizmu podziatu ryzyka, ktdéry pozwolitby zabezpieczyc
budzet pfatnika publicznego.
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Przychylajgc sie do zdania Rady, Prezes Agencji uwaza, ze warunkiem refundacji jest
zapewnienie przez wnioskodawce petnej dostepnosci leku w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktérego wnioskodawca, w ztozonym wniosku o objecie refundacja, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci:

— Memabix, Memantini hydrochloridum, roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka po 100 ml, EAN
5909991101275 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%,
w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Alzheimera to najczestsza postaé otepienia. Jest to neurozwyrodnieniowa choroba
postepujgca prowadzaca do Smierci. 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 osdb, z czego tylko 15% jest rozpoznawanych i leczonych.

W diagnostyce choroby Alzheimera stosuje sie badania neuroobrazowe oraz badania genetyczne.
Podstawowym celem leczenia jest maksymalizacja zdolnosci pacjenta do funkcjonowania w zyciu
codziennym, utrzymanie jakosci zycia, spowolnienie progresji objawdéw oraz leczenie depresji
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, pdziniej na treningu codziennego funkcjonowania. Bardzo wazine s3 dziatania
edukacyjne i wsparcie dla opiekuna chorego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Memabix nalezy do grupy lekow okreslanych mianem antagonistéw receptoréw kwasu N-metylo-D-
asparaginowy (NMDA), ktére poprzez wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawiajg
przekazywanie impulséw nerwowych ipamieé. Zarejestrowane wskazanie to leczenie pacjentéw
z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu.

Alternatywna technologia medyczna

W opinii ekspertéw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych klinicznych wybrane przez
whnioskodawce leki, czyli donapezyl i rywastygmina, stanowig aktualny standard leczenia we
whnioskowanym wskazaniu. Leki te refundowane sg we wskazaniu: choroba Alzheimera.

Skutecznos¢ kliniczna

Analize kliniczng (AKL) wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym randomizowanych
badan klinicznych z grupg kontrolng (RCT — ang. Randomized Clinical trials) i badan o niiszej
wiarygodnosci. W przypadku zblizonej metodyki RCT wykonywano metaanalize wynikow. W zwigzku
z nieodnalezieniem zadnego badania, ktére oceniatoby memantyne we wnioskowanej postaci, do
analizy wtaczono 1 RCT (nieopublikowane) dotyczgce biorownowaznosci memantyny w postaci
roztworu doustnego i memantyny w postaci tabletek powlekanych w populacji zdrowych
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ochotnikow. W analizie uwzgledniono réwniez 17 RCT pordwnujgcych memantyne w monoterapii
i/lub terapii skojarzonej w postaci tabletek powlekanych lub w ktérych nie podano informacji
0 zastosowanej postaci leku do donapezylu lub rywastygminy (1) oraz do placebo (16), a takze 5 RCT
poréownujgcych donapezyl lub rywastygmine do placebo w celu przeprowadzenia poréwnania
posredniego z memantyng, a takze 42 badania o nizszej wiarygodnosci.

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

memantyng w poréwnaniu do donepezylu, w 1 RCT (12 miesieczna obserwacja), wykazano:
o wiekszg redukcje w wynikach:

= domen skali oceny objawdw neuropsychicznych (NPI — ang. Neuropsychiatric
Inventory), takich jak: urojenia, pobudzenie/agresja,

= domen skali oceny nasilenia objawéw behawioralnych (BEHAVE-AD — ang.
Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease): urojeniowe i paranoidalne
poglady, omamy, agresja, a takze

e mniejszg redukcje w wynikach:

= domen skali NPI: depresja/dysforia, apatia, drazliwos$¢/chwiejnosé,
zaburzenia zachowania motorycznego.

Pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie ani w 1 RCT ani
porownaniu posrednim (24 tygodniowa obserwacja) w stosunku do:

e wynikdw ogdétem w skali NPl i jej domen, takich jak: omamy, lek, euforia,
odhamowanie, zaburzenia snu, zaburzenia taknienia i odzywiania,

e wynikdéw ogétem w skali BEHAVE-AD i w jej domenach: zaburzenia aktywnosci,
zaburzenia cyklu dobowego, zaburzenia afektywne, leki i fobie,

e wynikéow w skali oceny zdolnosci poznawczych (ADAS-cog — ang. Alzheimer Disease
Assessment Scale — Cognitive),

e skali ogdlnej oceny zdolnosci pacjenta do pojmowania (CIBIC-Plus — ang. Clinician’s
Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input),

e rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem,
e odpowiedzi na leczenie (poprawa w skali NPl lub BEHAVE-AD).

memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w 1 RCT (12 miesieczna obserwacja) wykazano:
o wiekszg redukcje w wynikach:

= domen skali NPI, takich jak: urojenia, depresja/dysforia, apatia,
odhamowanie skali NPI

= domen skali BEHAVE-AD: urojeniowe i paranoidalne poglady,
e mniejszg redukcje w wynikach:
= domen skali NPI: omamy, lek, zaburzenia zachowania motorycznego

= domen skali BEHAVE-AD: zaburzenia aktywnosci, agresja, zaburzenia cyklu
dobowego, lek i fobie.

Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie ani w 1 RCT ani
porownaniu posrednim (24 tygodniowa obserwacja) w stosunku do:

e wynikow ogdtem uzyskanych w skali NPl i w jej domenach: pobudzenie/agresja,
euforia, drazliwo$¢/chwiejnosé, zaburzenia snu, zaburzenia taknienia i odzywiania,

e wynikow ogdétem w skali BEHAVE-AD i w jej domenach, tj.: omamy, zaburzenia
afektywne,

e wynikéw w skali ADAS-cog,

e wynikéw w skali CIBIC-Plus,



Rekomendacja nr 231/2014 Prezesa AOTM z dnia 27 pazdziernika 2014 r.

e wynikdow w skali oceny sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci
u pacjentéw z chorobg Alzheimera zawierajacej 23 elementy (ADCS-ADL,; — ang. 23-
item Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living inventory)

e wynikéow w skali NPI,
e rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem,
e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia,
e odpowiedzi na leczenie (poprawa w skali NPl lub BEHAVE-AD).
memantyng w poréwnaniu do placebo, w 1 RCT (24 tygodniowa obserwacja), wykazano:

e istotne statystycznie rzadsze wystepowanie: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
braku skutecznosci leczenia (jednak wynikdow nie potwierdzono w metaanalizie
2 RCT)

o lepsze wyniki w skali: CIBIC-Plus, ADAS-cog, NPI, w analizie populacji pacjentéw
poddanych ostatniej obserwacji (LOCF — ang. Last Observation Carried Forward).

W 1 RCT wykazano réwniez znamiennie statystycznie lepsze wyniki w skali CIBIC-Plus
w analizie populacji pacjentéw, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu i dla ktérych sg dostepne
pomiary z zakresu skutecznosci (OC — ang. Observed Cases), natomiast w innym RCT nie
wykazano takich rdznic dla ww. punktu koncowego. Pomiedzy grupami nie wykazano takze
réznic znamiennych statystycznie w metaanalizie 2 RCT (24 tygodnie obserwacji) lub
wynikach poszczegélnych 3 RCT (24-52 tygodnie obserwacji) w stosunku do: rezygnacji
z udziatu w badaniu ogétem, odpowiedzi na leczenie, wynikéw skali ADCS-ADL,; w analizie
LOCF i OC, ADAS-cog, NIP, zmian objeto$ci mdzgu i objetosci hipokampa w analizie OC.

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 ogdétem, wynikdw 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:

e istotne statystycznie lepszy wynik w skali oceny zdolnosci komunikacyjnych (ASHA
FACS — ang. American Speech-Learning-Language-Hearing Association Functional
Assessment of Communication Skills for Adult),

e wiekszy odsetek z poprawg w skali ogélnej oceny zmiany stanu pacjenta (CGI-C — ang.
Clinical Global Impression of Change) (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny
statystycznie).

Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poszczegélnych RCT (12
tygodni-48 miesiecy obserwacji) w stosunku do:

e rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem,
e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia,
e odsetka pacjentéw z oceng w skali CGI-C: w braku zmian i pogorszeniu,

e wynikéw w skali oceny zdolnosci komunikacyjnych (FLCI — ang. Functional Linguistic
Communication Inventory),

e wynikéw w skali NPI,

o wynikdw w krétkiej skali oceny stanu umystowego (MMSE — ang. Mini-Mental State
Examination), ADAS-cog,

e wynikdw w skali oceny zdolnosci poznawczych i orientacji (ADAS-cog-OT — ang.
Alzheimer Disease Assessment Scale — Cognitive subscore — Orientation),

e wynikéw w skali ADCS-ADL,3,
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e wynikéw w skali CIBIC-Plus,
e wynikéw w skali oceny obcigzenia opiekuna (CAS - ang. Caregiver Activity Survey),

e wynikow testéw zdolnosci werbalnych oceniajgcy ptynnosé stowng literowg (COWAT
—ang. Controlled Oral Word Association Test),

e wynikdow testu zdolnosci werbalnych oceniajacy ptynnos¢ stowng semantyczng
(kategorialng) (CFT — ang. Category Fluency Test),

e wynikow testu Stroop C (test zdolnosci poznawczych),
e wynikow testu Stroop | (test zdolnosci poznawczych),
e wynikow oceny atrofii mézgu i zmian w objetosci hipokampa.
W populacji pacjentow 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:

e CIBIC-Plus,
e ADCS-ADL;q W analizie LOCF,

e oceny zaawansowania choroby (FAST — ang. Functional Assessment Staging Tool)
w analizie LOCF i OC,

e skali oceny nasilenia zaburzen poznawczych (SIB — ang. severe impairment battery)
w analizie OC.

W pojedynczych RCT (24-52 tygodnie obserwacji) wykazano istotne statystycznie lepsze
wyniki w:
e skali oceny wykorzystania sSrodkéw z zakresu ochrony zdrowia w przebiegu demencji
(RUD — ang. Resource Utilization in Dementia) w analizie LOCF i OC,

e krotkiej skali oceny stanu umystowego (SMMSE — ang. Standardized Mini-Mental
State Examination) i

e skali oceny sprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci (BADLS — ang. Bristol
Activities of Daily Living Scale).

Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w metaanalizie 2-3 RCT lub
pojedynczych RCT w stosunku do wynikow w skali: CIBIC-Plus, ADCS-ADL,s, ADAS-cog
w analizie OC, SIB w analizie LOCF, MMSE, NPI, Ogdlnej Deterioracji (GDS — ang. Global
Deterioration Scale), oceny zachowania pacjentéow geriatrycznych (BGP — ang. Behavioural
Rating Scale for Geriatric Patients) BGP w analizie LOCF i OC, DEMQOL-Proxy i GHQ-12,
a takze rezygnacji z udziatu w badaniu ogdétem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
braku skutecznosci leczenia.

— memantyng w skojarzeniu z donepezylem w poréwnaniu do placebo z donepezylem w 1 RCT
(24 tygodniowa obserwacja) wykazano:

e istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie rezygnacji z udziatu w badaniu ogétem,
e wiekszy odsetek pacjentéw z poprawg lub brakiem zmian w skali CIBIC-Plus,

o lepsze wyniki w skali: SIB, ADCS-ADLy (wg AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny
statystycznie w analizie LOCF), CIBIC-Plus, NPI, BGP w analizie LOCF i OC.

Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie w stosunku do: rezygnacji
z udziatu 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 badaniu FOX 2012 (12 tygodni obserwacji) wykazano
znamiennie statystycznie lepszy wynik w skali: SMMSE. W jednym RCT wykazano takze
istotnie statystycznie lepszy wynik w skali: NPI, SIB, ADCS-ADL,, (wg AKL wnioskodawcy wynik
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nie byt istotny statystycznie), natomiast w drugim RCT nie wykazano takich réznic dla ww.
punktow koncowych. Pomiedzy grupami nie wykazano rdéwniez rdéznic znamiennych
statystycznie w poszczegdlnych RCT (12-24 tygodnie obserwacji) w stosunku do: rezygnacji
z udziatu w badaniu (ogétem), wynikéw w skali MMSE, oceny niewerbalnego rozumowania
w tescie Raven’s Coloured Progressive Matrices, oceny zdolnosci konstruowania w tescie Rey-
Osterich complex figure copy (wg AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie), oceny
uwagi i funkcji wykonawczych w tescie Trail Making Test, oceny zdolnosci werbalnych, oceny
pamieci krétko- i dtugotrwatej, wynikow w skali: CIBIC-Plus, skala oceny pobudzenia Cohen-
Mansfiled (CMAI — ang. Cohen-Mansfield Agitation Score) i CGI-C.

Nie opisano wynikdw dotyczacych skutecznosci klinicznej memantyny z badan o nizszej
wiarygodnosci, z uwagi na uwzglednienie licznych badan o wyzszej wiarygodnosci (RCT).

Skutecznos¢ praktyczna
W AKL wnioskodawcy nie opisano skutecznosci 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 niepozgdanych
(ogotem) (20 mg vs 5 mg).

memantyng w poréwnaniu do rywastygminy w poréwnaniu posrednim (24-26 tygodniowa
obserwacja) wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: zdarzen niepozgdanych
(ogotem) i zawrotow gtowy.

memantyng w porownaniu do placebo w metaanalizie 2 RCT (24 tygodniowa obserwacja)
wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie: rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz w 1 RCT (24 tygodniowa obserwacja) — sennosci
i wzrostu masy ciata 27% wzgledem wartosci wstepnych.

nie analizowano bezpieczenstwa memantyny w skojarzeniu z donapezylem vs placebo
z donapezylem

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 rdwniez znamiennie statystycznie czestsze
wystepowanie: pobudzenia, zawrotéw gtowy, wzrostu masy ciata o >7% wzgledem wartosci
wstepnych, zaburzen psychicznych, zaburzen uktadu nerwowego oraz rzadsze wystepowanie:
pobudzenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogdétem), natomiast w pozostatych RCT (24
tygodniowa-48 miesieczna obserwacja) nie wykazano takich rdéznic dla ww. punktéw
koncowych.

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 (wynikdw nie potwierdzono w metaanalizie), bélu gtowy oraz czestsze
wystepowanie: nadci$nienia i wzrostu masy ciata o >7% wzgledem wartosci wstepnych
w pojedynczych RCT (24-28 tygodniowa obserwacja).

memantyng w skojarzeniu z donepezylem w pordwnaniu do placebo z donepezylem w 1 RCT
(24 tygodniowa obserwacja) wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie:
dezorientacji oraz rzadsze wystepowanie: nudnosci.
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— memantyng w skojarzeniu z inhibitorem cholinesterazy w poréwnaniu do placebo
z inhibitorem cholinesterazy w pojedynczych RCT (12-24 tygodnie obserwacji) wykazano
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie: powaznych zdarzen niepozgdanych,
powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, upadku oraz
rzadsze wystepowanie omamow.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci po memantynie podawanej w monoterapii lub skojarzeniu
z inhibitorem cholinesterazy u o0sdéb z chorobg Alzheimera najczesciej obserwowano zdarzenia
niepozadane (210% pacjentdw), takie jak: pobudzenie, senno$é, zakazenie drég moczowych,
zaburzenia uktadu nerwowego, problemy skdrne, zmeczenie, zaburzenia psychiczne, zawroty gtowy,
biegunka, spadek masy ciata/utrata apetytu, nudnosci, wymioty. W 1 badaniu prospektywnym
wystgpit zgon, ktory badacze podejrzewali o zwigzek z zastosowanym leczeniem (memantyna
w skojarzeniu z rywastygming).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Memabix, do czestych dziatan niepozgdanych (>1/100
do <1/10) naleza: nadwrazliwos¢ na lek, senno$é, zawroty gtowy, bdle gtowy, zaburzenia rGwnowagi,
nadci$nienie tetnicze, dusznos¢, zaparcia, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych. Po
wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki oraz przypadki
depresji, mysli samobdjczych i samobdjstw.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej wspétfinansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwdr doustny) w leczeniu pacjentéw
z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy).

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania z placebo oraz analize minimalizac;ji
kosztow dla poréwnania z donepezylem / rywastygming (wnioskodawca zatozyt brak réznic
w efektywnosci klinicznej pomiedzy interwencjami w leczeniu AD o umiarkowanym nasileniu —
whnioskodawca wykazat w analizie klinicznej réznice w skutecznosci w zakresie niektérych punktéw
koncowych, dlatego w opinii Agencji przyjecie analizy minimalizacji kosztéw jest duzym
uproszczeniem.

Horyzont czasowy zostat przyjety w zaleinosci od zastosowanego komparatora. W przypadku
porownania 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). Natomiast w przypadku poréwnania memantyny
z donepezylem lub rywastygming stosowanych w chorobie umiarkowanej, z uwagi na zatozony przez
whioskodawce brak réznic w skutecznosci klinicznej, przedstawiono wyniki dla horyzontu czasowego
rownego 12 miesiecy.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy wykazano, ze w horyzoncie trwania zycia pacjenta,
zastosowanie Memabixu (roztwdr 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 wspélnej
(przy uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych prezentacji odpowiednio 8,74 PLN i 523,78 PLN).

ICUR dla 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 wspdlnej,
w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu sugerowanych
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zasad refundacji wnioskowanej technologii (przy uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych
prezentacji: 624 PLN/QALY i 37 413 PLN/QALY).

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow $wiadczg, ze w horyzoncie 12 miesiecy
zastosowanie Memabixu (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 wnioskowanych prezentacji: -90,16 PLN i -55,92 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego
i -233,54 PLN oraz -1 827,43 PLN (przy uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych prezentacji: 192,05
PLN i-1401,84 PLN) z perspektywy wspodlnej.

Oszacowana cena zbytu netto w wariancie podstawowym dla wnioskowanego leku wyniosta:

e wyznaczona wg § 5 ust. 2 pkt 4: 255,14 PLN z perspektywy NFZ oraz 187,95 z perspektywy
wspadlnej oraz 255,14 PLN i 77, 57 przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji.

e wyznaczona wg § 5 ust. 4: 53,02 PLN dla donepezylu i 47,66 PLN dla rywastygminy
z perspektywy NFZ oraz 64,52 PLN dla donepezylu i 250,07 PLN dla rywastygminy
z perspektywy wspdlnej oraz przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji odpowiednio: 53,02
PLN, 47,66 PLN, 29, 36 PLN i 109,98 PLN.

e wyznaczona wg § 5 ust. 6 pkt 3: perspektywy NFZ 47,66 dla obydwu komparatorow
i z perspektywy wspdlnej 64,52 dla obydwu komparatoréw oraz 47,66 PLN i 29,36 PLN przy
uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych prezentaciji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Wedtug wnioskodawcy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow.

Oszacowana cena zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 6 pkt 3, przy ktérej wspdtczynnik CER dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspétczynnika CER dla komparatora) w wariancie
podstawowym wyniosta z perspektywy NFZ 47,66 PLN dla obydwu komparatoréw i z perspektywy
wspdlnej 64,52 dla obydwu komparatoréw oraz 47,66 PLN i 29,36 PLN przy uwzglednieniu wszystkich
whnioskowanych prezentacji.

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu
ze srodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Memabix (memantyna, roztwdr doustny)
w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Wielko$¢ populacji pacjentow oszacowano na podstawie przeglagdu danych epidemiologicznych
dotyczacych wskaznikdw chorobowosci dla choroby Alzheimera w stadium umiarkowanym lub
ciezkim oraz informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego. Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw, u ktérych preparat Memabix
bedzie stosowany na 6 233 w 1 roku, 12 466 w 2 roku oraz 19 221 w 3 roku.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy
pacjentéw w horyzoncie trzech lat - od 1 stycznia 2015 roku do korica 2017 roku.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego

J koszt wspotfinansowania poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Memabix
(w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych),
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. koszt wspétfinansowania alternatywnych opcji terapeutycznych (donepezyl, rywastygmina),

. koszt Swiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych zwigzanych z opiekg nad pacjentami
z analizowanej populacji.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt wspétptacenia za leki stosowane w analizowanych
wskazaniach (w tym 100% odptatnos¢ za donepezyl i rywastygmine stosowane w ciezkiej postaci
choroby Alzheimera), koszt nierefundowanych preparatow memantyny oraz koszt opieki
catodobowe;j.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak wspoétfinansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych, natomiast scenariusz nowy zaktada umieszczenie wnioskowanej technologii w czesci Al
wykazu lekéw refundowanych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej i ustalenie 30% odptfatnosci
Swiadczeniobiorcy. Warunki refundacji donepezilu i rywastygminy nie ulegng zmianie.

Wydatki ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw ponoszone na farmakoterapie produktem
Memabix w postaci roztworu doustnego, wspdtfinansowanym w ramach wykazu lekdw
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 miIn oraz 2,2 min w roku 3. refundacji wnioskowanej technologii.

Wyniki rozpatrujace najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji
Swiadcza, ze wspodtfinansowanie wnioskowanej technologii ze srodkédw publicznych w ramach nowej,
osobnej grupy limitowe] 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
mlin PLN w roku 3. oraz swiadczeniobiorcy wynoszacg (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 wrazliwosci rozpatrujgcej opcjonalne zZrédta informacji oraz testujgcej wptyw
newralgicznych zatozen swiadczg o stabilnosci przedstawionych inkrementalnych zmian netto
catkowitych naktadéow finansowych ponoszonych w ramach realizacji poréwnywanych scenariuszy.

Na uwage jedynie zastuguje fakt, iz wnioskodawca w BIA wskazat, ze w pierwszym roku refundacji
leczonych produktem Memabix bedzie 6233 pacjentéw co przy przyjeciu zaktadanego dawkowania
odpowiada, wyliczonej w modelu wnioskodawcy, ilosci mg substancji czynnej. Natomiast we
whnioskach refundacyjnych w komdrkach , Okreslenie rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia
refundacjg” wnioskodawca zobowigzat sie do dostarczenia facznie o 1 455 647 mg mniej substancji
czynnej. Oznacza to, iz wnioskodawca zobowigzat sie do dostarczenia o 3,2% mniej substancji niz
potrzebna do leczenia zaktadanej liczby pacjentéw. Duzo wieksza réznica wystepuje w drugim roku
refundacji, gdyz wnioskodawca zobowigzat sie do dostarczenia o 41,3% mniej substancji niz
potrzebna do leczenia zaktadanej liczby pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw
z budzetu ptatnika publicznego towarzyszacemu 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
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racjonalizacyjnej wnioskodawcy proponowane rozwigzania zostaty przedstawione w trzyletnim
horyzoncie czasowym, zgodnym z horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet.

Whioskodawca przedstawit dwa rozwigzania:

— Objecie refundacjg odpowiednikdw syldenafilu w zwigzku z zakoniczeniem okresu ochrony
patentowe] produktu Revatio

— Objecie refundacjg lekéw biopodobnych do cetuximabum (Erbitux), rituximabum
(MabThera), trastuzumabum (Herceptin®), palivizumabum (Synagis), etanerceptum (Enbrel)
po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny lekéw
biopodobnych zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu
przeznaczonego na refundacje cen lekdw oryginalnych

taczna suma szacowanych srodkdw, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest wyzsza o 293 403 836,5 PLN od oszacowanego przez wnioskodawce wzrostu kosztéw
refundacji, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw
publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W 10 na 12 odnalezionych wytycznych klinicznych (European Federation of Neurological Societies
2010, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2011, British Association for
Psychopharmacology 2010, Socialstyrelsen 2010, Alberta Health Service 2012, Toward Optimized
Practice (TOP) 2009, American Psychiatric Association 2007, American Academy of Family Physicians
(AAFP) 2011, The Royal Australian College of General Practitioners 2012, World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WSFBP) 2011) memantyna jest zalecana do stosowania
u pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, przy czym w 3 z nich
(AAFP 2011, TOP 2009, WSFBP 2011) zaznaczono mozliwo$¢ jej stosowania w skojarzeniu
z inhibitorem cholinesterazy. Natomiast w 2 pozostatych wytycznych (negatywne: Scottish
Intercollegiate Guidelines Network 2006; brak dowoddéw: Category Fluency Test 2014)
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 S$rodkéw publicznych. Odnaleziono natomiast
5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Ebixa, w ktérym podobnie jak w leku Memabix
substancjg czynng jest memantyna, z czego jedna byta pozytywna (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee), jedna pozytywna z ograniczeniem (NICE) (kosztowo-efektywna w grupie pacjentow
z chorobg Alzheimera o ciezkim nasileniu, a nieefektyywna-kosztowo u pacjentéw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym nasileniu), a trzy negatywne (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, Haute Autorité de Santé) (brak lub niewielkie
korzysci kliniczne stosowania memantyny).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Memabix w postaci roztworu nie jest
finansowany w zadnym kraju Unii Europejskiej i Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu (na
30, dla ktérych informacje przekazano: Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Liechtenstein, Litwa, Luksemburg,
totwa, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja,
Wegry, Wielka Brytania, Wtochy).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.08.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21438-1/MR/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Memabix, Memantini hydrochloridum, roztwdér doustny, 10
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mg/ml, 1 butelka po 100 ml, EAN 5909991101275, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 304/2014 z dnia 27

pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny Memabix (memantyna) (EAN: 5909991101275) we wskazaniu: leczenie
pacjentdw z chorobg Alzheimera

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 304/2014 z dnia 27 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny Memabix
(memantyna) (EAN: 5909991101275) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub duzym nasileniu

2. Nr: AOTM-0T-4350-31/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Memabix (memantyna) roztwor

doustny we wskazaniu: leczenie pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym
nasileniu. Analiza weryfikacyjna.
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