Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2017 z dnia 30 stycznia 2017 roku
w sprawie efektywnosci oraz przygotowania danych do rankingu
produktéw leczniczych w populacji osob powyzej 75 roku zycia

Odnoszqc sie do zlecenia Ministra Zdrowia przekazanego pismami
wymienionymi w ,Przedmiocie zlecenia” ponizej, Rada przedstawia dane

do rankingu —

ezetimibum+atorvastatinum,

carbidopum, selegilinum — wymienione w tabeli ponizej.

dotyczqce produktow zawierajgcych substancje czynne

levodopum + benserazidum, levodopum +

Punktacja Rady
Lp Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ Kat. | Kat
Substancja czynna opakowania, kod EAN lub inny kod A ) B " | Kat.C
odpowiadajgcy kodowi EAN

ezetimibum + Atozet, tabl. powl., 10+40 mg, 30 szt., EAN

! atorvastatinum 5909991226633 0,19 10,12 011
ezetimibum + Atozet, tabl. powl., 10+80 mg, 30 szt. EAN

2 atorvastatinum 5909991226725 0,19 10,12 011
Levodopum + Madopar, kaps., 200+50 mg, 100 szt. EAN

3 Benserazidum 5909990095216 0,651 0,94 001
Levodopum + Madopar 125 mg, kaps., 100425 mg, 100 szt.

4 Benserazidum EAN 5909990095018 0,651 0,94 001
Levodonum + Madopar 125 mg, tabl. do sporzadzania

5 Benseraiidum zawiesiny doustnej, 100+25 mg, 100 szt. EAN | 0,65 | 0,94 0,01

5909990748723

Levodopum + Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg, 100 szt.

6 Benserazidum EAN 5909990095117 0,651 0,94 001
Levodopum + Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg, 100 szt.

/ Benserazidum EAN 5909990094912 0,651 0,94 0,04
Levodonum + Madopar 62,5 mg, tabl. do sporzadzania

8 Benseraiidum zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg, 100 szt. EAN | 0,65 | 0,94 | 0,04

5909990748624

Levodopum + Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100 szt. EAN

9 Benserazidum 5909990377510 0,651 0,94 001
Levodopum + Nakom, tabl., 250+25 mg, 100 szt. EAN

10 Carbidopum 5909990175215 0,68 1 0,94 0,01
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Levodopum + Nakom Mite, tabl., 100+25 mg, 100 szt. EAN
11 Carbidopum 5909990175314 0651034 001
Sinemet CR 200/50, tabl. o zmodyfikowanym
Levodopum + L
12 Carbidooum uwalnianiu, 200+50 mg, 100 szt. EAN 0,65 | 0,94 0,01
P 5909990020416
- Segan, tabl., 5 mg, 60 szt. EAN
13 Selegilinum 5909990746026 0,65 | 0,76 0,01
- Selgres, tabl. powl., 5 mg, 50 szt. EAN
14 Selegilinum 5909990404315 0,65 | 0,76 0,01

Uzasadnienie

Ranking okresla:

A. znaczenie jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentow
ustalone w oparciu o: fachowgq literature medyczng, dane o jednostce
chorobowej (obcigzenie chorobg) oraz jej wptyw na stan zdrowia danego
pacjenta;

Znaczenie hipercholesterolemii z populacji powyzej 75 r.z., bez jej zréznicowania

na osoby bez czynnikow ryzyka/chorob uktadu sercowo-naczyniowego

(prewencja pierwotna) i osoby z wysokim ryzykiem/chorobami uktadu sercowo-

naczyniowego i/lub cukrzycqg, jest trudne do jednoznacznego okreslenia.

W pismiennictwie nie odnaleziono wspodfczynnika obcigzenia jednostkq

chorobowq bezposrednio dla hipercholesterolemii w populacji 0gdlnej.

Uwzgledniajgc dane zawarte w_raporcie Agencji, w tym m.in. wspotfczynniki

obcigzenia jednostkq chorobowq dla, miedzy innymi, dusznicy bolesnej (0,124)

iostrego zawatu serca (0,439), a takze bezobjawowy przebieg

hipercholesterolemii u o0s6b bez chordb uktadu sercowo-naczyniowego

(w prewencji pierwotnej), liczne choroby wspdtistniejgce w populacji

geriatrycznej kompetycyjnie wpfywajgce na jakosc i przewidywany dalszy czas

zycia (w 2015 roku w Polsce przecietne dalsze trwanie Zycia 75-letniego
mezczyzny oszacowano na 10.0 lat, a kobiety na 12.5 roku).

B. skutecznosc i bezpieczenstwo oraz sita zalecen dotyczgcych stosowania leku
na podstawie najnowszych rekomendacji klinicznych;

Skutecznosc statyn w prewencji wtornej u 0sob starszych nie budzi wgtpliwosci.
Brak jest dowoddw na utrate ich skutecznosci powyzej 75 roku Zycia. Nalezy
jednak odnotowac, ze dowody na ich korzystny wptyw na rokowanie powyzej 80
roku Zycia sq bardzo ograniczone. W jednym z najnowszych badan nie
wykazano rowniez aby rezygnacja z ich stosowania u starszych 0s0b
z przewidywanym krdtkim okresem dalszego zycia (<1 roku) wptywata
niekorzystnie na rokowanie. Na efektywnos¢ kosztowq stosowania statyn
w populacji geriatrycznej wptywajq potencjalnie czestsze w tej populacji
dziatania niepozgdane, w tym objawy miopatii. Dane dotyczgce stosowania
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statyn w prewencji pierwotnej w populacji geriatrycznej sq niejednoznaczne,
zwtaszcza w odniesieniu do ich wptywu na smiertelnosc. Istniejq przestanki, aby
sqdzié, ze otrzymujgce statyny osoby starsze wykazujq mniejszq aktywnosc
fizyczng w poréownaniu z osobami nie otrzymujgcymi lekow obnizajgcych
poziom cholesterolu, po uwzglednieniu w analizie innych przyjmowanych lekow
oraz chorob wspdtfistniejqcych. Uwzgledniajgc ryzyko dziatari niepozqgdanych
zespot ekspertow (International Lipid Expert Panel) zaleca u osoéb starszych
stosowanie w pierwszej kolejnosci statyn hydrofilowych w umiarkowanych
dawkach. Nalezy odnotowad, Ze atorwastatyna w ocenianym poftqczeniu z
ezetymibem nie jest statynq hydrofilowq i stosowana jest w dawkach wysokich.
Brak jest przekonujgcych dowodow na istotng przewage kliniczng intensywnej
nad umiarkowanq terapiq statynami w prewencji wtornej w znaczqcej liczebnie
grupie u osob powyzej 75 roku Zycia. Nie wiadomo takze, czy intensyfikacja
terapii statyng poprzez dotgczenie ezetymibu wpfywa korzystnie na rokowanie
w prewencji pierwotnej. W badaniu IMPROVE-IT, w ktorym stosowano
potgczenie ezetymibu z atorwastatynq u chorych z niedawno przebytym ostrym
incydentem wierncowym, dofqczenie ezetymibu do simwastatyny spowodowato
zZmniejszenie czestosci wystepowania zfozonego punktu koricowego o 2%
(spadek ryzyka bezwzglednego). Liczba chorych, ktdrych trzeba byto leczyc
(NNT) w tak okreslonej populacji okreslono na 50, przy gdrnej granicy przedziatu
ufnosci siegajgcej 288. Obie wartosci odnosity sie do 7-letniego okresu leczenia.
Dodatkowe analizy wskazywaty na istotne statystycznie korzysci w podgrupie
chorych z cukrzycq oraz brak takich korzysci u osob bez cukrzycy a takze trend
w kierunku wiekszych korzysci u osob starszych. NNT dla 7-letniej terapii
potgczeniem ezetymibu z atorwastatyng w ogdlnej populacji mieszkarncow
Polski powyzej 75 roku zycia z hipercholesterolemiq jest trudna do okreslenia.
W najnowszym stanowisku American College of Cardiology/National Lipid
Association (2016 ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Non-
Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of
Atherosclerotic  Cardiovascular Disease Risk) zaleceniami dotyczqcymi
stosowania terapii nie-statynowych objeto populacje chorych do 75 roku zycia.

Lewodopa jest najbardziej efektywnym lekiem stosowanym rutynowo
w leczeniu objawdw choroby Parkinsona. W postaci farmaceutycznej tqgczona
jest z inhibitorami obwodowej dekarboksylazy aminokwasdéw aromatycznych,
karbidopg Ilub benserazydem, w celu zmniejszenia czestosci zdarzen
niepozgdanych. W aktualnych rekomendacjach klinicznych zalecana jest jako
lek pierwszego rzutu w poczqtkowych etapach choroby Parkinsona, jak rowniez
w przypadkach zaawansowanych, w mono- i politerapii. Wyniki badan
klinicznych jednoznacznie wskazujg na wysokq skutecznos¢ L-DOPA w
zwalczaniu objawdw choroby. Brak jest jednak bezposrednich dowodow na
skutecznosc¢ L-DOPA w grupach zréznicowanych pod wzgledem wieku, dostepne
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dane pochodzq z badan przeprowadzonych z udziatem pacjentow w réznym
wieku, w tym takze u osob po 75 roku zycia. Wytyczne kliniczne nie ograniczajq
uzycia L-DOPA u pacjentow w starszym wieku, wskazujgc jedynie na nieco
podwyzszone ryzyko niektdrych dziatan niepozqdanych, jak na przyktad
sktonnos¢ do hipotensji.

Dowody na skutecznos¢ L-DOPA w leczeniu zespotow parkinsonowskich
towarzyszqcych chorobom, takim jak zanik wieloukfadowy czy otepienie
zciatami Lewy'ego, nie jest tak jednoznaczna, jak w przypadku choroby
Parkinsona, niemniej jednak w praktyce klinicznej podejmuje sie probe leczenia
przy uzZyciu L-DOPA, mimo zmiennej skutecznosci w tych jednostkach
chorobowych. Wyjgtek stanowi dystonia wrazliwa na L-DOPA (dystonia
Segawy), gdzie dobra odpowiedz na niewielkie dawki L-DOPA jest cechq
charakterystyczng choroby. Podobnie jak w przypadku zastosowania L-DOPA
w leczeniu choroby Parkinsona, takze w tych przypadkach brak jest danych na
temat jej skutecznosci w populacji oséb po 75 roku zycia.

Selegilina jest przedstawicielem inhibitorow MAOQO-B, rowniez stosowanych
w leczeniu objawow choroby Parkinsona. Zalecana jest w przypadkach
pacjentow ze swiezo rozpoznanqg chorobqg Parkinsona, a takze w politerapii w
przypadkach bardziej zaawansowanych. Wzgledna skutecznosc leku jest nizsza
niz w przypadku L-DOPA, jednakie jej stosowanie pozwala na opdznienie
rozpoczecia terapii L-DOPA. Jej stosowanie obarczone jest takze nizszym
ryzykiem wystgpienia fluktuacji ruchowych w poréwnaniu z L-DOPA. Brak jest
danych pochodzqcych z badan klinicznych na temat skutecznosci selegiliny w
populacji oséb po 75 roku zycia, dostepne dane dotyczq populacji ogdlnej.

C. aktualna dostepnosc¢ wskazanych terapii dla swiadczeniobiorcow w oparciu

o wielkosc¢ doptat do wymienionych lekow.

W pkt. C Rada korzystata ze wzoru (gdzie K- koszt produktu leczniczego dla

Swiadczeniobiorcy, Kmin — koszt minimalny produktu leczniczego dla
Swiadczeniobiorcy, Kmax — koszt maksymalny produktu leczniczego dla
Swiadczeniobiorcy, sposrod wszystkich ocenianych lekow):
K — Kmin
Ocena =

Kmax — Kmin

W kategorii C, im nizsza wartos¢ rankingu, tym aktualna dostepnos¢ dla
pacjenta jest mniejsza.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, na podstawie pisma Ministra
Zdrowia PLO.461.15.2017.1.BRB, PL0O.461.15.2017.2.BRB, PLO.461.15.2017.3.BRB z dnia
25.01.2017r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie efektywnosci wskazanych w
zatgcznikach  produktéw leczniczych, wydawanych za odptatnoscia 30% Ilub ryczattows,
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z uwzglednieniem ich limitu finansowania, w populacji oséb powyzej 75 roku Zzycia oraz
przygotowania danych do rankingu wskazanych lekdw z uwzglednieniem:

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji
powyzej 75r.z. na podstawie podrecznikdow medycznych, danych o chorobie, obcigzeniu
pacjenta chorobg, tj. wptywem choroby podstawowej na stan pacjenta — w skali od 0 do 1;

B. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zalecern dotyczacych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

C. aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii w oparciu o wielkos$¢
doptat do wymienionych lekéw — w skali od 0 do 1.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr 0T.434.4.2017 ,Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w
populacji oséb powyzej 75 roku zycia”. Data ukonczenia: 25 stycznia 2017.



