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Rekomendacja nr 46/2017
z dnia 25 lipca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Keveyis (dichlorofenamid), tabletki 50 mg,
we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe
i hipokaliemiczne porazenie okresowe

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Keveyis (dichlorofenamid), tabletki 50 mg, we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie
okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgdéd na refundacje produktu Keveyis (dichlorofenamid), we wskazaniach:
hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddw naukowych nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych dichlorofenamid ze wskazanymi komparatorami. Ogranicza to
zatem wnioskowanie na temat skutecznosci terapii wzgledem innych dostepnych opcji
terapeutycznych. Nalezy zaznaczyé, ze chociaz wskazane komparatory nie sg refundowane
ani zarejestrowane w ocenianych wskazaniach to sg dostepne na rynku polskim i mozna je
stosowaé w ramach wskazan pozarejestracyjnych

Dostepne badania przedstawiajg poréwnanie ocenianej technologii z placebo. Na podstawie
wynikéw mozna wskazaé, ze terapia charakteryuje sie skutecznos$cig w zakresie wiekszosci
ocenianych punktéw kofcowych jedynie we wskazaniu hipokaliemiczne porazenie okresowe
(HOP). Natomiast dla wskazania hiperkaliemiczne porazenie okresowe (HIP) istotng
statystycznie wyzszo$é dichlorofenamidu uzyskano jedynie w zakresie mniejszego wskaznika

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 46/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 25 lipca 2017r.

atakéw w przeliczeniu na tydzien. Warto w tym miejscu wskaza¢, ze odnalezione wytyczne
rekomendujg stosowanie ocenianej substancji jedynie u pacjentéw z HOP.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze cena zbytu netto jednego opakowania leku wynosi 31
185,00 PLN. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze dostepne na terenie Polski acetazolamid oraz
hydrochlorotiazyd, ktére wskazane zostaty przez ekspertéw jako komparatory dla
ocenianego leku, sg preparatami znacznie tanszymi. Cena rynkowa bez refundacji
(odptatnosé 100%) dla jednego opakowania wskazanych substancji nie przekracza 15zt.

Istotne jest takze wskazanie, ze populacja docelowa wskazana przez ekspertéw wynosi
maksymalnie ok. 140 pacjentdw rocznie. Natomiast z danych Ministerstwa Zdrowia wynika,
ze w roku 2016 wydano tgcznie 3 zgody na import docelowy, z czego tylko 1 dotyczyta
produktu Keveyis.

Biorgc pod uwage koszt refundacji preparatu Keveyis i brak danych pozwalajacych
jednoznacznie wskaza¢ na wyziszg skuteczno$é leczenia dichlorofenamidem wzgledem
alternatywnych technologii w omawianych wskazaniach nie pozwala na wydanie pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: produktu leczniczego  Keveyis
(dichlorofenamid), tabletki 50 mg, we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe i
hipokaliemiczne porazenie okresowe, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
(Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe (HIP) to rzadko wystepujaca choroba genetyczna, zaliczana
do kanatopatii sodowych. Charakteryzuje sie epizodycznymi napadami ostabienia miesni zwigzanymi
ze wzrostem stezenia potasu w osoczu.

Napady ostabienia miesni zwykle rozpoczynajg sie w dziecinstwie (w pierwszej lub drugiej dekadzie
zycia). Czestotliwos$¢, czas trwania (od kilku minut do kilku godzin) oraz nasilenie (ogniskowe
porazenie do catkowitego paralizu) napadéw sg zmienne. Najczesciej obejmujg miesnie konczyn,
oszczedzajgc miesnie twarzy i miesnie oddechowe. Napady s3 wywotywane przez odpoczynek po
wysitku, gtdéd oraz zimno. Inne czynniki prowokujace napad to dieta bogata w potas, stres, infekcje,
glikokortykosteroidy, znieczulenie lub cigza.

Czestos¢ wystepowania szacowana jest na okoto 1/200 000 urodzen.

Hipokaliemiczne porazenie okresowe (HOP) jest rzadko wystepujgcg chorobg genetyczng
charakteryzujacg sie przemijajgcymi napadami porazenia miesni z towarzyszacg hipokaliemig,
u podtoza ktdrej lezy zaburzona funkcja kanatéw jonowych.

Chorobe rozpoznaje sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, jednak zdarzajg sie bardzo
rzadkie przypadki wystepujgce okoto 60.—70. roku zycia. Napady ostabienia czesto wystepujg pdzno
w nocy, a czynnikami prowokujgcymi sg dieta bogatoweglowodanowa, wysokosodowa lub
odpoczynek po wysitku. Alkohol, zimno lub stres rowniez mogg by¢ przyczyng ataku.
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Ostabienie moze trwa¢ nawet do 24 godzin i zaczyna sie zwykle od konczyn dolnych. Nasilenie jest
rozne, aczkolwiek niektére napady potrafia by¢ bardzo ciezkie i dotyka¢ miesni opuszkowych
i oddechowych. Najczesciej z wiekiem czestotliwos¢ atakéw zmniejsza sie, natomiast po latach moze
dojsé do utrwalenia ostabienia miesni.

Czestos$¢ wystepowania szacowana jest na okoto 1/100 000 urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne jako profilaktyke atakéw, zaréwno w hiperkaliemicznym jak
i hipokaliemicznym porazeniu okresowym wskazujg leki moczopedne, tj. hydrochlorotiazyd
i acetazolamid. Dichlorofenamid zalecany jest jedynie w porazeniu hipokaliemicznym.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych gtéwng alternatywna technologia wobec dichlorofenamidu
w ocenianych wskazaniach jest acetazolamid. Podobnie jak dichlorofenamid jest to inhibitor
anhydrazy weglanowej, o stabszym, w poréwnaniu do dichlorofenamidu, dziataniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 27.06.2017 r. acetazolamid nie jest lekiem refundowanym
w Polsce. Lek ten nie jest réwniez zarejestrowany we wskazaniu HIP lub HOP, natomiast jest
zarejestrowany w jaskrze, padaczce, obrzekach i w ostrej chorobie wysokosciowe].

Ponadto jako alternatywny lek we wskazaniu hiperkaliemiczne porazenie okresowe mozna wskazaé
rowniez hydrochlorotiazyd. Jest to lek o dziataniu moczopednym, ktéry zwieksza wydalanie m.in
jondw potasu. Lek ten podlega refundacji jako lek skojarzony z innymi substancjami takimi jak:
telmisartan, ramipril, valsartan, candesartan cilexetil, cilazapril, losartan potassium, lisinopril,
amilorid w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

W 2016 roku w ramach importu docelowego we wskazaniu hiperkaliemicznego porazenia
okresowego sprowadzono produkt leczniczy Mexiletine Hydrochloride (meksyletyna).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dichlorofenamid (DCP) jest inhibitorem anhydrazy weglanowej. Zwieksza on wydalanie wody, jonéw
potasowych, sodowych oraz wodoroweglanowych. Doktadny mechanizm dziatania w porazeniach
okresowych nie jest do korica poznany.

Dnia 8 lipca 2015 lek Keveyis zostat zarejestrowany we wskazaniu hiperkaliemiczne i hipokaliemiczne
porazenie okresowe przez amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA). Oceniany lek nie jest
natomiast zarejestrowany w Unii Europejskiej. Jednoczesnie decyzjg Komisji Europejskiej nr
EU/3/16/1616 z dnia 17 lutego 2016 produkt leczniczy Keveyis zostat wpisany na liste lekéw
sierocych we wskazaniu porazenie okresowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Keveyis wtaczono 2 randomizowane badania
kliniczne (SANSONE 2016, TAWIL 2000), ktore poréwnywaty wnioskowang technologie medyczng
z placebo (PLC). Liczba pacjentéw objetych badaniami wynosita 65 i 42 pacjentéw. Okres obserwacji
w badaniach wynosit w zaleznosci od fazy w badaniach od 35 tygodni do 1 roku. Ocene jakosci badan
przeprowadzono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane
Collaboration. Ryzyko popetnienia btedu w badaniach okres$lono w wiekszosci parametréw jako
niskie, jedynie w domenach niekompletne dane nt. efektéw, selektywne raportowanie okreslono
ryzyko jako niejasne.

Skutecznos¢

Hipokaliemiczne porazenie okresowe (HOP)

W badaniach raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej w poréwnaniu z placebo dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujgcych:

e Poprawe jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36 (Kwestionariusz zawiera 36
pytan, ktére odnoszg sie do obszaréw: zdrowia fizycznego, PCS - ang. physical component
summary, i psychicznego, MCS - ang. mental component summary. Im wyzsza liczba punktéw
tym lepsza jakos¢ zycia) w zakresie:

0 SF-36- PCS; MD ($rednia rdéznic, ang. mean difference) (95% Cl)=7,29 (2,26; 12,32),
0 SF-36 —PCS, funkcjonowanie fizyczne; MD (95% Cl)=11,87 (2,36; 21,38),

O SF-36- PCS ograniczenie aktywnosci z powodu braku zdrowia fizycznego;
MD (95% Cl)=23,55 (10,51; 36,59),

0 SF-36- PCS odczuwanie bélu; MD (95% Cl)=18,27 (2,88; 33,66),

O SF-36 - MCSwitalnos¢; MD (95% Cl)=14,97(4,48; 25,46),

0 SF-36 - MCSfunkcjonowanie spoteczne; MD (95% Cl)=22,26 (8,78; 35,74),
e Mhniejszg liczbe atakdw na tydzien; Rdznica median(95% Cl)=-2,2(-6,8; -0,4),

e  Mhniejszy wskaZnik nasilenia atakéw w przeliczeniu na tydzien; Rdéznica median(95% Cl)=5,2 (-
25121 '112)1

e Kroétszy  sumaryczny czas  trwania ataku w przeliczeniu na tydzien;
Rdznica median(95% Cl)=-19,8(-151,3; -1,2).

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano w zakresie poprawy jakosci zycia (SF-36):
e w sferze psychicznej oraz
e domenach SF-36-PCS ogdlny stan zdrowia,
e SF-36-MCS ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych,
e SF-36-MCS zdrowie psychiczne.

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe (HIP)

W badaniach raportowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej w pordwnaniu z placebo jedynie w zakresie mniejszego wskaznika nasilenia atakéw w
przeliczeniu na tydzien; Réznica median (95% Cl) = -4,9(NA; 1,2).

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano w zakresie punktéw koncowych:

e Jakosc zycia,
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e Lliczba atakdow na tydzien,

e (Czas trwania ataku [h/tydz].
Bezpieczeristwo

Hipokaliemiczne porazenie okresowe

W badaniu Sansone 2016 istotnie statystycznie cze$ciej w grupie DCP niz w grupie PLC wystepowata
parestezja (p=0,046). Pozostate dziatania niepozadane takze czesciej wystepowaty w grupie DCP niz
PLC, jednak réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Do dziatan tych nalezaty m.in.:
zaburzenia poznawcze, dysgeuzja, bdl glowy, zmeczenie, niedoczulica, skurcze miesni.

W badaniu Tawil 2000 liczbe dziatan niepozgdanych przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéw
(N=34), ktdrzy ukonczyli badanie. Dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej podczas fazy DCP niz
w fazie PLC. Podobnie jak w badaniu Sansone 2016 najczestszym dziataniem niepozgdanym byta
parestezja (n=16 w fazie DCP vs 0 w fazie PLC). Dodatkowo, 8 z 40 pacjentéw opuscito faze
przedtuzong badania przed jego zakoniczeniem z powodu dziatan niepozgdanych.

W badaniu Sansone 2016 w kontekscie bezpieczerstwa analizowano takze zmiany parametrow
zyciowych i wynikdéw testdw neuropsychologicznych. Wyniki przedstawiono jako wartos¢ zmiany po
9 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (MD). W grupie DCP w poréwnaniu
z grupg PLC zaobserwowano istotnie statystycznie:

e pogorszenie wyniku Symbol Digit Modalities Test [MD=-8,8 (-14,5; -3,1), p=0,003],
e obnizenie ci$nienia skurczowego [MD =-13,1 mm Hg (-20,4; -5,8), p=0,0008),

e obnizenie tetna [MD=-8,0 mm Hg (-15,2;- 0,9),p=0,03],

e spadek wagi [MD =-1,6 kg (-3,0; -0,3), p=0,03].

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w pozostatych punktach
koncowych, tj.:

e tescie faczenia punktéw A i B,
e wyniku kwestionariusza samopoczucia (POMS),
e cisnieniu rozkurczowym.

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe

W grupie DCP czesciej niz w grupie PLC wystepowata parestezja, jednak réznica pomiedzy grupami
nie osiggnetfa istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w zakresie pozostatych zdarzen niepozgdanych takich jak mdtosci, wysypka,
spadek wagi.

W badaniu Sansone 2016 w kontekscie bezpieczeristwa analizowano takze zmiany parametréw
zyciowych i wynikdéw testow neuropsychologicznych. W grupie DCP w pordéwnaniu z grupg PLC
zaobserwowano istotnie statystycznie:

e pogorszenie wyniku Symbol Digit Modalities Test [MD = -8,8 pkt (-14,5; -1,5), p=0,02],
e wyniku testu tgczenia punktéw A [MD = 0,34 s (0,08; 0,61), p=0,01] i
e obnizenie cisnienia skurczowego [MD =-9,4 mm Hg (-18,3; -0,6), p=0,04].

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réinic pomiedzy grupami w pozostatych punktach
koncowych, tj.:
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e tescie faczenia punktow B,
e wyniku kwestionariusza samopoczucia (POMS),
e zmianie cisnienia skurczowego i rozkurczowego,
e wadze.
Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie
Na stronie Food and Drug Administration (FDA) opisano nastepujace powazne dziatania niepozadane
dla preparatu Keveyis:
e nadwrazliwos¢ / reakcja anafilaktyczna / reakcje idiosynkratyczne,
e hipokaliemia,
e kwasica metaboliczna,
e upadki.

Oprécz ww. powaznych dziatan niepozadanych podano informacje, ze przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie preparatu Keveyis i wysokiej dawki aspiryny. Preparat Keveyis nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw otrzymujacych mate dawki aspiryny.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Keveyis. Do najczestszych nalezg:

e choroby uktadu nerwowego,

o choroby skéry i tkanki podskdrnej,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,

e zaburzenia psychiczne.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, ze nie odnaleziono badan poréwnujgcych DCP
z acetazolamidem i hydrochlorotiazydem, wskazywanymi przez ekspertéw i rekomendacje kliniczne
jako technologie alternatywne dla dichlorofenamidu w leczeniu hiper- i hipokaliemicznego porazenia
okresowego. Odnalezione badania porownywaty oceniang technologie z placebo, wobec czego nie
jest mozliwe okreslenie, ktéra z aktywnych terapii uzyskataby korzystniejsze wyniki. Warto
podkresli¢, ze pordwnanie z placebo moze zwiekszaé skutecznosé leku, przy czym nie ma mozliwosci
weryfikacji wiarygodnosci wynikow w poréwnaniu z wtasciwym komparatorem.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:

e W odnalezionych badaniach nie przedstawiono petnej informacji na temat wynikow.
W badaniu Sansone 2016 nie podano jednostek w jakich oceniane byty niektére punkty
koncowe, a takze nie przedstawiono interpretacji tych wynikoéw. Ponadto w badaniu Sansone
2016 nie podano wartosci odchylen standardowych, w zwigzku z czym niemozliwa byta
weryfikacja poprawnosci danych za wyjgtkiem danych dotyczacych bezpieczenstwa. Z kolei
w badaniu Tawil 2000 nie przedstawiono czgstkowych wynikdw badan, a jedynie informacje
oich istotnosci statystycznej. W przypadku tego badania sposéb przedstawienia wynikow
utrudniat ich interpretacje.
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e Analiza wynikéw dla punktéw drugorzedowych badania Tawil 2000, tj. czestos¢ atakéow [MD
= 0,9 + 1,4 ataku, p=0,02] i wskaznik nasilenia atakéw [MD = 1,1 + 1,5, p=0,01] wykazata
istotng statystycznie przewage DCP nad PLC w populacji HOP. Wyniki te sg zbieine
z wnioskowaniem na podstawie badania Sansone 2016. W badaniu Tawil 2000 nie podano
jednak danych czastkowych, na podstawie ktorych mozliwa bytaby weryfikacja jego wynikéw,
w zwigzku z czym w analizie nie przedstawiono doktadnych wynikéw niniejszego badania.

o Nie odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie zmiany zaréwno w HOP jak i HIP dla
oceny jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36, a takze dla testow do oceny
wskaznikdw neuropsychologicznych. Stanowi to ograniczenie analizy klinicznej, poniewaz
utrudnia interpretacje wynikdw — mimo uzyskania istotnosci statystycznej w niektdrych
punktach koricowych, okreslenie ich istotnosci klinicznej jest niemozliwe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktdre pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktora bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyiszym
ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczgce importu docelowego (w obu wskazaniach) produktu
leczniczego Keveyis (dichlorofenamid) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2015-2017.
Z otrzymanych danych wynika, ze w 2016 r. sprowadzono tgcznie 3 opakowania produktu leczniczego
Keveyis we wskazaniu hiperkaliemiczne porazenie okresowe. tgczna kwota zgdd na refundacje
wyniosta 93 555 zt.
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Na podstawie danych dotyczacych kwoty zgdd na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano cene zbytu netto opakowania produktu Keveyis (dichlorofenamid) na 31 185
PLN.

Warto przy tym zaznaczy¢, ze na terenie Polski dostepne sg 2 substancje (wskazane przez ekspertéw
jako komparatory dla substancji ocenianej), ktdre réwniez mogg by¢ stosowane w ramach wskazan
pozarejestracyjnych. Cena rynkowa (100%) za opakowanie tych preparatéw wynosi:

e Diuramid (acetazolamid) — ok. 15 z'
e Hydrochlorothiazidum Polpharma (Hydrochlorotiazyd) — ok. 12 zt

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéw ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to, ze
sposob dystrybucji itym samym sposéb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na
refundacje lub jej braku, warunkujg wysokos¢ finasowania ze srodkéw publicznych oraz
alokacje w budzecie ptfatnika publicznego kosztow zwigzanych z nabyciem tych produktéw.
Tym samym brak jest petnych danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

e Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach importu docelowego sprowadzany byt
rowniez preparat Mexiletine Hydrochloride (mexiletinum), jednak podobnie jak w przypadku
ocenianej technologii, brak jest informacji o rzeczywistych kosztach tego produktu, Warto
wskazac, ze w 2016r. za sprowadzenie 8 opakowan Mexiletine NFZ zapfacit 3700, zas a za 3
opakowania Keveyis NFZ zaptacit 93 555 zf, co wskazuje, ze oceniana technologia nie jest
konkurencjg cenowo. Jednak w zadnych wytycznych/ekspertach/badaniach meksaletyna nie
byta zalecana/stosowana w ocenianych wskazaniach, co uniemozliwia wskazanie, czy stanowi
opcje terapeutyczng we wnioskowanych wskazaniach.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu Keveyis udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia, przeprowadzono oszacowania wptywu na budzet ptfatnika publicznego.
Zatozono, ze:

o koszt dla NFZ opakowania wnioskowanego produktu leczniczego wynosi 37 282,51PLN,

e liczebnos$c¢ populacji docelowej wynosi maksymalnie 140 oséb rocznie.
Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Keveyis
(dichlorofenamid) roczne wydatki ptatnika publicznego wyniosg ok. 47,7 min zt.
Ograniczenia analizy

e Zgodnie z otrzymanymi danymi z Ministerstwa Zdrowia w roku 2016 wydano zgody dla 1
pacjena na refundacje preparatu Keveyis i dla 1 pacjenta na pozostate preparaty (8
opakowan). W oszacowaniach wptywu na budzet uwzgledniono natomiast opinie ekspertow
klinicznych, ktére moga nie odzwierciedla¢ faktycznej liczby wydawanych zgdd na refundacje
w przysztosci. Mozna zatem uznac zatozenia analizy za konserwatywne.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego z 2012r.
Odnalezione wytyczne jako profilaktyke atakéw, zaréwno w hiperkaliemicznym jak
i hipokaliemicznym porazeniu okresowym wskazuja leki moczopedne, tj. acetazolamid oraz
hydrochlorotiazyd (gtéwnie w HIP). Dichlorofenamid zalecany jest jedynie w porazeniu
hipokaliemicznym.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.02.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.596.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Keveyis (dichlorofenamid), tabletki 50 mg, we wskazaniach:
hiperkaliemiczne porazenie okresowe; hipokaliemiczne porazenie okresowe przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod., na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2015 r. poz. 345, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr nr 75/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje w
ramach importu docelowego produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid), we wskazaniach:
hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid),
we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe

2. Raport nr 0T.431.4.2017 ,Keveyis (dichlorofenamid) we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie
kresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje ” z dn. 05.07.2017 r.
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