Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawania zgody na refundacje
produktu  leczniczego  Keveyis (dichlorofenamid), tabletki 50 mag,
we hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe.

Uzasadnienie

Lek Keveyis - dichlorofenamid (DCP) jest inhibitorem anhydrazy weglanowej
znacznie silniejszym od dostepnego w Polsce acetazolamidu. Jego dziatanie
w hiperkaliemicznym porazeniu okresowym (HIP) i hipokaliemicznym porazeniu
okresowym (HOP) nie jest doktadnie poznane. Lek jest zarejestrowany
we wskazaniu hiperkaliemiczne i hipokaliemiczne porazenie okresowe przez
amerykariskqg Agencje Zywnosci ilekéw (FDA), 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 lekow sierocych we wskazaniu porazenie okresowe. HIP to choroba
genetyczna charakteryzujgca sie napadami ostabienia miesni zwigzanymi
ze wzrostem stezenia potasu w osoczu. Czestos¢ wystepowania szacowana jest
na okoto 1/200 000 urodzen. HOP wystepuje u okoto 1/100 000 urodzen.

W jedynej dostepnej rekomendacji, niemieckiej (DGN 2012),DCP zalecany jest
jedynie w porazeniu hipokaliemicznym.

Gtownym powodem stanowiska Rady jest brak badan porownujgcych DCP
z acetazolamidem i hydrochlorotiazdem, wskazywanymi przez ekspertow
i rekomendacje kliniczne jako technologie alternatywne dla DCP w leczeniu HOP
i HIP. Dwa dostepne badania porownywaty DCP z placebo.

W badaniu Sansone 2016 w HOP, wykazano istotnie statystycznie mniejszq
liczbe atakow w przeliczeniu na tydzieri, mniejszy wskaznik nasilenia atakow
i krotszy sumaryczny czas trwania ataku w przeliczeniu na tydzien. Zarowno
w badaniu Sansone 2016 jak i Tawil 2000 w grupie DCP istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie PLC obserwowano nagfte pogorszenie stanu zdrowia.
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Najczesciej raportowanym dziataniem niepozqdanym zarowno w badaniu
Sansone 2016 jak i Tawil 2000 byty parestezje, ktore wystepowaty u ok. 50%
pacjentow. W badaniu Sansone 2016, w HIP wykazano istotnie statystycznie
mniejszy wskaznik atakow w przeliczeniu na tydzien, jednak w zakresie liczby
atakow oraz czasu trwania atakow w przeliczeniu na tydzienn obserwacji nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Najczestszym
dziataniem niepozgdanym byty parestezje, jednak rdznica pomiedzy grupami
DCP i PLC nie byfta istotna statystycznie.

W 2016 r. sprowadzono do Polski tgcznie 3 opakowania produktu Keveyis
(dichlorofenamid) we wskazaniu hiperkaliemiczne porazenie okresowe
za tgczng kwote 93 555 zt. W hipokaliemicznym porazeniu okresowym nie
wydano Zadnej zgody na import docelowy ocenianego produktu leczniczego
w latach 2015-2017. Na podstawie danych dotyczqcych kwoty zgod
na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano cene
zbytu netto opakowania produktu Keveyis (dichlorofenamid) na 31 185 zf.
Na podstawie opinii ekspertow przyjeto populacje docelowg wynoszgcqg 140
0s0b rocznie, ale ograniczenie refundacji do przypadkow ciezkich i czestych
atakow  porazenia  hipokaliemicznego  powinna  znacznie  ograniczyc
te populacje. Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o szerokiej refundacji produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid) roczne
wydatki ptatnika publicznego wyniosq ok. 47,7 min zt.

Wszyscy eksperci uwazajq za zasadne finansowanie dichlorofenamidu (Keveyis)
ze srodkow publicznych we wskazaniu HOP. Jako argumenty za finansowaniem
ekspertki podajg wyniki badania klinicznego opublikowanego w 2016 roku
(Sansone 2016), ktore wykazato znamiennqg statystycznie redukcje czestosci
napadow w hipokaliemicznym porazeniu okresowym. Jeden z ekspertow uwaza,
ze finansowanie leku Keveyis w HOP nalezy ograniczy¢ do sytuacji,
gdy porazenia sq czeste i nasilone. We wskazaniu HIP dwie ekspertki uwazajg
finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne, aczkolwiek jedna z nich
ograniczytaby stosowanie leku do przypadkow z ciezkimi i czestymi atakami,
ze wzgledu na niewielkq ilos¢ danych potwierdzajgcych skutecznosc
dichlorofenamidu w zapobieganiu epizodom HIP. Trzeci z ekspertow uwaza,
ze finansowanie leku Keveyis w tym wskazaniu nie jest konieczne, poniewaz
wiekszos¢ pacjentow funkcjonuje bez lekow.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ podobnie dziatajgcego acetazolamidu oraz
hydrochlorotiazydu, przy bardzo stabych dowodach na skutecznos¢ DCP i jego
bardzo wysokiej cenie Rada podjeta decyzje jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr 0T.431.4.2017, ,Keveyis (dichlorofenamid) we

wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe”. Data ukonczenia:
5 lipca 2017.



