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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Natezona pojemnos$c¢ zyciowa (fang. forced vital capacity)

Wskazowki dobrej praktyki klinicznej; w oparciu o klase IV dowodow, tj. wyniki

niekontrolowanych badan, serii przypadkoéw, opisy przypadkéw i opinie ekspertow (ang. Good
Clinical Practice Points)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Nietrzymanie afektu (ang. pseudobulbar affect)

Przezskérna gastrostomia endoskopowa, (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy)
Przezskdérna radiologiczna gastrostomia (ang. percutaneous radiologic gastrostomy)

The Medical Outcomes Study 36-ltems Short — Form Health Survey; skala oceny jakosci zycia
Stwardnienie zanikowe boczne (fac. sclerosis lateralis amyotrophica, ang. amyotrophic lateral
sclerosis)

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitor)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn.
zm.)

Troéjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 2018-07-16
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.2054.2018.1.SK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg,
we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U z 2017 r., poz. 2211z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pozn.
zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

~ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg

Do finansowania we wskazaniu:
e Stwardnienie zanikowe boczne
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.07.2018 r., znak: PLD.46434.2854.2018.1.5K (data wptywu do AOTMIT 16.07.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie 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 2017 r., poz. 1844
z poézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg,
we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze w roku 2018, do daty przekazania zlecenia do AOTMIT, wptynety
tacznie 3 wnioski o refundacje 14 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Nuedexta,
Z czego zaden nie zostat rozpatrzony pozytywnie. W zwigzku z tym, ze zlecenie nie zawierato informacji o cenie
opakowania produktu leczniczego Nuedexta, wystosowano pismo z prosbg o uzupetnienie tych informacji.
W odpowiedzi Ministerstwo Zdrowia poinformowato o 10 wnioskach dot. sprowadzenia leku Nuedexta, jednak
bez podania liczby wnioskowanych opakowan.

5/26



Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) 0T.4311.29.2018

3. Problem zdrowotny

Definicja
Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest postepujgcg chorobg neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii

i patogenezie prowadzacg do uszkodzenia gornego i dolnego neuronu ruchowego. Neurony ruchowe
zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym, opuszce i w korze ruchowe;.

Zrodto: OT.431.7.2017
Etiologia i patogeneza

Nie jest znana bezposrednia przyczyna SLA, aczkolwiek istniejg genetyczne czynniki ryzyka dla tej choroby.
Ostatnie badania, dotyczgce rzadkich genetycznych form choroby neuronu ruchowego wskazujg na wyjatkowg
wrazliwos¢ komorek ruchowych na ekscytotoksyczno$é¢ glutaminianu oraz zaburzenia transportu aksonalnego,
funkcji mitochondriéw i stres oksydacyjny. Nie mozna wykaza¢ bezposredniego zwigzku miedzy pojedynczym
czynnikiem srodowiskowym a ryzykiem zachorowania na SLA.

Zrédto: OT.431.7.2017
Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie SLA opiera si¢ prawie wytgcznie na podstawie obrazu klinicznego, po wykluczeniu zespotdéw
imitujgcych SLA (np. szyjnej mielopatii). Uwaza sig, ze btednie rozpoznaje si¢ SLA w 5-10% przypadkow.
Nalezy wykluczy¢ inne procesy chorobowe mogace by¢ przyczyng uszkodzenia gérnego motoneuronu (UMN)
idolnego (LMN). W tym celu wykonuje sie badania elektrofizjologiczne, MRI, badanie ptynu médzgowo-
rdzeniowego oraz niektdre badania serologiczne.

Zrodio: OT.431.7.2017
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Okoto dwie trzecie pacjentéw z SLA ma klasyczng posta¢ (choroba Charcota-Marie-Tootha). Najczesciej
choroba ujawnia sie w postaci ogniskowego zaniku i ostabienia miesni w obrebie miesni dtoni, przedramion albo
ramion w konczynach gérnych oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach konczyn dolnych.
U niektérych pacjentéw poczatkowo pierwszym objawem jest parapareza spastyczna konczyn dolnych. Rzadko
pierwszym objawem mogg by¢ fascykulacje lub kurcze miesni, ktére wyprzedzajg wystgpienie niedowtadu lub
zaniku miesni o kilka miesiecy lub nawet lat. Fascykulacje sg zazwyczaj widoczne w wiecej niz jednej grupie
miesniowej. Takie fascykulacje w przeciwienstwie do tzw. tagodnych fascykulacji rzadko sg dostrzegane przez
samych pacjentéw. Majg one tendencje do zanikania wraz z rozwojem choroby. Rozwdj niedowtadow ma
zazwyczaj podstepny poczatek, ostabienie miesni moze nasila¢ sie¢ pod wptywem zimna. Poczgtkowo
niedowtad i zanik mige$ni wystepujg zazwyczaj asymetrycznie. W miare dalszego postepu choroby u wiekszosci
pacjentdow rozwijajg sie objawy opuszkowe z niewydolnoscia oddechowa. Spastycznosé moze rozwija¢ sie
stopniowo w obrebie konczyny niedowtadnej i z zanikiem miesni utrudniajgc zdolnosci manualne. W pd6znych
stadiach choroby pacjenci mogg rozwija¢ przykurcze zgieciowe, z powodu nadmiernej aktywacji tuku
odruchowego zginaczy w spastycznej konczynie.

W typowym SLA nie wystepujg zaburzenia zwieraczowe ani zaburzenia czucia. W postaciach o poczatku
opuszkowym rozwija sie dyzartria, ktéra poczgtkowo moze byé zauwazalna po spozyciu matej ilosci alkoholu,
prowadzgca zazwyczaj w ciggu 6-12 miesiecy do petnej anartrii. Rzadko, zaburzenia mowy sg poprzedzone
dysfagig dla pokarméw statych lub ptynnych.

Niewydolno$¢ oddechowa i powiktania ptucne sg zwykle przyczyng smierci w SLA. U chorych z tracheostomig
i wentylacjg zastepczg postep choroby moze prowadzi¢ do tzw. zespotu zamkniecia (locked-in syndrome)
spowodowany porazeniem wszystkich migesni poprzecznie prgzkowanych, w tym w réznym stopniu niedowtadu
miesni okoruchowych. Potowa chorych umiera w ciggu 30 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawow
choroby, okofo 15-20% o0s6b przezywa ponad 5 lat, bardzo niewielki odsetek chorych zyje ponad 10 lat. Analizy
oparte na duzych grupach pacjentéw wykazujg, ze srednie przezycie od wystgpienia pierwszych objawéw SLA
wynosi okoto 2 — 3 lat dla postaci o poczatku opuszkowym i 3 — 5 lat dla przypadkéw ALS o poczagtku
konczynowym. Tylko okoto 5% pacjentéw przezywa dtuzej niz 10 lat. PMA i postaé FA majg lepsze rokowanie
niz klasyczna posta¢ SLA.

Zrodto: OT.431.7.2017
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Nietrzymanie afektu

Wg ChPL, produkt leczniczy Nuedexta jest wskazany do objawowego leczenia nietrzymania afektu (PBA)
u os6b dorostych. W zwigzku z tym problem zdrowotny zdecydowano sie poszerzy¢ o opis tego konkretnego
objawu.

Pseudobulbar affect (PBA), czyli labilnos¢ emocjonalna, charakteryzuje sie niekontrolowanym i niewfasciwym
ptaczem lub $miechem. Wystepuje najczesciej u oséb chorujgcych na ALS z zespotem rzekomoopuszkowym,
ktéry objawia sie trudnoscig z potykaniem i méwieniem

Gtéwne objawy PBA:

e epizody niekontrolowanego smiechu lub ptaczu, ktére nie pasujg do faktycznych odczu¢ danej osoby
(czesto niewtasciwe lub niepowigzane z sytuacjg),

e ptacz moze byc¢ przedtuzony i trudny do zatrzymania,
o ekspresja moze by¢ spontaniczna lub pozbawiona motywacji,

o tematy dyskusiji z treSciami emocjonalnymi mogg wywotywaé smiech lub ptacz, ktéry jest nieadekwatny
do poziomu emogiji.

PBA czesto jest mylone z depresjg i chociaz czesto nie jest ona uznawana za czes$¢ ALS, to doswiadcza jg od
15 do 45 procent osob chorujgcych na ALS. Objawy niekontrolowanego ptaczu sg czestsze niz niekontrolowany
Smiech. Obecnie w leczeniu PBA, pomocne s3 leki przeciwdepresyjne: TLPD, SSRI, kwas walproinowy, lit.

Zrédto: ALS.CA
Zespot opuszkowy

W postaci opuszkowej (tac. syndroma bulbare) nierzadko wynik badania EMG pozostaje w graniach normy.
Objawy konczynowe rozwijajg sie niemal jednoczesnie z opuszkowymi i w wiekszosci przypadkow w ciggu 2 lat.
U niemal wszystkich chorych z postacig opuszkowg wystepuje Slinotok z powodu trudnosci potykania $liny oraz
dyskretnego obustronnego ponadjgdrowego niedowtadu mieéni dolnej czedci twarzy. Objawy
rzekomoopuszkowe, takie jak labilnos¢ emocjonalna i nadmierne ziewanie wystepujg w wiekszos$ci przypadkéw.
Rokowanie w postaci opuszkowej jest gorsze niz w pozostatych postaciach SLA, Sredni czas przezycia wynosi
tylko od 2 do 4 lat. Do wyjatkdw nalezg przypadki zaczynajgce sie niewydolno$cig oddechowg (1-2%), bez
objawéw opuszkowych lub kohAczynowych. U tych chorych wystepujg objawy, takie jak: duszno$¢, zaburzenia
snu, poranne bdle gtowy, nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, anoreksja, zmniejszona koncentracja uwagi,
drazliwos¢ i zmiany nastroju. Dyzartria wynika z zajecia zaréwno dolnego, jak i gérnego motoneuronu. Dyzartria
zazwyczaj poprzedza dysfagie u wiekszosci chorych. W badaniu neurologicznym zwraca uwage wygoérowany
odruch zuchwowy, szczegdlnie w postaci o poczatku opuszkowym. Odruchy gardiowe czesto sg nadmiernie
zywe, podczas gdy odruchy podniebienie mogg byé ostabione. Pacjenci rozwijajg fibrylacje i zanik miesni
jezyka, ze spowolnieniem ruchow jezyka. Zanik miesni i fibrylacje jezyka sa objawem niemal
patognomonicznym dla SLA. Pozostate nerwy czaszkowe nie sg uszkodzone, aczkolwiek w p6znych etapach
choroby bardzo rzadko moze rozwingé¢ sie nadjadrowe porazenie spojrzenia. W miare postepu choroby rozwija
sie charakterystyczny obraz zajecia UMN i LMN w obrebie tego samego regionu: opuszkowego, szyjnego,
piersiowego lub ledZwiowego.

Zrédto: OT.431.7.2017
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czesto$¢ wystepowania SLA szacuje sie na okoto 7 na 100 000 w populacji ogélnej. Jest niewielka przewaga
w zachorowalnosci mezczyzn w stosunku do kobiet (1,5:1). Mniejszg zachorowalno$¢ wsréd kobiet ttumaczy sie
mozliwym ochronnym dziataniem hormonow zenskich, co moze potwierdza¢ zwiekszona zachorowalnos¢ wsrod
starszych kobiet. Sredni wiek zachorowania dla sporadycznego SLA wynosi 64 lata. Jedynie w 5% przypadkéw
choroba rozpoczyna sie przed 30 rokiem zycia. Okoto 10% pacjentéw ma wykryte SLA w wieku ponizej 45. r.z.

Zrodio: OT.431.7.2017

SLA wystepuje rzadko, 1-2 przypadki na 100 000 osdb. Zapadalnos¢ wynosi od 4-6 na 100 000 osoéb.
W populacji polskiej mozna zatem ocenic¢ liczbe chorych na okoto 2-3 tysigce. Sredni wiek zachorowania
przypada na V-VI dekade zycia.

Zrodto: OT.431.7.2017
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Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie SLA znacznie zmienito sie w ciggu ostatnich dwoch dekad, obecnie nacisk kfadzie
sie na skoordynowang opieke wielospecjalistyczng. Pomimo, ze choroba jest nieuleczalna, wiele jej objawdéw
mozna ztagodzi¢, a celem terapii powinna by¢ poprawa jakosci zycia i podtrzymywania niezaleznosci pacjenta
tak dtugo, jak to mozliwe. Decyzje dotyczgce wdrozenia zastepczej wentylacji oraz sztucznego odzywiania sg
wazng kwestig i powinny by¢ omoéwione z pacjentem i rodzing z odpowiednim wyprzedzeniem. Pacjenci z SLA
i ich krewni czesto doswiadczajg depresji, uczucia rozpaczy i leku. Dlatego zalecana jest pomoc psychologiczna
dla pacjentéw i ich krewnych. Niewydolno$é oddechowa jest gtéwng przyczyng zgonu u chorych z SLA. Zaleca
sie stosowanie antybiotykoterapii podczas kazdej infekcji, wskazane jest coroczne szczepienie przeciw grypie.
Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, rozwazenie wprowadzenia alternatywnej drogi podawania pokarmow
powinno by¢ wziete pod uwage, gdy masa ciata spadnie ponad 10% (18). W przypadku nasilonej dysfagii
stosuje sie przezskérng endoskopowg gastrostomie (PEG) przezskoérng radiologiczng gastrostomie (PRG)
i zgtebnik nosowo-zotgdkowy (NGT). PEG jest powszechng metodg karmienia. Sonda zotgdkowa (NGT) jest
czasowym rozwigzaniem, a ograniczeniem dla jej stosowania jest dyskomfort w okolicy nosogardta,
koniecznos¢ czestej wymiany, ryzyko powstawania miejscowych infekcji i odlezyn. Powinna by¢ rozwazana
tylko u pacjentéw, u ktérych sg przeciwwskazania do PEG lub PRG. Pomimo wielu préb klinicznych i postepu
w zrozumieniu patologii SLA, nie ma lekow skutecznie hamujgcych postep choroby. Riluzol jest jedynym lekiem
o udowodnionej niewielkiej skutecznosci w przedtuzeniu zycia u pacjentéow z SLA.

Zrédto: OT.431.7.2017
3.1. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe).
Do dnia 07.01.2019 r. nie otrzymano odpowiedzi.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Produkt leczniczy Nuedexta nie posiada aktualnego dopuszczenia do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Zgodnie z art.4, ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211),
,D0 obrotu dopuszczone sg bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produkty lecznicze, sprowadzane
Z zagranicy, [...] pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w kraju, z ktérego jest
sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, (...).” Wnioskowana technologia jest
dostepna i posiada wazne dopuszczenie do obrotu na terenie USA. Przy opisie informacji o wnioskowanej
technologii medycznej wykorzystano opis produktu leczniczego Nuedexta uzyskany ze strony internetowej
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA).

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Nuedexta

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

Nuedexta (bromowodorek dekstrometorfanu i siarczan chinidyny), kapsutki.

Kod ATC

NO7 XX59

Substancja czynna

Bromowodorek dekstrometorfanu i siarczan chinidyny.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Substancjg czynng produktu leczniczego Nuedexta, deksmetorfan (antagonista receptora NMDA i agoniste
sigma-1) oraz chinidyna (inh bitor CYP450 2D6), ktéra zwieksza poziom dekstrometorfanu w osoczu poprzez
hamowanie kompetencyjne cytochromuP450 2D6), ktéry katalizuje szlak biotransformaciji dekstrometorfanu.
wskazany do leczenia pseudobulwa afektowego (PBA). Nie jest znany doktadny mechanizm, za posrednictwem
ktorego dekstrometorfan wykazuje dziatanie lecznicze u pacjentéw z nietrzymaniem afektu.

Whnioskowane

Stwardnienie zanikowe boczne

wskazanie
Wskazania Produkt leczniczy Nuedexta jest wskazany do objawowego leczenia nietrzymania afektu (PBA) u oséb dorostych
zarejestrowane z chorobami zasadniczymi: stwardnieniem zan kowym bocznym lub stwardnieniem rozsianym.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa leku NUEDEXTA to jedna kapsutka dziennie doustnie przez pierwsze siedem dni
leczenia. W 6smym dniu leczenia i pdzniej, dzienna dawka powinna wynosi¢ w sumie dwie kapsutki dziennie,
podawane jako jedna kapsutka co 12 godzin.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub jakgkolwiek substancje pomocniczg,

e pacjenci, u ktérych w przesztosci wystgpita trombocytopenia, zapalenie watroby Ilub inne reakcje
nadwrazliwosci wywotane chinidyng, chining lub meflochina,

e pacjenci przyjmujacy jednoczesnie chinidyne, chinine lub meflochine,

e pacjenci z wydtuzonym odstgpem QT, wrodzonym zespotem diugiego odstepu QT, historia sugerujgca
torsades de pointes lub niewydolnoscig serca,

o catkowity blok przedsionkowo-komorowy (AV) bez wszczepionego rozrusznika serca lub pacjentéw z wysokim
ryzykiem catkowitego bloku AV

e pacjenci przyjmujacy inh bitory oksydazy monoaminowej (IMAQO) powinni zachowaé okres 14 dni przed i po
terapii lekiem Nuedexta,

e jednoczesne stosowanie z lekami, ktére wydtuzajg odstep QT i sg metabolizowane przez CYP2D6 (np.
Tiorydazyna lub pimozyd).

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Produkt leczy Nuedexta nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie UE.

Podmiot
odpowiedzialny

Jenson Pharmaceutical Services Limited Carradine House, 237 Regents Park Road N3 3LF London, Wie ka
Brytania

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

NIE

Na terenie Unii Europejskiej byty dostepne nastepujgce opakowania:
e Nuedexta 15 mg/9 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek nr EU: EU/1/13/833/001,
o Nuedexta 15 mg/9 mg, kapsutki twarde, 13 kapsutek nr EU: EU/1/13/833/002,
¢ Nuedexta 23 mg/9 mg, kapsuiki twarde, 60 kapsutek, nr EU: EU/1/13/833/003.

Na terenie USA dostepne jest opakowanie:

o Nuedexta 20mg/10 mg, kapsutka zelatynowa, 60 kapsutek.
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Zrédto: FDA Nuedexta, Rejestr Produktéw Leczniczych, Agencia Zywnosci i Lekéw, [data dostepu 17.12.2018 r.]

W toku prac analitycznych zidentyfikowano lek generyczny o nazwie ,Dextromethorphan hydrobromide and quinidine
sulfate”.

Zrédto: https://iwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daflindex.cfm?event=overview.process&AppINo=202934 [data dostepu:
09.01.2019r.]

Uwagi analitykow Agencji

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia zanikowego bocznego, natomiast
zgodnie z dokumentem FDA oraz ChPL produktu leczniczego Nuedexta, lek ten wskazany jest do objawowego
leczenia nietrzymania afektu (PBA) u oséb dorostych z chorobami zasadniczymi, w tym ze stwardnieniem
zanikowym bocznym. Odnalezione dowody naukowe odnoszg sie do skutecznosci leczenia PBA (wskazanie
rejestracyjne dla leku Nuedexta; badanie obejmujgce pacjentdw z chorobg zasadniczg ALS) oraz oceny
wplywu terapii na objawy opuszkowe (trudnosci z mows, przetykaniem, kontrolg sliny) u pacjentéw z ALS.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) nie podlegat wczes$niej ocenie Agencji.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Jak wskazano wczesniej, wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia zanikowego bocznego, natomiast
zgodnie z ChPL produktu leczniczego Nuedexta, lek ten wskazany jest do objawowego leczenia nietrzymania
afektu (PBA) u 0sdb dorostych z chorobami zasadniczymi, w tym ze stwardnieniem zanikowym bocznym.
W leczeniu PBA nie istnieje alternatywna technologia medyczna. Obecnie, stosuje sie leki przeciwdepresyjne:
TLPD, SSRI, kwas walproinowy oraz lit.

Zrédto: ALS.CA
5. Opinie ekspertéw klinicznych
W toku prac, Agencja wystgpita do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczacych

stosowania produktu Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne. Do
dnia 07.01.2019 r. nie otrzymano odpowiedzi.

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ DynaMed http://www.dynamed.com/home/;

e Guideline Inetrnational Network, http://www.g-i-n.net/;

e Medical Guidelines http://www.medicalguidelines.pl;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

e UpToDate, http://www.uptodate.com/home;

¢ Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
http://www.awmf.org/;

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e The European Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD), http://www.eucerd.eu;

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e |ICSI, http://www.icsi.org/;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Orpha Net, https://www.orpha.net;
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e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e RACGP, http://www.racgp.org.au/;

e RQIA, https://rqgia.org.uk;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e Swedish National Board of Health and Welfar http://www.socialstyrelsen.se/;

e Termedia, http://www.termedia.pl.

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/;

o World Federation of Neurology (WFN), https://www.wfneurology.org/;

e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/;

o European Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA), http://www.eamda.eu/;

e American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/;

¢ National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org;

e Muscular Dystrophy Association (MDA), https://www.mda.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.12.2018 r. Wyszukiwanie zawezono do publikacji w jezyku
angielskim/polskim. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono 2 wytyczne praktyki
klinicznej dotyczacych wnioskowanego wskazania. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad zalecen postepowania farmakologicznego w ALS

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American Academy of Neurology
AAN 2009
(USA)

Zalecenia ogdine

U pacjentéw, u ktérych podczas stosowania riluzolu wystepuje ostabienie, mozna rozwazyé
kontunuowanie stosowania leku po oméwieniu ryzyka wystgpienia zmeczenia i gdy korzysci
terapeutyczne wyraznie zwigkszajg szanse w zakresie przezycia (poziom C).

Slinotok

W leczeniu $linotoku nalezy rozwazy¢ zastosowanie: toksyny botulinowej B (poziom B) oraz
radioterapii niskodawkowej w gruczotach slinowych (poziom C).

PBA

W leczeniu objawow PBA nalezy rozwazy¢ dekstrometorfan i chinidyne, o ile zostaly one
zatwierdzone przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (poziom B).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: B, C
Konflikt intereséw: informacje dotyczace konfliktu intereséw dostepne na stronie www.aan.com.

European Federation of
Neurological Societies
EFNS 2012
(Europa)

Zalecenia ogdine

Pacjenci z ALS powinni otrzymywac¢ riluzol w dawce 50 mg dwa razy na dobe (poziom A) a leczenie
nalezy rozpoczaé¢ jak najwczesniej (GCPP). U pacjentéw z postepujgcym zanikiem migsni,
pierwotnym stwardnieniem bocznym lub dziedziczng paraplegig spastyczng, nie nalezy stosowac
riluzolu (GCPP).

Slinotok

W przypadku opornego na leczenie $linotoku, wstrzykniecia toksyny botulinowej do Slinianki
przyusznej i / lub podzuchwowej sg skuteczne i ogdlnie dobrze tolerowane (poziom B dla toksyny
botulinowej typu B, poziom C dla toksyny typu A).

Zaleganie wydzieliny w drogach oddechowych

Stosowanie lekéw mukolitycznych w tym N-acetylocysteiny w dawce 200-400 mg trzy razy dziennie,
moze by¢ korzystne ale tylko wtedy gdy zachowany jest odruch kaszlowy (GCPP). Antagonisci
receptora beta i nebulizator z solankg i/lub lekiem antycholinergicznym rozszerzajgcym oskrzela
i/lub mukolitycznym i/lub furosemidem mozna stosowa¢ w kombinacji (GCPP).

PBA

W przypadku ‘ktopotliwej’ niestabilnosci emocjonalnej nalezy wdrozyé leczenie farmakologiczne
(GCPP). Zazwyczaj wystarczajgcymi lekami przeciwdepresyjne sg amitryptylina (szczegdlnie u
pacjentéw ze $linotokiem), fluwoksamina i citalopram (poziom C). Wykazano, ze potaczenie
dekstrometorfanu i chinidyny jest skuteczne (poziom A).

Skurcze miesni

Przy wystapieniu bolesnych skurczy miesni mozna wyprébowaé lewetiracetam a w przypadku
niepowodzenia lub dziatan niepozgdanych, siarczan chininy w dawce 200 mg dwa razy na dobe
(GCPP).

Spastycznos¢

W przypadku wystapienia spastycznosci, mozna zastosowa¢ leki zmniejszajgce napiecie
miesniowe, tj.: baklofen i tizanidyne (GCPP), a w przypadku braku reakcji, pomocny moze by¢
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

baklofen podany dooponowo (GCPP).

Depresja

W leczenie depresji wykorzystuje sie np. amitryptyline, SSRI lub mirtazaping. SSRI moze by¢
korzystnie u pacjentéw w podesztym wieku lub z zaburzeniami poznawczymi (GCPP).

W przypadku wystgpienia leku, mozna zastosowac tabletki/czopku diazepamu lub podjezykowy
lorazepam (GCPP).

Bezsennosé i zmeczenie

W przypadku bezsennos$ci, stosuje sie amitryptyling, mirtazapine lub lekami nasenne (GCPP).
W przypadku zmeczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie modafinilu (poziom A).

Sita rekomendaciji i poziom dowodoéw: A, B, C, GCPP
Konflikt intereséw: jeden z autoréw rekomendacji zgtosit konflikt interesow.

Zdaniem American Academy of Neurology (AAN 2017), w leczeniu PBA moze by¢ pomocny dekstrometorfan
i chinidyna, o ile zostaty one zatwierdzone przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw. Europejskie
towarzystwo naukowe Neurologéw (EFNS 2012), wskazuje ze w przypadku leczenia niestabilnosci
emocjonalnej skuteczne moze by¢ leczenie dekstrometorfan i chinidyng.

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Nuedexta (dextromethorphani
hydrobromidum + quinidini sulfas) we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia (PBS)- http://www.pbs.gov.au/;
e Medical Services Advisory Committee (MSAC) http://www.msac.gov.au;
e Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/;

e Kanada (CADTH) - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) - https://www.pharmac.health.nz/;
¢ Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Irlandia (NCPE) — http://ncpe.ie/;

o Walia (AWMSG) — http://www.awmsg.org/;

e Holandia (ZN) — http://zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy (IGWIG, GBA) — http://g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.12.2018 r. przy zastosowaniu stow Nuedexta, dextromethorphan,
quinidine. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leku
Nuedexta. Odnaleziono dokument AWMSG informujgcy, Zze lek Nuedexta nie moze by¢ zatwierdzony do
stosowania w Walii z powodu braku oceny technologii przez AWMSG Ilub NICE. AWMSG informuje, ze
producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku, a ponadto rejestracja leku zostata wycofana.

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania leku Nuedexta
(dekstrometorfan + chinidyna) u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
14.12.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w 11.1. Strategie wyszukiwania
publikacji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszego opracowania:
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Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Populacja Populacja pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym
Interwencja Dekstrometorfan/chinidyna (w dawce 20 mg/10 mg)
Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe

Nie ograniczano; wylgczano badania opisujgce nieistotne w analizie punkty koricowe, np.
farmakokinetyka, farmakodynamika itp.

Rodzaj badania

Przeglady systematyczne, metaanalizy, badania kliniczne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne

Badania opublikowane w jezyku polskim i angielskim, petnotekstowe publikacje*.

* w przypadku badan opubl kowanych w postaci petnotekstowej, dla ktorych dostepne byly uzupetniajace dane w postaci doniesien
konferencyjnych, te réwniez wigczano do przegladu

7.2,

Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji

odnalezli

2 badania RCT (opisane

w 4 publikacjach naukowych) spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania (badanie STAR -
NCT01806857 oraz badanie Smith 2017 - NCT 01806857). Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione badania
obejmujg pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym jako chorobg zasadnicza, jednak dotyczg leczenia
labilnosci emocjonalnej/ nietrzymania afektu (PBA - pseudobulbar affect), tj. badanie STAR oraz leczenia
objawow zwigzanych z zespotem opuszkowym (tac. syndroma bulbare), tj. badanie Smith 2017.

Charakterystyke wtgczonych badan RCT fazy Il wigczonych do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki badan witaczonych do przegladu

Nazwa badania

Charakterystyka badania

Kryteria selekcji; liczba pacjentéw

Punkty koncowe

STAR
(NCT01806857)

Zrédto finansowania:
Avanir
Pharmaceuticals
Publikacje:

Pioro 2010

(oraz dodatkowe
Pioro 2010b,

Brooks 2009,
clinicaltrials.gov)

Wieloosrodkowe (62 osrodki
w Ameryce Potudniowej oraz
USA), randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie
Il fazy;

Okres obserwaciji: 12 tyg. faza
zaslepiona + 12 tyg. open-
label

Interwencja:

e DMg-30: dekstrometorfan
30 mg + chinidyna 10 mg

e DMqg-20: dekstrometorfan
20 mg + chinidyna 10 mg

e PLC

W ciggu pierwszego tygodnia
pacjenci przyjmowali 1
kapsulke/ dzien; nastepnie (2-
12 tydz.) 2 kapsutki/ dzien.

Po zakonczeniu fazy
zaslepionej, pacjenci byli
wigczani do 12-tygodniowe;j
otwartej fazy badania.

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku 18-80 lat z PBA
i chorobg zasadniczg ALS
(spetniajacy kryteria rozpoznania
wg. EL Escorial;, czas od
diagnozy ALS nie dtuzszy niz 30

mies.) lub MS (spehiajacy
kryteria rozpoznania wg
McDonald)

Pacjenci z wyn kiem 213 pkt. wg
skali CNS-LS;

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z jakim kolwiek istotnymi
nieprawidtfowosciami w badaniu
elektrokardiograficznym,

wrodzony  zespot  wydiuzenia
odstepu QT w wywiadzie

pacjenci z problemami ze strony
ukladu oddechowego (w tym
saturacja <95%; liczba oddechéw
spoza zakresu 12-20/min.),

wystepowanie (takze
w przesztosci) powaznych
zaburzen psychicznych, w tym
obecne objawy depresji (lub
wynik> 19 wg skali BDI-II;

powazna choroba uktadowa lub
dysfunkcja narzadu, mogaca
zaktoca¢ ocene badan lub
narazaé pacjenta na ryzyko;

Pierwszorzedowe:

Zmiana  wzgledem  wartosci
wyjsciowej w zakresie epizodéw
PBA (niekontrolowany $miech/
ptacz; na podstawie danych
z dziennika pacjenta)

Drugorzedowe (wybrane):

Odsetek pacjentéw z poprawg
w zakresie epizodow PBA;

Liczba dni bez epizodéw PBA,;

Zmiana wzgledem wartosci
bazowej w punktacji skali CNS-
LS;

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w skali
Neuropsychiatric Inventory
Questionnaire (NPI-Q)

Zmiana wzgledem wartosci
bazowej w punktacji skali BDI-II;

Jakos¢ zycia (kwestionariusz SF-
36);

Profil bezpieczenstwa
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Nazwa badania

Charakterystyka badania

Kryteria selekcji; liczba pacjentéw

Punkty koncowe

e  zaostrzenie choroby zasadniczej
ALS lub MS w ciggu ostatnich 2
miesiecy;

. u kobiet w wieku rozrodczym
wymagano stosowania
medycznie akceptowalnej formy
kontroli urodzen;

e wytgczano Kkobiety w cigzy lub
karmigce piersia;

Liczba pacjentéw:

DMg-30: 110

DMg-20: 107

PLC: 109
NCT 01806857 Randomizowane, zaslepione, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Publikacje: badanie typu cross-over. e Pacjenci w wieku co najmniej 18 | e  Istotna zmiana wyn ku CNS-BFS
Smith 2017 (wraz z lat z rozpoznanym ALS wzgledem wartosci poczatkowe;j.
erratg) Okres obserwaciji: okres (spetniajacy kryteria rozpoznania | Drugorzedowe:

Zrédio finansowania:

Avanir
Pharmaceuticals

leczenia 28-30 dni dla kazdego
ramienia, z 10-15-dniowym
okresem wash-out pomiedzy.
Interwencja:

o DMqg-20: dekstrometorfan

wg. EL Escorial; czas od diagnozy
ALS nie dtuzszy niz 24 mies.)

e Zespot opuszkowy objawiajgcy sie
dysfagig i/lub dyzartrig,

e Pacjenci z wynikiem od 50 do 80
pkt. wg skali CNS-BFS;

e  Ocena VAS dla objawow
opuszkowych ( mowa, potykanie
i Slinienie);

e  Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w skali ALS-FRS;

. Sredni czas potykania pokarméw

20 mg + chinidyna 10 mg Kryteria wykluczenia: i ptynow; N _
e wczesniejsze przyjmowanie skojar |®  Ocena spastycznosci w skali
 PLC zenia  dekstrometorfanu  +, Ashworth’a
i i ; hinidyny;
W ciggu pierwszego tygodnia c _
acjenci przyjmowali 1 e obecne stosowanie
i~ g dekstrometorfanu, chinidyny,

kapsulke/ dzien; nastepnie (2-

12 tydz.) 2 kapsulki/ dzien. chininy, meflochiny, opioidéw lub

znana nadwrazliwo$¢ na te leki;

e wydiuzony odstgp QT, wrodzony
diugi zespot QT, catkowity blok
przedsionkowo-komorowy lub
jednoczesne stosowanie lekow,
ktére wydtuzajg odstep QT i s3g
metabolizowane przez CYP2D6;

e zastosowanie inhibitorow
monoaminooksydazy;

e respiratoterapia;

e gastrostomia;

e leczenie  slinotoku botoksem

w przeciggu 90 dni od badania
przesiewowego lub radioterapig w
przeciggu 180 dni od badania

Opis skal wykorzystanych w ocenie punktéw korncowych:

Skala CNS-LS (Center for Neurologic Studies — Lability Scale); 7-elementowy kwestionariusz do samodzielnego wypehienia;
umozliwia ilosciowg ocene czestosci i cigzkosci epizodow PBA; zakres wynikéw oceny w skali CNS-LS obejmuje punktacje od 7 (brak
objawéw) do maksymalnie 35; wynik 213 pkt wskazuje na istotne klinicznie objawy PBA;

Skala CNS-BFS (Center for Neurologic Study Bulbar Function Scale); 7-elementowy kwestionariusz do samodzielnego wypetienia;
sktada sie z oceny mowy, potykania i $linienia; zakres wyn kéw obejmuje punktacje od 21 (brak objawéw) do 112 punktéw (powazne
objawy opuszkowe);

Skala BDI-II, skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, Second Edition) — skala stosowana w diagnostyce depresiji, jest
samoopisowym narzedziem do pomiaru nasilenia depresji u pacjentéw diagnozowanych psychiatrycznie, dorostych oraz mtodziezy w
wieku 13 lat lub starszej; sktada sie z 21 pozyciji; zakres wyn kéw: 14-19 tagodna depresja, 20-28 umiarkowanie ciezka depresja, 29-63
pkt ciezka depresja;

Skala VAS (Visual Analog Scale); metoda stuzgca do oceny zmiennej subiektywnej cechy i nie daje sie precyzyjnie zmierzy¢
dostepnymi urzadzeniami;

Skala ALSFRS (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) jest instrumentem stuzgcym do oceny sprawnosci pacjentow
ze stwardnieniem zan kowym bocznym; ocena przeprowadzana jest w poréwnaniu ze stanem pacjenta przed rozpoznaniem; oceniane
domeny: moéwienie, potykanie, $linienie, pisanie reczne, krojenie jedzenia i uzywanie sztu¢cow, ubieranie i higiena, chodzenie,
chodzenie po schodach i oddychanie; dla kazdego parametru ,4” oznacza prawidtowe wykonywanie danej czynnosci, a ,0” oznacza
catkowity brak zdoInosci do jej wykonywania;

Skala Skala Ashworth’a - stuzy do oceny wzmozonego napiecia migsniowego (spastycznosci);

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short-form-36) przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia; sktada sie z 11 pytan zawierajacych
36 stwierdzen, ktore pozwalajg na ocene osmiu wskaznikow jakosci zycia tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rol
z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe, ogdine poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie
w petnieniu rél wynikajgce z problemdéw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Skala jakosci zycia kwestionariusza SF-36
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Nazwa badania Charakterystyka badania Kryteria selekcji; liczba pacjentéw Punkty koncowe

waha sie od 0-100. Wyzsza warto$é punktowa wskazuje na lepsze zdrowie, bgdz wyzszy poziom funkcjonowania.

. Skala NPI — zawiera pytania (z 12 domen objawdéw neuropsychiatrycznych) odnoszgce sie do stanu emocjonalnego pacjenta,
adresowana do oséb sprawujgcych opieke nad chorymi; ocena dotyczy nasilenia i czestosci objawdw neuropsychiatrycznych. Dla
kazdej z kategorii dokonuje sie oceny w stosunku do czestotliwosci w skali czterostopniowej (1 — sporadycznie, 4 — bardzo czesto)
i glebokosci (nasilenia) zaburzen w skali trzystopniowej (1- tagodne, 3 — gtebokie).

7.21. Ocena jakosci badan

Analitycy Agencji dokonali oceny jako$ci wtgczonych do opracowania badan. Badanie STAR (Pioro 2010) oraz
Smith 2017 oceniono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane
Collaboration. Ponizej przedstawiono szczegétowg ocene jakosci badania.

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje

Ryzyko
Oceniany element
STAR (Pioro 2010) Smith 2017
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane dot. efektow niskie niskie
Wybiodrcze raportowanie wynikow niskie niskie
Inne - badanie typu cross-over

Zrédto: http://handbook.cochrane.org [data dostepu: 09.01.2019r.]

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu STAR (Pioro 2010) oceniono jako niskie. Do randomizacji
wykorzystano generowany komputerowo schemat losowy, a uwzglednione w algorytmie randomizacji czynniki
predykcyjne stanowity: osrodek badawczy oraz choroba podstawowa, co umozliwito uzyskanie poréwnywalnych
grup. Zaslepieniu podlegali: uczestnicy, personel kliniczny, osoby zbierajgce dane oraz osoby analizujgce
wyniki. W publikacji podano informacje, ze w celu utrzymania zaslepienia wyglad i opakowanie placebo byty
identyczne z badang interwencjg. W badaniu zamieszczono opis wykluczen z badania. W badaniu STAR
stopien utraty po 12 tygodniach wyniést kolejno: 9,2%, 17,8% i 13,8% pacjentéw w grupach DMg-30, DMqg-20
i PLC.

Badanie Smith 2017

Ryzyko btedu systematycznego w publikacji Smith 2017 oceniono jako niskie. Zaslepieniu podlegali: pacjenci,
badacze i pracownicy naukowi, osoby zarzadzajgce projektami i bazami danych, oraz sponsor badania.
Opakowania z lekiem i z placebo znajdowaty sie w identycznych, nie odrézniajgcych sie od siebie
opakowaniach i byly przechowywane w zalecanych warunkach w aptece na Uniwersytecie w Rochester.
Farmaceuci , ktérzy zajmowali sie przygotowaniem oraz wysytkg lekéw, nie podlegali zaslepieniu. W badaniu
zamieszczono opis wykluczen z badania. Stopien utraty po zakonczeniu badania klinicznego wynidst tgcznie
11,7 % dla pacjentow w grupach DMQ i PLC. Ponadto uznano, ze mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw miedzy
schematami dawkowania w trakcie badania (cross-over) moze wptywaé na jakos¢é raportowanych danych.

Ograniczenia jakosci badan

W badaniu STAR, w publikacji gtdwnej (Pioro 2010) wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw tgcznie, bez
wyszczegolnienia populacji pacjentéw z chorobg zasadniczg ALS.
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7.3.  Wyniki

7.3.1. Przeglady systematyczne

Nie odnaleziono przeglgddéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia.
7.3.2. Badania pierwotne

7.3.2.1. Analiza skutecznosci

Badanie STAR (NCT 00573443; Pioro 2010)

W badaniu uczestniczyto 326 pacjentéw w wieku od 25 do 80 lat, a Srednia wieku wynosita 51 lat. Okoto 74%
z nich byto rasy biatej, 19% pochodzenia latynoskiego 4% rasy czarnej, 1% byt pochodzenia azjatyckiego.
U 60% oso6b badanych chorobe zasadniczg stanowito ALS, a 40% MS. W grupie pacjentow DM/Q 30/10 mg
uczestniczyto 110 os; w grupie DM/Q 20/10 mg 107, a w grupie placebo 109 os; w czasie pierwszego tygodnia
pacjenci otrzymywali lek raz dziennie, nastepnie dwa razy dziennie. U wszystkich oséb badanych wystepowaty
istotne klinicznie objawy PBA, z wynikiem w skali CNS-LS wynoszgcym 13 lub wigce;.

Srednia czesto$¢ wystepowania epizodéw PBA/ dzien, w punkcie poczatkowym badania (oszacowana na
podstawie catkowitej liczby epizodow zgtoszonych do 7 dni przed rozpoczeciem leczenia) wynosita 4,7
epizody/dzien (SD=9,5) w grupie oséb przyjmujgcych DMg-30, 6,8 (SD=12,9) w grupie osdb przyjmujgcych
DMa-20 oraz 4,5 (SD=7,6) w grupie oséb przyjmujgcych placebo.

Po 12 tygodniach obserwacji wyniki wskazywaty na poprawe w zakresie czestosci wystepowania epizodéw PBA
wzgledem wartoéci wyjsciowych we wszystkich poréwnywanych grupach, jednak IS rdznice odnotowano
wytgcznie w grupach otrzymujgcych badany lek (niezaleznie od wielkosci dawki). W grupach badanych,
stosowanie skojarzenia dekstrometorfanu i chinidyny wskazywato na IS wiekszg redukcje liczby epizodéw
ogotem u pacjentdw z PBA, niz w grupie otrzymujacej placebo, tj. o prawie 47% dla grupy DMg-30 i 49% w
grupie DMg-20 (p<0,0001 w przypadku obu poréwnan). Srednia zmiana w zakresie dobowej czestosci (liczby)
epizodow PBA w populacji ITT wynosita — 4,1 epizodéw/dzien w grupie DMqg-30, -3,9 w grupie DMg-20 vs PLC -
3,0 (odpowiednio: p=0,0099; p=0,0048).

Odnotowano IS réznice w zakresie ilosci dni wolnych od epizodéw PBA w grupach stosujgcych badany lek
(niezaleznie od dawki) w poréwnaniu do grupy PLC (za wyjatkiem 15.dnia obserwacji, gdzie odnotowano NS
réznice dla poréwnania grupy DMg-20 vs PLC). Ponadto, odnotowano IS réznice miedzy grupami badanymi
a grupg kontrolng PLC, w zakresie remisji PBA (definiowana jako brak epizodéw PBA w okresie ostatnich 2 tyg.
badania) — odsetek pacjentow z remisjg PBA wynosit 47,3% w grupie DMg-30, 51,4% w grupie DMg-20 oraz
29,4% w grupie PLC.

Sredni wynik oceny w skali CNS-LS na poczatku badania wynosit 19,8 (SD=4,9) w grupie 0séb przyjmujgcych
produkt DMqg-30, 21,0 (SD=5,0) w grupie oséb przyjmujgcych produkt DMq-20 oraz 19,9 (SD=4,7) w grupie
0sdb przyjmujgcych placebo. Srednia wynikéw oceny w tej skali ulegta istotnemu zmniejszeniu w 12 tygodniu
leczenia w przypadku obu grup badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC. Odnotowano zmniejszenie
08,2 punktu w przypadku produktu DMg-30 [dla poréwnania DMg-30 vs PLC p=0,0002)], o 7,5 punktu
w przypadku produktu DMg-20 [dla poréwnania DMqg-20 vs PLC p=0,0113)] oraz 5,7 punkiu w przypadku
placebo.

Ocena w skali BDI-Il wskazata na IS rdznice, na korzy$¢ grupy badanej w przypadku poréwnania wyzszej dawki
leku, tj. DMg-30 vs PLC, natomiast w przypadku dawki wnioskowanej, tji. DMqg-20 nie odnotowano IS réznic
w poréwnaniu z placebo. Podobnie w przypadku oceny nasilenia i czestosci objawdéw neuropsychiatrycznych
w skali NPI, nie wykazano IS réznic miedzy grupami badanymi a grupa otrzymujacg placebo.

W przypadku oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 nie odnotowano IS réznic w przypadku
poréwnania DMqg-20 vs PLC, natomiast dla poréwnania DMqg-30 vs PLC IS réznice wykazano w zakresie
zdrowia psychicznego ogétem oraz dwoch domen: funkcjonowanie spofteczne oraz poczucie zdrowia
psychicznego.

e Faza otwarta badania (Pioro 2010b; Brooks 2017)

Grupe 253 pacjentéw, ktorzy ukonczyli zaslepiong faze badania wtgczono do otwartej fazy przedtuzonej (OLE
study), w trakcie ktorej podawano produkt NUEDEXTA w dawce dekstrometorfan 30 mg + chinidyna 10 mg
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(DM@-30) przez kolejne 84 dni. Trwajgca 12 tygodni faza otwarta badania wykazata utrzymanie sie dziatania
zaobserwowanego w okresie z udziatem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.

Wyniki w skali CNS-LS ulegaty dalszemu obnizaniu, o 2,6 punktéw w grupie otrzymujgcej uprzednio dawke
30/10 mg, o 2,4 punktow w grupie 20/10 mg, oraz o 3,1 punktu w grupie otrzymujgcej wczesniej placebo.
Ponadto, autorzy wskazuja, ze u pacjentdw, u ktérych wystgpita wiecej, niz 2-dniowa przerwa w otrzymywaniu
leku (miedzy fazg zaslepiong, a otwartg) nastgpit nawroét objawéw PBA.

Smith 2017 (NCT 01806857)

W badaniu wzieto udziat 60 pacjentdw ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS). Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Nuedexta (20/10 mg) lub placebo przez 28 do 30 dni. Po 10-15-dniowym okresie wash-out
(eliminacji leku z organizmu) zostali wtgczeni do przeciwnej grupy terapeutycznej (badanie typu cross-over).
57% stanowili mezczyzni; 95% pacjenci rasy kaukaskiej; 35% pacjentéw otrzymywato uprzednio riluzol. Srednia
wieku (SD) wynosita 57.8 lat (11,1).

W grupie otrzymujgcej aktywne leczenie, wynik w skali CNS-BFS poprawit sie, zmniejszajgc sie ze $redniej 55,3
w grupie placebo do 53,5 w grupie badanej (p <0,001).

Skala CNS-BFS oceniata objawy opuszkowe (Slinienie, mowa i potykanie). Wyniki oceniane w tej skali
poprawity sie po zastosowaniu leczenia produktu leczniczego Nuedexta i wyniosty odpowiednio: Slinienie: 15,8
w stosunku do 14,3, gdy pacjenci stosowali PLC (p=0,004); mowa: 24,6 vs. 22,2 (p = 0,003); potykanie: 18,9 vs.
17,1 (p = 0,009).

W przypadku wynikéw ocenianych za pomocg skali ALSFRS (ocena stanu sprawnosci) uzyskano IS réznice na
korzys¢ aktywnego leczenia w domenie objawéw opuszkowe ($linienie, mowa i potykanie). Lek nie wptywat
jednak na wyniki dla domen z zakresu motoryki i oddychania.

7.3.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

» Badanie STAR (NCT 00573443; Pioro 2010)

Ogdtem, odsetek pacjentéw zgtaszajgcych wystepowanie AEs byt podobny we wszystkich grupach
uczestniczgcych w badaniu (82,7% os. w grupie DMqg-30; 79,4% w grupie DMq-20 oraz 82,6% w grupie PLC).
Odsetki pacjentow zgtaszajgcych powazne AE byty réwniez podobne we wszystkich grupach i wynosity one
7,3% (8 pacjentow) w grupie DMqg-30, 8,4% (9 pacjentow) w grupie DMg-20 i 9,2% (10 pacjentéw) w grupie
placebo. Wystgpienie 2 powaznych AE (oba w grupie DMqg-20) sklasyfikowano jako prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem.

Odnotowano siedem zgondéw, wszystkie w grupie pacjentéw z ALS: 3 w grupie DMqg-30, 3 w grupie DMqg-20
i 1w grupie placebo. Wszystkie zgony =zostaty sklasyfikowane jako majgce przyczyne zw. z uktadem
oddechowym, ktéra prawdopodobnie jest wynikiem progresji podstawowej choroby neurologicznej. Nie
zaobserwowano ostrej niewydolnosci oddechowej po rozpoczeciu badania leku i nie stwierdzono zgondéw
z przyczyn sercowych.

Przerwanie leczenia z powodu AE byto czestsze w grupie DMg-20, u 9,3% (10 pacjentow) niz w grupie DMqg-30,
5,5% (6 pacjentdw) czy grupie placebo, 1,8% (2 pacjentow).

Wsrod czesto zgtaszanych AE (210% pacjentéw) odnotowano upadki, zawroty i bdle gtowy, nudno$ci,
biegunke, sennos¢ i zmeczenie. Oznaki zyciowe, wyniki badah fizykalnych, spoczynkowa dobowa saturacja
i inne warto$ci laboratoryjne nie wykazaty znaczgcych zmian w stosunku do wartosci wyjSciowych w Zzadnej
z grup leczonych.

Przerwanie leczenia z powodu AE byto czestsze w grupie DMg-20, u 9,3% (10 pacjentow) niz w grupie DMqg-30,
5,5% (6 pacjentow) czy grupie placebo, 1,8% (2 pacjentéw).

Wsréd czesto zgtaszanych AE (210% pacjentéw) odnotowano upadki, zawroty i bdle gtowy, nudnosci,
biegunke, sennos¢ i zmeczenie.

> Smith 2017 (NCT 01806857)

Wiekszos¢ odnotowanych AE byta fagodna lub umiarkowana. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zgtaszanymi podczas stosowania DMQ byty zaparcia, biegunka, nudno$ci i zawroty gtowy.

Pieciu pacjentéw w badaniu doswiadczato ciezkich AE, 2 z podczas otrzymywania DMQ i 3 pacjentéw podczas
fazy placebo. U jednego pacjenta przerwano leczenie ze wzgledu na nawracajgce nudnosci i biegunki.
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Odnotowano jeden zgon, z powodu niewydolnosci oddechowej wtdrnej w stosunku do ALS (zgon nastgpit
podczas wigczenia do ramienia badanego).

> FDA

W dokumencie FDA z 2015 r. jako najczestsze dziatania niepozgdane (wystepowanie u >3% pacjentéw i dwa
razy czesciej niz w grupie placebo) u pacjentéw przyjmujgcych lek NUEDEXTA wskazano: biegunka, zawroty
gtowy, kaszel, wymioty, ostabienie, obrzeki obwodowe, zakazenie drég moczowych, grypa, zwiekszona
aktywnos¢é GGT i wzdecia.

Nie wykazano, ze lek NUEDEXTA jest bezpieczny lub skuteczny w innych rodzajach niestabilnosci
emocjonalnej, ktére zwykle wystepujg na przyktad w chorobie Alzheimera czy innych demencjach.

Ws$&rdd ostrzezen i srodkdw ostroznosci wskazano na trombocytopenie i inne reakcje nadwrazliwosci,
hepatotoksycznos¢ oraz zaburzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (por. z informacjami ponizej).

» Ponizej dodatkowo przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Nuedexta na
podstawie danych z ChPL.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

e Trombocytopenia - chinidyna moze powodowac ciezkg lub smiertelng matoptytkowos¢ immunologiczna.
Ryzyko wystgpienia trombocytopenii zwigzanej z mniejszymi dawkami chinidyny zawartej w produkcie
Nuedexta nie jest znane. Przed wystgpieniem trombocytopenii lub w jej trakcie mogg pojawic sie objawy
nieswoiste, takie jak zawroty gtowy, dreszcze, gorgczka, nudnosci i wymioty. (...) Trombocytopenia
zwigzana ze stosowaniem chinidyny zwykle, cho¢ nie zawsze, ustepuje w ciggu kilku dni od przerwania
stosowania produktu leczniczego powodujgcego nadwrazliwos¢;

o Nadwrazliwos¢ - stosowanie chinidyny w wiekszych dawkach jest réwniez zwigzane z zespotem
toczniopodobnym obejmujacym zapalenie wielostawowe, niekiedy wraz z dodatnim wynikiem testu na
obecnos$¢ przeciwciat przeciwjadrowych. Inne powigzania to wysypka, skurcz oskrzeli, limfadenopatia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie naczyh, zapalenie bfony naczyniowej, obrzek naczynioruchowy,
agranulocytoza, zespo6t Sjogrena, bol miesni, zwiekszona aktywno$¢ enzymow miesni szkieletowych
w surowicy krwi oraz choroba zapalna ptuc. Dekstrometorfan mozna réwniez powigza¢ z reakcjami
nadwrazliwosci, w tym pokrzywksg, obrzekiem naczynioruchowym i dusznosciami;

o Hepatotoksycznos¢ - u pacjentdw przyjmujgcych chinidyne zgtaszano zapalenie watroby, w tym
ziarniniakowe zapalenie watroby, zwykle w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia. Objawami mogg byé
goraczka, a takze trombocytopenia i inne oznaki nadwrazliwoéci. (...) W wiekszosci przypadkéw objawy
ustepujg po przerwaniu stosowania chinidyny;

e Zaburzenia rytmu serca - produkt leczniczy Nuedexta moze powodowaé wydtuzenie QT, i w zwigzku z tym
wieloksztattny czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wyleczyé hipokaliemie i hipomagnezemie, a w przypadku wskazania klinicznego w trakcie leczenia nalezy
monitorowa¢ stezenie potasu i magnezu w surowicy. (...) Wystgpienie LVH i LVD jest bardziej
prawdopodobne u pacjentéw z przewleklym nadcisnieniem, rozpoznang chorobg wiencowg lub udarem
w wywiadzie. Jesli u pacjenta wystgpig objawy wskazujace na zaburzenia rytmu serca, np. omdlenia lub
kotatanie serca, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Nuedexta i dalej monitorowac stan pacjenta;

e Zespot serotoninowy - w trakcie stosowania produktu Nuedexta z innymi lekami serotoninergicznymi moze
zwiekszy¢ sie ryzyko wystgpienia ,zespotu serotoninowego” z powodu interakcji farmakodynamicznych.
Objawy zespotu serotoninowego obejmujg zmiany stanu psychicznego, nadcisnienie, niepokdj ruchowy,
mioklonig, hipertermie, wzmozenie odruchéw (hiperrefleksje), obfite pocenie sie, dreszcze i drzenie.
W razie wystgpienia takich objawoéw nalezy przerwaé leczenie. (...) Ze wzgledu na interakcje
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne jednoczesne stosowanie produktu Nuedexta i lekéw z grupy TCA
nie jest zalecane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego. Jesli pacjent jest
jednoczesnie leczony SSRI, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgadane to zaburzenia zotadka i jelit (takie jak biegunka, nudnosci),
zaburzenia uktadu nerwowego (takie jak zawroty gtowy, bdl glowy, sennos¢) oraz zmeczenie. Wsréd ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Nuedexta sg spastyczno$¢ miesni, depresja
oddechowa oraz zmniejszone nasycenie krwi tlenem.

Najciezszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach Kklinicznych 2z zastosowaniem
dekstrometorfanu i chinidyny byty zawroty gtowy, zaparcia, biegunka i nudnosci.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze w roku 2018, do daty przekazania zlecenia do AOTMIT, wptynety
tacznie 3 wnioski o refundacje 14 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Nuedexta,
Z czego zaden nie zostat rozpatrzony pozytywnie. Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) za rok 2018

Liczba Liczba wnioskéw . Wiek Liczba G TTEA
. . Liczba L zgo6d na
Rok whnioskow rozpatrzonych pacjentéw sprowadzonych .
A nr. PESEL 5 refundacje
ogotem pozytywne (lata) opakowan (netto, z})
2018 3 0 3 34,52, 79 14 0

* kapsutki a 20mg/10mg

W zwigzku z tym, ze zlecenie nie zawierato informacji o cenie opakowania produktu leczniczego Nuedexta,
wystosowano pismo z prosbg o uzupetnienie tych informacji. W dniu 19 grudnia 2018 r. Ministerstwo Zdrowia
poinformowato, ze $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki wynosi 5 490,00 zt. Po uwzglednieniu 8%
podatku VAT oraz marzy detalicznej cena jednostkowa wynosi 6 031,82 zl, przy czym opfatnos¢ pacjenta to
3,20 zt za opakowanie.

Koszt sprowadzenia 14 opakowanh wyniostby z perspektywy NFZ 84 400,61 zi. Laczna doptata pacjentéw
wyniostaby natomiast 44,80 zt. Roczny koszt terapii dla jednego pacjenta, przy zatozeniu dawki wg FDA, f{j.
20mg/10mg dwa razy dziennie, wynosi 73 398,39 zI z perspektywy NFZ i 38,96 zt z perspektywy pacjenta.
Nalezy zaznaczy¢, ze w pismie z dnia 21 grudnia 2018 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato o 10 wnioskach
dot. sprowadzenia leku Nuedexta, jednak bez podania liczby wnioskowanych opakowan.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 02.07.2018 r., Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg,
we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne. Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt
leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ,Prawo farmaceutyczne”. Zgodnie z art. 39 ustawy
o refundacji, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy
wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest postepujgcg chorobg neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii
i patogenezie prowadzacg do uszkodzenia gornego i dolnego neuronu ruchowego. Neurony ruchowe
zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym, opuszce i w korze ruchowej. Rozpoznanie SLA opiera sie prawie
wytgcznie na podstawie obrazu klinicznego, po wykluczeniu zespotdw imitujgcych SLA (np. szyjnej mielopatii).
Okoto dwie trzecie pacjentow z SLA ma klasyczng posta¢ (choroba Charcota-Marie-Tootha). Najczesciej
choroba ujawnia sie w postaci ogniskowego zaniku i ostabienia miesni w obrebie miesni dioni, przedramion albo
ramion w konczynach gornych oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach konczyn dolnych.
U niektorych pacjentdw poczatkowo pierwszym objawem jest parapareza spastyczna konczyn dolnych W
typowym SLA nie wystepujg zaburzenia zwieraczowe ani zaburzenia czucia. W postaciach o poczgtku
opuszkowym rozwija sie dyzartria, ktéra poczatkowo moze by¢ zauwazalna po spozyciu matej ilosci alkoholu,
prowadzaca zazwyczaj w ciggu 6-12 miesiecy do peinej anartrii. Rzadko, zaburzenia mowy sg poprzedzone
dysfagig dla pokarméw statych lub ptynnych. Czestos¢ wystepowania SLA szacuje sie na okoto 7 na 100 000
w populacji ogodlinej. Jest niewielka przewaga w zachorowalnosci mezczyzn w stosunku do kobiet (1,5:1).
Pseudobulbar affect (PBA), czyli labilnos¢ emocjonalna, charakteryzuje sie niekontrolowanym i niewtasciwym
ptaczem lub $miechem. Wystepuje najczesciej u oséb chorujgcych na ALS z zespotem rzekomoopuszkowym.

Alternatywne technologie medyczne

Jak wskazano wczesniej, wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia zanikowego bocznego, natomiast
zgodnie z ChPL produktu leczniczego Nuedexta, lek ten wskazany jest do objawowego leczenia nietrzymania
afektu (PBA) u osdb dorostych z chorobami zasadniczymi, w tym ze stwardnieniem zanikowym bocznym.
W leczeniu PBA nie istnieje alternatywna technologia medyczna. Obecnie, stosuje sie leki przeciwdepresyjne:
TLPD, SSRI, kwas walproinowy oraz lit.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgcych nietrzymania afektu u chorych
na SLA. Wedtug American Academy of Neurology (AAN 2017), w leczeniu PBA moze by¢ pomocny
dekstrometorfan i chinidyna, o ile zostaty one zatwierdzone przez Amerykarnskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow.
Europejskie towarzystwo naukowe Neurologéow (EFNS 2012), wskazuje ze w przypadku leczenia niestabilnosci
emocjonalnej skuteczne moze by¢ leczenie dekstrometorfan i chinidyna.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leku Nuedexta. Odnaleziono dokument AWMSG informujgcy, ze lek
Nuedexta nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania w Walii z powodu braku oceny technologii przez AWMSG
lub NICE. AWMSG informuje, ze producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku, a ponadto rejestracja leku
zostata wycofana.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 2 badania spetniajgce kryteria wtgczenia
do niniejszego opracowania (badanie STAR - NCT01806857 oraz badanie Smith 2017 - NCT 01806857).
Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione badania obejmujg pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym jako
chorobg zasadnicza, jednak dotyczg leczenia labilnosci emocjonalnej/ nietrzymania afektu (PBA - pseudobulbar
affect), tj. badanie STAR oraz leczenia objawdw zwigzanych z zespotem opuszkowym (fac. syndroma bulbare),
tj. badanie Smith 2017.

W badaniu STAR po 12 tygodniach obserwacji wyniki wskazywaty na poprawe w zakresie czestosci
wystepowania epizodéw PBA wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich poréwnywanych grupach, jednak
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IS réznice odnotowano wylgcznie w grupach otrzymujgcych badany lek (niezaleznie od wielkosci dawki).
W grupach badanych, stosowanie skojarzenia dekstrometorfanu i chinidyny wskazywato na IS wigkszg redukcje
liczby epizodéw ogdtem u pacjentdéw z PBA, niz w grupie otrzymujacej placebo. Odnotowano IS réznice
w zakresie ilosci dni wolnych od epizodow PBA w grupach stosujgcych badany lek (niezaleznie od dawki)
w porownaniu do grupy PLC (za wyjgtkiem 15.dnia obserwacji, gdzie odnotowano NS réznice dla poréwnania
grupy DMg-20 vs PLC). Srednia wynikéw oceny w skali CNS-LS ulegta istotnemu zmniejszeniu w 12 tygodniu
leczenia w przypadku obu grup badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC.

W przypadku oceny bezpieczenstwa, ogdétem, odsetek pacjentow zgtaszajgcych wystepowanie AEs byt
podobny we wszystkich grupach uczestniczacych w badaniu (82,7% os. w grupie DMqg-30; 79,4% w grupie
DMqg-20 oraz 82,6% w grupie PLC). Odsetki pacjentéw zgtaszajgcych powazne AE byly rowniez podobne we
wszystkich grupach i wynosity one 7,3% (8 pacjentéw) w grupie DMg-30, 8,4% (9 pacjentéw) w grupie DMg-20
i 9,2% (10 pacjentéw) w grupie placebo. Wystgpienie 2 powaznych AE (oba w grupie DMg-20) sklasyfikowano
jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W$rdd czesto zgtaszanych AE (210% pacjentow) odnotowano
upadki, zawroty i bole glowy, nudnosci, biegunke, sennos¢ i zmeczenie.

W publikacji Smith 2017, pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Nuedexta (20/10 mg) lub placebo przez 28 do
30 dni. Po 10-15-dniowym okresie wash-out zostali wtgczeni do przeciwnej grupy terapeutycznej. W grupie
otrzymujgcej aktywne leczenie, wynik w skali CNS-BFS poprawit sie, zmniejszajgc sie ze sredniej 55,3 w grupie
placebo do 53,5 w grupie badanej (p <0,001). Wyniki oceniane w skali CNS-BFS, poprawity sie po
zastosowaniu leczenia produktu leczniczego Nuedexta i wyniosty odpowiednio: $linienie: 15,8 w stosunku do
14,3, gdy pacjenci stosowali PLC (p=0,004); mowa: 24,6 vs. 22,2 (p = 0,003); potykanie: 18,9 vs. 17,1 (p =
0,009). W przypadku wynikow ocenianych za pomocg skali ALSFRS (ocena stanu sprawnosci) uzyskano IS
réznice na korzys¢ aktywnego leczenia w domenie objawoéw opuszkowe (Slinienie, mowa i potykanie). Lek nie
wptywat jednak na wyniki dla domen z zakresu motoryki i oddychania.

Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych byfa tagodna lub umiarkowana. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania DMQ byty zaparcia, biegunka, nudnosci i zawroty gtowy.
Pieciu pacjentéow w badaniu doswiadczato ciezkich zdarzenh niepozadanych, 2 z podczas otrzymywania DMQ i 3
pacjentéow podczas fazy placebo. U jednego pacjenta przerwano leczenie ze wzgledu na nawracajgce nudnosci
i biegunki. Odnotowano jeden zgon, z powodu niewydolnosci oddechowej wtérnej w stosunku do ALS (zgon
nastgpit podczas wtgczenia do ramienia badanego).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W roku 2018, do daty przekazania zlecenia do AOTMIT, wptynety fgcznie 3 wnioski o refundacje 14 opakowan
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Nuedexta, z czego Zzaden nie zostat rozpatrzony
pozytywnie. Srednia cena detaliczna leku wynosi 6 031,82 zt, przy odptatnosci pacjenta 3,20 zt za opakowanie.
Koszt sprowadzenia 14 wnioskowanych opakowan wyniostby z perspektywy NFZ 84 400,61 zt. Roczny koszt
terapii dla jednego pacjenta (dawkowanie wg FDA) wynosi 73 398,39 zt z perspektywy NFZ. Nalezy zaznaczyc,
ze w pismie z dnia 21 grudnia 2018 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato o 10 wnioskach dot. sprowadzenia
leku Nuedexta, jednak bez podania liczby wnioskowanych opakowan.

Opinie ekspertow

W toku prac, Agencja wystgpita do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczacych
stosowania produktu Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne. Do
dnia 07.01.2019 r. nie otrzymano odpowiedzi.
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11.

Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2018 r.)

0T.4311.29.2018

Nr Kwerenda ,I"r':legﬁ
#1 | Search Amyotrophic lateral sclerosis 24469
#2 |Search Amyotrophic Lateral Sclerosis [Mesh] 16966
#3 |Search als 20331
#4 | Search ((Lou Gehrig's disease) OR Lou-Gehrigs Disease) OR Lou Gehrig Disease 24488
#5 |Charcot disease 29605
#6 |Search (Guam Disease) OR Guam Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis 24770
Search (((((((Guam Disease) OR Guam Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis)) OR (((Lou Gehrig's disease) OR Lou-

#7 | Gehrigs Disease) OR Lou Gehrig Disease)) OR Charcot disease) OR als) OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Mesh]) OR 35505

amyotrophic lateral sclerosis

#8 |Nuedexta 16

#9 |AVP-923 39

#10 |AVP-786 6

#11 | Dextromethorphan and quinidine 237

#12 | Search (((((Dextromethorphan) AND quinidine)) OR AVP-786) OR AVP-923) OR Nuedexta 241
Search (((((((Dextromethorphan) AND quinidine)) OR AVP-786) OR AVP-923) OR Nuedexta)) AND ((((((Guam Disease)

#13 | OR Charcot disease) OR Lou Gehrig's disease) OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Mesh]) OR als) OR Amyotrophic 36
lateral sclerosis)

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2018 r.)

Nr Kwerenda It-rl:lel::

#1 |exp amyotrophic lateral sclerosis/ 32070

#2 |als.ab,kw,ti. 32869

#3 |Lou-Gehrigs Disease.ab,kw,ti. 191

#4 |Charcots disease.ab,kwiti. 33

#5 |Guam Disease.ab,kw,ti. 6

#6 [1or2or3or4or5 45607

#7 |nuedexta.ab,kw,ti. 55

#8 |AVP-923.af. 41

#9 |AVP-786.af. 15

#10 (dextromethorphan.ab,kwiti. 3181

#11 |quinidine.ab,kwti. 4806

#12 10 or 11 347

#13 [Tor8or9or12 416

#14 |6 and 13 79

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2018 r.)

Nr Kwerenda It'r':;::
MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees 477
(“ALS”): ti,ab,kw 22576
Lou Gehrig Disease 30
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Charcot disease 182
("amyotrophic lateral sclerosis"):ti,ab,kw 925
Guam Disease 23
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 22980
nuedexta 15
dextromethorphan 578
quinidine 612
#9 and #10 80
AVP-923 20
AVP-786 15
#8 or #11 or #12 or #13 90
#7 and #14 30
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

PubMed Embase (OvidSP)
N =25 N =119

Cochrane L brary
N=2

Inne zrodta
N=0

y

Po usunieciu duplikatow, N = 134

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 134

A

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =7

Wykluczono: N = 127

A

Publ kacje witgczone do analizy, N = 2 publikacje gtdwne
oraz 3 dodatkowe

A 4

Wykluczono: N = 2

. niezgodna
populacja/interwencja, n=1

e  brak opisanych wynikow,
n=1

Publikacje z referencji, N = 0
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