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Rekomendacja nr 24/2020
z dnia 20 marca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) we
wskazaniach: zespot opuszkowo-rzekomoopuszkowy w przebiegu
stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespét rzekomoopuszkowy
w przebiegu choroby neuronu ruchowego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Nuedexta
(dekstrometorfan + chinidyna) we wskazaniach zespdét opuszkowo-rzekomoopuszkowy
w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespét rzekomoopuszkowy w przebiegu
choroby neuronu ruchowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Nuedexta (dekstrometorfan +
chinidyna), kapsutki a 20mg/10mg, we wskazaniach zespdt opuszkowo-rzekomoopuszkowy
w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespét w przebiegu choroby neuronu
ruchowego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie w Polsce jest dostepny produkt leczniczy zawierajacy
substancje czynng dekstrometorfan i jest on dostepny dla pacjentéw bez recepty w aptekach,
ale nie ma dostepnego produktu, w sktad ktérego wchodzitaby chinidyna. Tym samym
oceniany produkt jest jedynym ztozeniem tych dwéch substancji, ktére zgodnie z wytycznymi
mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce nietrzymania afektu u chorych na stwardnienie
zanikowe boczne wymieniajg dekstrometorfan i chinidyne jako opcje terapeutyczng
w leczeniu labilnosci emocjonalnej.

W  wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono badania
randomizowane: STAR (publikacje: Pioro 2010, Pioro 2010b, Pioro 2017) oraz NCT01806857
(publikacje: Smith 2017, Green 2018). Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione badania obejmujg
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pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym jako chorobg zasadniczg, jednakze dotycza
leczenia labilnosci emocjonalnej/ nietrzymania afektu (PBA — ang. pseudobulbar affect)
(badanie STAR) oraz leczenia objawéw zwigzanych z zespotem opuszkowym (NCT01806857).

Zgodnie z wynikami badania STAR po 12 tygodniach obserwacji odnotowano istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z placebo (PLC)
w zakresie punktéw korcowych: czestos¢ wystepowania epizodéw PBA, liczba epizodéw
ogdtem u pacjentéw z PBA, liczba dni wolnych od epizodédw PBA, sredni wynik oceny w skali
CNS-LS.

W badaniu NCT01806857 raportowano istotne statystycznie rdoznice na korzy$¢ ocenianej
technologii w poréwnaniu z placebo w punktach koricowych dotyczgcych wyniku w skali CNS-
BFS oraz wynikéw w skali. Stosowanie leku nie wptywato jednak na wyniki dla domen z zakresu
motoryki i oddychania.

Ocena profilu bezpieczeristwa w badaniu STAR wykazata, ze odsetek pacjentéw zgtaszajgcych
wystepowanie zdarzen niepozadanych byt podobny we wszystkich grupach uczestniczgcych
w badaniu. Wsrdéd czesto zgtaszanych zdarzen niepozadanych (u 210% pacjentow)
odnotowano upadki, zawroty i bdle gtowy, nudnosci, biegunke, sennos$é¢ i zmeczenie.
Natomiast zgodnie z wynikami oceny bezpieczenstwa na podstawie badania NCT01806857
najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania leku byty zaparcia,
biegunka, nudnosci i zawroty gtowy.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, miedzy
innymi brak dowodéw naukowych odnoszgcych sie do skutecznosci leczenia wnioskowang
technologig lekowa we wnioskowanych wskazaniach, a jedynie do jednego z ich objawdéw.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w roku 2018 wptynety
tacznie 3 wnioski o refundacje 14 opakowan w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Nuedexta w analizowanym wskazaniu, jednak zaden nie zostat rozpatrzony
pozytywnie.

Oszacowany roczny koszt terapii jednego pacjenta (dawkowanie wg FDA) wynosi ok. 73,4 tys.
zt z perspektywy NFZ oraz ok. 40 zt z perspektywy pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna), kapsutki a 20mg/10mg, we wskazaniach: zesp6t
opuszkowo-rzekomoopuszkowy w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespot
rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby neuronu ruchowego stwardnienie zanikowe boczne, na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357).

Problem zdrowotny

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowane wskazania sg zbiezne ze wskazaniem stwardnienie boczne
zanikowe.

Stwardnienie boczne zanikowe (tac. sclerosis lateralis amyotrophica, SLA lub ang. amyotrophic lateral
sclerosis, ALS) jest réwniez znane jako choroba neuronu ruchowego. Jest to postepujaca choroba
neurodegeneracyjna, o nieznanej etiologii i patogenezie, prowadzgca do uszkodzenia gdrnego
i dolnego neuronu ruchowego. Neurony ruchowe zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym, opuszce
i w korze ruchowe;.



Rekomendacja nr 24/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 19 marca 2020 r.

Ze wzgledu na poczatkowa lokalizacje objawéw wyrdznia sie dwie postaci choroby — postac
z poczagtkowymi objawami zlokalizowanymi w korczynach (koriczynowsa (ang. limb onset) stanowigca
okoto 3/4 przypadkdéw ALS) oraz postac z poczatkowymi zaburzeniami mowy i potykania (opuszkowa
(ang. bulbar onset) stanowigcg okoto 1/4 przypadkéow ALS). Objawy rzekomoopuszkowe, takie jak
labilno$¢ emocjonalna i nadmierne ziewanie, wystepujg w wiekszosci przypadkow.

Okoto dwie trzecie pacjentéw z ALS ma klasyczng postac (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 korfczyn dolnych. U niektérych pacjentow poczgtkowo pierwszym objawem jest
parapareza spastyczna koniczyn dolnych. W typowym ALS nie wystepujg zaburzenia zwieraczowe ani
zaburzenia czucia. W postaciach o poczatku opuszkowym rozwija sie dyzartria (zaburzenie mowy
polegajgce na niewtasciwej artykulacji), ktdra poczgtkowo moze byé zauwazalna po spozyciu matej
ilosci alkoholu, prowadzaca zazwyczaj w ciggu 6-12 miesiecy do petnej anartrii (zaburzenie mowy
polegajagce na niemoznosci tworzenia artykutowanych dzwiekow). Rzadko zaburzenia mowy sa
poprzedzone dysfagig dla pokarmoéw statych lub ptynnych.

Zapadalnosé ALS wynosi od 4-6 na 100 000 oséb. W populacji polskiej mozna zatem ocenié liczbe
chorych na okoto 2-3 tysiecy. Sredni wiek zachorowania przypada na V-VI dekade zycia.

Zgodnie z Charakterystykg Produku Leczniczego (ChPL) Nuedexta, lek jest wskazany do objawowego
leczenia nietrzymania afektu (ang. pseudobulbar affect, PBA) u osdb dorostych. W zwigzku z tym
problem zdrowotny zdecydowano sie poszerzy¢ o opis tego konkretnego objawu.

PBA czyli labilnos¢ emocjonalna, charakteryzuje sie niekontrolowanym i niewtasciwym ptaczem lub
Smiechem. Wystepuje najczesciej u oséb chorujgcych na ALS z zespotem rzekomoopuszkowym, ktory
objawia sie trudnoscig z potykaniem i mowieniem.

PBA czesto jest mylone z depresjg. Mimo, ze czesto PBA nie jest uznawane za czes¢ ALS, to doswiadcza
go od 15 do 45% oséb chorujgcych na ALS. Objawy niekontrolowanego ptaczu sg czestsze niz
niekontrolowany smiech.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu PBA nie istnieje alternatywna technologia
medyczna.

Natomiast w terapii ALS obecnie stosuje sie leki przeciwdepresyjne: tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants, TLPD), selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), kwas walproinowy oraz lit.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Nuedexta nie posiada aktualnego dopuszczenia do obrotu na
terenie Unii Europejskiej, informacje o ocenianej technologii medycznej przedstawiono na podstawie
opisu produktu leczniczego Nuedexta, odnalezionego na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie FDA substancjg czynng produktu leczniczego
Nuedexta jest dekstrometorfan (antagonista receptora NMDA i agonista sigma-1) oraz chinidyna
(inhibitor CYP450 2D6). Chinidyna zwieksza poziom dekstrometorfanu w osoczu poprzez hamowanie
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kompetencyjne cytochromuP450 2D6, ktéry katalizuje szlak biotransformacji dekstrometorfanu.
Nie jest znany doktadny, za posrednictwem ktérego dekstrometorfan wykazuje dziatanie lecznicze u
pacjentéw z nietrzymaniem afektu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie dotyczy zespotu opuszkowo-rzekomoopuszkowego
w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespotu rzekomoopuszkowego w przebiegu
choroby neuronu ruchowego. Natomiast wedtug dokumentu FDA wskazanie rejestracyjne leku
obejmuje objawowe leczenie nietrzymania afektu (PBA) u oséb dorostych z chorobami zasadniczymi,
w tym ze stwardnieniem zanikowym bocznym lub stwardnieniem rozsianym. Zatem wskazanie
whnioskowane nie jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2018 r. we wnioskowanym wskazaniu,
w ramach importu docelowego, zostato sprowadzonych 14 opakowan produktu leczniczego Nuedexta
dla 3 pacjentéw (3 unikalne nr PESEL we wnioskach refundacyjnych). Zaden z trzech wnioskéw
refundacyjnych nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Autoryzacja produktu leczniczego Nuedexta na rynek europejski zostata wycofana przez EMA na
whniosek podmiotu odpowiedzialnego, ktéry uznat, ze nie moze zbyé leku w sposéb optacalny w UE
z uwagi na koszty monitorowania po wprowadzeniu do obrotu oraz wysokos$¢ ceny. Wycofanie nie
miato zwigzku z kwestiami bezpieczenstwa czy terapeutycznymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii przeprowadzono na podstawie 2 badan
RCT poréwnujacych terapie dekstrometorfan + chinidyna (DMq) z placebo (PLC):

e STAR — NCT00573443 (publikacje: Pioro 2010, Pioro 2010b, Pioro 2017) — wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, przeprowadzone wsréd pacjentow
w wieku 18-80 lat z PBA i chorobg zasadniczg: stwardnienie zanikowe boczne (ALS, 60%
pacjentéw) lub stwardnienie rozsiane (MS, 40% pacjentéw). U wszystkich oséb badanych
wystepowalty istotne klinicznie objawy PBA z wynikiem w skali CNS-LS wynoszacym 13 lub
wiecej. Interwencja: DMqg-30: dekstrometorfan 30 mg + chinidyna 10 mg; DMg-20:
dekstrometorfan 20 mg + chinidyna 10 mg. Komparator: PLC. Liczba pacjentéw: n=326, w tym
grupie DM@-30 n=110; DM@-20 n=107; PLC n=109. Okres obserwacji: 12 tyg. faza zaslepiona
+ 12 tyg. open-label.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration oceniono jako niskie
we wszystkich badanych domenach;

e NCT01806857 (publikacje: Smith 2017, Green 2018) — randomizowane, zaslepione, typu cross-
over, przeprowadzone wsréd pacjentow w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznanym ALS
z zespotem opuszkowym objawiajgcym sie dysfagig i/lub dyzartrig. Interwencja: DMqg-20:
dekstrometorfan 20 mg + chinidyna 10 mg. Komparator: PLC. Liczba pacjentéw: n=60, w tym
w grupie DMq-20 n=31; PLC n=29. Okres leczenia: 28-30 dni dla kazdego ramienia, z 10-15-
dniowym okresem wash-out pomiedzy.
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration oceniono jako niskie
we wszystkich badanych domenach. Ponadto uznano, ze mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw
miedzy schematami dawkowania w trakcie badania (cross-over) moze wptywac na jakosé
raportowanych danych.

W badaniach wigczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale:

Skala CNS-LS (ang. Center for Neurologic Studies — Lability Scale); 7-elementowy
kwestionariusz do samodzielnego wypetnienia; umozliwia iloSciowg ocene czestosci i ciezkosci
epizodow PBA; zakres wynikdw oceny w skali CNS-LS obejmuje punktacje od 7 (brak objawow)
do maksymalnie 35; wynik 213 pkt wskazuje na istotne klinicznie objawy PBA;

Skala CNS-BFS (ang. Center for Neurologic Study Bulbar Function Scale); 7-elementowy
kwestionariusz do samodzielnego wypetnienia; sktada sie z oceny mowy, potykania i slinienia;
zakres wynikow obejmuje punktacje od 21 (brak objawdéw) do 112 punktéw (powazne objawy
opuszkowe);

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

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

Skala ALSFRS (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) jest instrumentem
stuzagcym do oceny sprawnosci pacjentéow ze stwardnieniem zanikowym bocznym; ocena
przeprowadzana jest w poréwnaniu ze stanem pacjenta przed rozpoznaniem; oceniane
domeny: mdwienie, potykanie, Slinienie, pisanie reczne, krojenie jedzenia i uzywanie
sztuccow, ubieranie i higiena, chodzenie, chodzenie po schodach i oddychanie; dla kazdego
parametru ,4” oznacza prawidtowe wykonywanie danej czynnosci, a ,,0” oznacza catkowity
brak zdolnosci do jej wykonywania;

Skala Ashworth’a - stuzy do oceny wzmozonego napiecia miesSniowego (spastycznosci). Sktada
sie z 5 stopni (od 0 do 4). Stopien 0 oznacza miesien bez zwiekszonego napiecia, 1 — niewielkie
zwiekszenie napiecia powodujace ,,przytrzymanie” podczas poruszania koriczyng w kierunku
zgiecia lub wyprostu, 2 — bardziej zaznaczone zwiekszenie napiecia, ale koriczyna zgina sie lub
prostuje z tatwoscig, 3 — znaczne zwiekszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania oraz
4 — konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie.

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short-form-36) przeznaczony do subiektywnej oceny stanu
zdrowia; skfada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene o$miu
wskaznikéw jakosci zycia tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, poczucie
zdrowia psychicznego. Skala jakosci zycia kwestionariusza SF-36 waha sie od 0-100. Wyzsza
warto$¢é punktowa wskazuje na lepsze zdrowie, badz wyzszy poziom funkcjonowania.

Skala NPI (ang. Neuropsychiatric Inventory Questionnaire) — zawiera pytania (z 12 domen
objawdéw neuropsychiatrycznych) odnoszace sie do stanu emocjonalnego pacjenta,
adresowana do 0séb sprawujgcych opieke nad chorymi; ocena dotyczy nasilenia i czestosci
objawdéw neuropsychiatrycznych. Dla kazdej z kategorii dokonuje sie oceny w stosunku do
czestotliwosci w skali czterostopniowej (1 — sporadycznie, 4 — bardzo czesto) i gtebokosci
(nasilenia) zaburzen w skali trzystopniowej (1— fagodne, 3 — gtebokie).
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Skutecznos¢

Faza zaslepiona badania STAR (Pioro 2010)

W wyniku pordwnania terapii dekstrometorfanem i chinidyng (DMq) z placebo po 12 tygodniach
obserwacji odnotowano nastepujgce istotne statystycznie réznice na korzys¢ DMq (niezaleznie od
wielkosci dawki DMqg-30, DMqg-20) wzgledem placebo:

v

o prawie 47% wieksza redukcja liczby epizodéw ogdtem u pacjentéw z PBA w grupie leczonej
dawkg DM@-30i 0 49% w grupie leczonej dawkg DMq-20 niz w grupie otrzymujacej placebo.

Srednia zmiana w zakresie dobowej czestosci (liczby) epizodéw PBA w populacji zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis, analiza ITT) wynosita:

> -4,1 epizodéw/dzierh w grupie DMg-30,
> -3,9 epizoddéw/dzien w grupie DMg-20,
» -3,0 epizodéw/dzien w grupie placebo.

wieksza liczba dni wolnych od epizodéw PBA w grupach stosujgcych badany lek (niezaleznie
od dawki) w poréwnaniu do grupy PLC (za wyjagtkiem 15.dnia obserwacji, gdzie odnotowano
niestotne statystycznie rdznice dla pordwnania grupy DMg-20 vs PLC). W badaniu wyniki
dotyczace ww. punktu koricowego odczytano z wykresu jako odsetek dni wolnych od epizodu:

» w15 dniu badania ok. 59% w grupie DMqg-30, 53% w grupie DMqg-20, 47% PLC;

» w 29 dniu badania odpowiednio ok. 68% w grupie DMqg-30, 70% w grupie DMg-20,
64% w grupie PLC;

» w 57 dniu badania odpowiednio ok 73% w grupie DMqg-30, 75% w grupie DMg-20,
60% w grupie PLC;

» w 85 dniu (12 tydz.) badania odpowiednio ok 75% w grupie DMqg-30, 80% w grupie
DMq-20, 60% w grupie PLC.

wiekszy odsetek pacjentéow z remisjg PBA (definiowang jako brak epizodéw PBA w okresie
ostatnich 2 tyg. badania) w grupie DMg-30 (47,3%), w grupie DMg-20 (51,4%) w poréwnaniu
z grupa PLC 29,4%.

mniejszy Sredni wynik oceny w skali CNS-LS. Odnotowano zmniejszenie:
> 08,2 punktu w przypadku poréwanania DMg-30 vs PLC,
» 07,5 punktu w przypadku poréwania DMqg-20 vs PLC,
> 05,7 punktu w grupie otrzymujacej placebo.

lepszy wynik oceny w skali BDI-II na korzys¢ grupy DMg-30 vs PLC.

lepszy wynik oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 w przypadku, poréwnania
DMg-30 vs PLC w zakresie zdrowia psychicznego ogétem oraz dwéch domen: funkcjonowanie
spoteczne oraz poczucie zdrowia psychicznego.

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupamileczonymi DMq w poréwnaniu z grupg kontrolng
odnotowano w punktach koncowych:

v
v

ocena w skali BDI-Il —w przypadku poréwnania DMg-20 vs PLC;

ocena nasilenia i czestosci objawdw neuropsychiatrycznych w skali NPl — w przypadku
poréwnania DMq-20 vs PLC oraz DMg-30 vs PLC;

ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 — w przypadku poréwnania DMq-20 vs
PLC.
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Faza otwarta badania STAR (Pioro 2010b; Brooks 2017)

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

Wyniki w skali CNS-LS ulegaty dalszemu obnizaniu:
v' 02,6 punktu w grupie otrzymujacej uprzednio dawke 30/10 mg,
v" 02,4 punktu w grupie 20/10 mg,
v" 03,1 punktu w grupie otrzymujacej wczeéniej placebo.

Ponadto, autorzy wskazujg, ze u pacjentéw, u ktérych wystgpita wiecej niz 2-dniowa przerwa
w otrzymywaniu leku (miedzy fazg zaslepiong, a otwartg) nastgpit nawrét objawdw PBA.

Smith 2017

W wyniku poréwnania terapii dekstrometorfanem i chinidyng (DMq) z placebo po 12 tygodniach
obserwacji odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ w punktach korcowych:

v" wynik w skali CNS-BFS poprawit sie, zmniejszajac sie ze $redniej 59,3 po stosowaniu placebo
do 53,5 po stosowaniu aktywnego leczenia (rdznica 5,8 pkt). Skala CNS-BFS oceniata objawy
opuszkowe (Slinienie, mowa i potykanie). Wyniki oceniane w tej skali poprawity sie po
zastosowaniu produktu Nuedexta i wyniosty odpowiednio:

» Slinienie: 15,8 pkt w stosunku do 14,3 pkt, gdy pacjenci nie byli aktywnie
leczeni(rdéznica 1,5 pkt);

» mowa: 24,6 pkt vs. 22,2 pkt (réznica 2,4 pkt);
» potykanie: 18,9 pkt vs. 17,1 pkt (réznica 1,8 pkt).

v" wynik w skali ALSFRS (ocena stanu sprawnosci) — uzyskano istotne statystcyznie réznice na
korzysé¢ DMq vs PLC w domenie objawdw opuszkowych (slinienie, mowa i potykanie).

Lek nie wptywat jednak na wyniki dla domen z zakresu motoryki i oddychania.
Green 2018

W badaniu odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy stosujgcej DMqg w ramach
ocenionych przy uzyciu komputerowych analiz mowy:

v’ catkowitego czasu trwania przerw w wypowiedzi (d) Cohena 0,73 (95% Cl: -1,70; 0,24);

v\ proporcja czasu trwania przerwy (definiowana jako catkowity czas trwania przerwy
w wypowiedzi w minutach/catkowity czas wypowiedzi w minutach x 100 (%)) (d) Cohena 0,77
(95% ClI: -1,75; 0,21);

v éredniego czasu trwania wypowiedzi (d) Cohena 0,52 (95% Cl: -0,44; 1,47).

Ocena dokonana przez trzech doswiadczonych logopeddw nie wykazata poprawy mowy u pacjentéw
poddanych terapii DM/Q.

Bezpieczeristwo

STAR (Pioro 2010)

Ogdtem, odsetek pacjentéw zgtaszajgcych wystepowanie zdarzen nieporzadanych (ang. adverse
events, AEs) byt podobny we wszystkich grupach uczestniczacych w badaniu (82,7% os. w grupie DMg-
30; 79,4% w grupie DMq-20 oraz 82,6% w grupie PLC).
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Odsetki pacjentow zgtaszajgcych powazne AE byty réwniez podobne we wszystkich grupach i wynosity
one 7,3% (8 pacjentow) w grupie DMg-30, 8,4% (9 pacjentéw) w grupie DMg-20i9,2% (10 pacjentow)
w grupie placebo. Wystgpienie 2 powaznych AEs (oba w grupie DMq-20) sklasyfikowano jako
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

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

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

Wsrod czesto zgtaszanych AEs (210% pacjentow) odnotowano upadki, zawroty i bole gtowy, nudnosci,
biegunke, sennos¢ i zmeczenie. Oznaki zyciowe, wyniki badan fizykalnych, spoczynkowa dobowa
saturacja i inne wartosci laboratoryjne nie wykazaty znaczacych zmian w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zadnej z grup leczonych.

Smith 2017

Zgodnie z wynikami badania 5 pacjentéw w badaniu doswiadczato ciezkich AEs, w tym 2 podczas
otrzymywania DMq i 3 podczas fazy placebo. U 1 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 wigczenia do ramienia badanego).

Autorzy badania wnioskujg, iz wiekszo$¢ odnotowanych AEs byta tagodna lub umiarkowana.
Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi zgtaszanymi podczas stosowania DMq byty zaparcia,
biegunka, nudnosci i zawroty gtowy.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia nie odnaleziono komunikatéow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).

Natomiast zgodnie zinformacjami przedstawionymi w dokumencie FDA, dotyczagcym produktu
leczniczego Nuedexta najczestsze dziatania niepozgdane (wystepowanie u >3% pacjentéow i dwa razy
czesciej niz w grupie placebo) obejmuja: biegunke, zawroty gtowy, kaszel, wymioty, ostabienie, obrzeki
obwodowe, zakazenie drég moczowych, grype, zwiekszong aktywnos¢ GGT i wzdecia.

Wedtug informacji wskazanych w dokumencie FDA 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.

Zgodnie zinformacjami wskazanymi w dokumencie FDA wsrdd ostrzezen i srodkéw ostroznosci
wskazano na trombocytopenie i inne reakcje nadwrazliwosci, hepatotoksycznosé oraz zaburzenia
zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym.

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych, ktére pozwolityby na
whioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego
w ocenianym wskazaniu, tj. zespole opuszkowo-rzekomoopuszkowy w przebiegu stwardnienia
zanikowego bocznego oraz zespole rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby neuronu ruchowego.
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Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione badania obejmujg pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym,
jednak dotycza leczenia labilnosci emocjonalnej/nietrzymania afektu (badanie STAR) oraz leczenia
objawéw zwigzanych z zespotem opuszkowym (publikacja Smith 2017).

W badaniu STAR, w publikacji gtdwnej (Pioro 2010) wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw
tacznie, bez wyszczegdlnienia populacji pacjentéw z chorobg zasadniczg ALS.

Brak jest informacji o minimalnej réznicy istotnej klinicznie dla zmian wynikéw w skalach CNS-LS,
CNS-BFS, zas zmiany odnotowane w tym zakresie w badaniach wtgczonych do analizy wydajg sie by¢
niewielkie, rzedu kilku punktéow (np. zmiany w skali CNS-LS w fazie zaslepionej STAR oraz w fazie
otwartej STAR; zmiany w skali CNS-BFS w badaniu Smith 2017).

Faza otwarta badania STAR (Pioro 2010b; Brooks 2017) dotyczyta wyzszego dawkowania, tj. DMg-30,
zas$ zlecenie MZ dotyczy prezentacji leku odzwierciedlajgcej dawkowanie DMq-20. Jak wskazujg wyniki
badan rdznice dla nizszego dawkowania nie zawsze uzyskaty istotnos¢ statystyczng wzgledem placebo,
wobec czego skutecznosc takiej terapii w praktyce klinicznej jest trudna do okreslenia i przypuszczalnie
znikoma.

Whnioskowanie o efektywnosci terapii zaburza widoczny w badaniach efekt placebo, pacjenci uzykiwali
zmniejszenie dolegliwosci oceniane odpowiednimi skalami réwniez w grupie kontrolnej. W fazie
otwartej badania STAR zmiana wyniku w skali CNS-LS byta nawet wieksza niz w grupie badanej.

Powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania i nie umozliwiajg petnej oceny
analizowanego produktu leczniczego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych pozwalajacych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia $rednia cena netto sprzedazy leku
wynosi 5 490,00 zt. Po uwzglednieniu podatku VAT oraz marzy detalicznej cena jednostkowa wynosi
6 031,82 zt, przy czym odptatnosé pacjenta wyniesie 3,20 zt za opakowanie.

Przyjmujac zatozenie o dawkowaniu wg dokumentu FDA, tj. 20mg/10mg dwa razy dziennie, roczny
koszt terapii dla jednego pacjenta wynosi 73 398,39 zt z perspektywy NFZ i 38,96 zt z perspektywy
pacjenta.

Ograniczenia

Uwzgledniona w powyzszym wyliczeniu cena to Srednia cena netto sprzedazy leku do apteki (dane
z ostatnich kilku miesiecy), ktéra moze réznic sie od aktualnie mozliwej do uzyskania.

Nie uzyskano informacji o sprowadzaniu z zagranicy produktéw leczniczych mozliwych do stosowania
jako altenatywne technologie medyczne we wnioskowanych wskazaniach, zatem nie byto mozliwe
poréwnanie kosztéw ich stosowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, 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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w 2018 roku wptynety tgcznie 3
whnioski o refundacje 14 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Nuedexta
Jednak zaden z ww. wnioskéw nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Koszt refundacji 14 opakowan, przy zatozeniach zgodnych z przyjetymi w analizie ekonomicznej,
wynidstby z perspektywy NFZ 84 400,61 zt. tgczna doptata pacjentdw wyniostaby natomiast 44,80 zt.

Przyjmujgc zatozenie, ze 3 wnioski dotyczyty 3 unikalnych pacjentéw, roczny koszt stosowania u nich
produktu leczniczego Nuedexta, zgodnie z dawkowaniem wg dokumentu FDA, tj. 20mg/10mg dwa razy
dziennie, roczny koszt terapii dla jednego pacjenta wynosi 220 195,17 zt z perspektywy NFZ.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowanie wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu
docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcdw obarczone jest niepewnoscig w szczegélnosci z uwagi na brak jednoznacznych
danych o liczebnosci populacji docelowej.

Nalezy zaznaczy¢, ze w piSmie z dnia 21 grudnia 2018 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato
o kolejnych 10 wnioskach dotyczacych sprowadzenia leku Nuedexta, jednak bez podania liczby
whnioskowanych opakowan.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego 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

W toku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do zalecen
postepowania farmakologicznego w ALS:

e American Academy of Neurology AAN 2009 (USA);
e European Federation of Neurological Societies EFNS 2012 (Europa).

Wedtug AAN 2009 w leczeniu PBA moze by¢ pomocny dekstrometorfan i chinidyna, o ile zostaty one
zatwierdzone przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw. Z kolei EFNS 2012 wskazuje,
ze w przypadku leczenia niestabilnosci emocjonalnej nalezy wdrozy¢ leczenie farmakologiczne.
Zazwyczaj wystarczajacymi lekami przeciwdepresyjnymi sg amitryptylina (szczegdlnie u pacjentéw
ze Slinotokiem), fluwoksamina i citalopram. Ponadto wedtug EFNS 2012 skuteczne moze by¢ leczenie
dekstrometorfanem i chinidyna.
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Podsumowujac, odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace nietrzymania afektu u chorych na
stwardnienie zanikowe boczne wymieniajg dekstrometorfan i chinidyne jako opcje terapeutyczng
w leczeniu labilnosci emocjonalnej, jednak nie stanowig zalecenia do stosowania tej terapii jako opcji
z wyboru.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych leku Nuedexta. Odnaleziono dokument All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
informujacy, ze lek Nuedexta nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania w Walii z powodu braku oceny
technologii przez AWMSG lub National Institute for Health and Care Excellence (NICE). AWMSG
informuje, ze producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku, a ponadto rejestracja leku zostata
wycofana.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 19.06.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.6252.2018.1.AK), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) we wskazaniach: zespot
opuszkowo-rzekomoopuszkowy w  przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego oraz zespdt
rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby neuronu ruchowego, na podstawie 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 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2020 z
dnia 16 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje leku Nuedexta
(dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas) we wskazaniach: zesp6t opuszkowo-rzekomoopuszkowy
w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego, zespdt rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby neuronu
ruchowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2020 z dnia 16 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas) we
wskazaniach: zespo6t opuszkowo-rzekomoopuszkowy w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego,
zespot rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby neuronu ruchowego.

2. Nuedexta (dekstrometorfan + chinidyna) we wskazaniach: zespdét opuszkowo-rzekomoopuszkowy
w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego, zespdt rzekomoopuszkowy w przebiegu choroby
neuronu ruchowego. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje:
0T.4311.11.2019. Data ukoriczenia: 9 marca 2020 r.
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