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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie
bezsennosci u dorostych pacjentow w kolejnej linii leczenia
po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,,z”, lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykéw oraz

melatoning

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych pacjentéw w kolejne;j
linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami przeciwdepresyjnymi,
lekami z grupy neuroleptykdw oraz melatoning

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
leku Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych pacjentow

w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykdow oraz melatoning.

W pierwszej kolejnosci nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze analizowany lek nie jest zalecany
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz nalezy go stosowac ostroznie
u pacjentéow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednoczesnie zgodnie
z dodatkowymi informacjami do zlecenia, u pacjenta, ktdrego dotyczy zlecenie MZ wystepuje
marskos¢ watroby. Wobec powyiszego nalezy stwierdzi¢, ze istniejg zastrzezenia,
co do bezpieczenistwa stosowania leku w takiej grupie pacjentow.

Ocene skutecznosci ramelteonu przeprowadzono w oparciu o przeglad parasolowy (Low
2020), uwzgledniajacy przeglady systematyczne i metaanalizy oceniajgce skutecznoscé
melatoniny i innych agonistéw receptoréw melatoninowych w leczeniu bezsennosci. Wyniki
przegladow wykazaty istotng statystycznie wieksza redukcje latencji snu w grupach
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ramelteonu w poréwnaniu z placebo. Na korzys¢ ramelteonu zaobserwowano takze
znamienne wydtuzenie catkowitej dtugosci snu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze odnotowane
réznice nie przekraczaty 10 min pod wzgledem catkowitej dtugosci snu i ok. 4 — 19 minut
pod wzgledem opdznienia w zasypianiu, wobec czego istotno$é kliniczna uzyskanych wynikéw
jest niepewna.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych (w tym wytyczne polskie) ramelteon jest
zalecany w leczeniu zaburzen zasypiania oraz w leczeniu zespotu opdznionej fazy snu.
Niemniej nalezy wzig¢ pod uwage, ze z powodu niewystarczajacego klinicznego znaczenia
zmniejszenia latencji snu oraz braku oceny dtugookresowej, lek ten nie zostat zarejestrowany
w Europie, a tym samym zatwierdzony jako wystarczajgco skuteczny i bezpieczny przez CHMP
(zastrzezenia w opinii dotyczyty faktu, ze skuteczno$¢ ramelteonu, mierzono uwzgledniajac
tylko jeden aspekt bezsennosci — czas do zasniecia, nie uwzgledniono natomiast jakosci snu,
liczby przebudzen, przebudzenia wczesnym rankiem czy funkcjonowania nastepnego dnia).

W zwigzku z powyiszym stwierdza sie, ze zebrane w procesie oceny informacje moga
sugerowac¢ potencjalng korzys¢ zzastosowania ramelteonu w leczeniu bezsennosci,
aczkolwiek brak jest uzasadnienia dla wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Rozerem u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, dla ktérych lek ten, zgodnie z zapisami
drukéw informacyjnych, jest niezalecany.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Rozerem, ramelteon, tabletki 8 mg, opakowanie po 30 tabletek we wskazaniu: leczenie
bezsennosci u dorostych pacjentéw w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy
»Z”, lekami przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykéw oraz melatoning, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Bezsennos¢ polega na niedostatecznej ilosci i/lub jakosci snu, utrzymujacej sie przez dtuzszy czas.
Stwierdza sie trudnosci w zasypianiu, trudnosci w utrzymaniu snu lub zbyt wczesne budzenie sie.
Bezsennos¢ jest czestym objawem licznych zaburzer psychicznych i somatycznych. Rozpoznanie
choroby podstawowej nalezy uzupetni¢ rozpoznaniem bezsennosci nieorganicznej tylko w przypadku,
gdy dominuje ona w obrazie klinicznym.

Wyrdznia sie bezsennosé przygodng (kilka dni), krotkotrwatg (do kilku tygodni) i przewlektg (powyzej 4
tygodni wg ICD-10 i powyzej 3 miesiecy wg DSM-5). Przyczyna moze by¢ pierwotna i wtérna (np.
zaburzenia hormonalne, zaburzenia somatyczne, psychiczne).

Bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa. Mediana czestosci wystepowania bezsennosci
wytgcznie z objawami nocnymi wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5% populacji,
natomiast petng diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane wartosci czestosci
wystepowania réznig sie w krajach europejskich. Najnizsze odsetki odnotowano w Niemczech (5,7%)
i Wielkiej Brytanii (5,8%), natomiast najwyzsze odsetki odnotowano w Norwegii, Francji i Rosji, gdzie
bezsennos¢ wystgpita kolejno u ok. 20%, 19% i 23,1% populacji. Tylko okoto 30% cierpigcych z powodu
bezsennosci zwraca sie z tym problemem do lekarza, co zwykle nastepuje wtedy, gdy problem trwa
przewlekle.

Niewiele jest danych dotyczacych rozpowszechnienia bezsennosci w Polsce. W najwiekszym badaniu
skupiajgcym sie na tym problemie, zrealizowanym w ramach projektu NATPOL, trudnosci w zasypianiu
zgtosito 60,2% uczestnikow (tgczna populacja wynosita 2413 osdb), nocne wybudzenia wystepowaty
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u 45,5% uczestnikdw, a przedwczesne wybudzenia zgtaszato 26,4%. Potwierdzono, ze czynnikiem
ryzyka bezsennosci jest ptec zenska i starszy wiek.

Bezsennos$¢ pogarsza istotnie jakos$¢ Zzycia pacjentow, zwieksza takze ryzyko zachorowania
na zaburzenia nastroju czy choroby uktadu krazenia. Wptywa réwniez negatywnie na funkcjonowanie
poznawcze pacjentdéw. Ponadto bezsennosé stanowi czynnik ryzyka cukrzycy typu 2.

Z bezsennoscig czesto wspoétwystepujy zaburzenia neurologiczne oraz moze ona odgrywac role
w rozwoju zaburzen poznawczych. Istniejg rowniez dowody wskazujgce na zwigzek miedzy
bezsennoscia a zaburzeniami psychicznymi. Udokumentowano takze zalezno$¢ pomiedzy
bezsennoscig a myslami samobdjczymi, prébami samobdjczymi i samobdjstwami zakoriczonymi
Smiercig. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze bezsenno$¢ jest czynnikiem ryzyka absencji
chorobowej, zwiekszonej liczby wypadkdw w miejscu pracy oraz wypadkow drogowych.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2021
roku.

Rozpatrywane zlecenie dotyczy kolejnej linii leczenia (po nieskutecznosci lekéw z grupy ,z”, lekow
przeciwdepresyjnych, lekdw z grupy neuroleptykbw oraz melatoniny) dorostego pacjenta
z bezsennoscig, u ktdrego wystepujg przeciwwskazania do zastosowania agomelatyny ze wzgledu
na zaburzenia czynno$ci watroby.

W analizowanym wskazaniu wg wytycznych klinicznych znajdujg zastosowanie: terapia poznawczo-
behawioralna bezsennosci (CBT-1), leki z grupy benzodiazepin, leki przeciwhistaminowe, leki ziotowe,
agonisci receptoréw melatoninowych (ramelteon, tasimelteon) i suworeksant.

Terapia CBT-I jest zaleca przez wytyczne (zaréwno polskie jak i zagraniczne) jako leczenie pierwszego
rzutu. W przypadku nieskutecznosci lub braku dostepnosci terapii CBT-I, zaleca sie zastosowanie terapii
benzodiazepin i agonistéw receptora benzodiazepinowego — BZRA — lekéw typu ,,z”. Benzodiazepiny
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL sg przeciwwskazane w ciezkiej niewydolnosci watroby.
Dodatkowo wedtug wytycznych klinicznych sg stosowane alternatywnie do lekéw ,Zz”,
do krétkotrwatej maksymalnie 4-tygodniowej terapii, z uwagi na ryzyko tolerancji, uzaleznienia
i dziatan niepozadanych. Leki przeciwhistaminowe, w tym hydroksyzyna, nie s3g zalecane
do rutynowego stosowania, ale jako alternatywa dla niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
do krétkotrwatej terapii bezsennosci lub doraznie i jako terapia drugiego rzutu po terapii CBT-I).
Doksepina, lek przeciwhistaminowy dziatajgcy selektywnie réwniez jest przeciwwskazany w ciezkich
chorobach watroby. Leki ziotowe nie sg zalecane do leczenia bezsennosci ze wzgledu na dowody niskiej
jakosci lub mata skutecznosc.

Nalezy tez zauwazyé, ze ww. technologie alternatywne nie sg obecnie refundowane w ocenianym
wskazaniu, przy czym tasimelteon (posiada rejestracje w UE) i suworeksant (brak rejestracji w UE)
sg niedostepne w obrocie na terenie RP. Ponadto wg danych przekazanych przez MZ, nie sprowadzano
w ramach importu docelowego innych produktéw leczniczych w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym uznano, iz brak jest refundowanej alternatywnej technologii medycznej
o podobnym mechanizmie dziatania i celu terapeutycznym jak oceniana interwencja. Technologie
alternatywne sg stosowane na wczedniejszych etapach leczenia, badz nieskuteczne/
niezalecane/niedostepne w obrocie na terenie RP.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Rozerem zawiera substancje czynng ramelteon, ktory jest selektywnym agonistg
receptorow melatoninowych, o wysokim powinowactwie do receptoréw MT; i MT..
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Lek zostat zatwierdzony przez FDA w 2005 roku do stosowania w leczeniu bezsennosci
charakteryzujacej sie trudnos$cig w zasypianiu. Nie uzyskat natomiast pozytywnej akceptacji EMA
w 2008 roku - CHMP stwierdzit, ze korzysci wynikajace ze stosowania preparatu nie zostaty
dostatecznie wykazane i nie przewazajg nad rozpoznanym ryzykiem.

Whnioskowane wskazanie, zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze lek Rozerem nie jest zalecany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
oraz nalezy go stosowac ostroznie u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczeéniej przedmiotem oceny Agencji.

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 pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wigczono:

e Low 2020 - przeglad parasolowy majgcy na celu odnalezienie przegladow systematycznych
i metaanaliz oceniajgcych skuteczno$¢ melatoniny i innych agonistéw receptoréw
melatoninowych w leczeniu bezsennosci pierwotnej i wspétwystepujacej z innymi chorobami.
Zebrano dane z trzech przegladdw (Borja 2006, Liu 2012, Kuriyama 2014), w ktérych oceniano
skutecznosé ramelteonu wzgledem placebo.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci uwzgledniono réwniez wyniki przeglagdow systematycznych:

e Zheng 2020 - ocena skutecznosci réinych lekéw stosowanych w bezsennosci, w tym
ramelteonu na podstawie badan RCT przy pomocy metaanalizy;
e Sys 2019 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ramelteonu w populacji oséb 265 lat.

W badaniach wigczonych do ww. przeglagdéw oceniano m.in:

e |atencje snu,

e catkowitg dtugosc snu,

e wydajnos¢ snu,

e wybudzenia,

e catkowita dtugosc snu,

e bezpieczenstwo leczenia (wystgpienie zdarzen niepozgdanych).

Ocene przegladdéw wiaczonych do przegladu parasolowego Low 2020 przeprowadzono wg skali
AMSTAR 2. Dwém przyznano umiarkowang jakos$¢ (Liu 2012, Kuriyama 2014), a trzeci uznano
za przeglad o krytycznie niskiej jakosci (Borja 2006).

Skutecznosc kliniczna

Low 2020
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Wyniki przeglagdéw dla ramelteonu wskazujg na istotng statystycznie (IS) wiekszg redukcje latencji snu
w poréwnaniu z placebo. Zaobserwowano takze IS wydtuzenie catkowitej dtugosci snu w dwadch
przegladach (Liu 2012, Kuriyama 2014).

Wedtug autorow wszystkie wyniki osiggnety istotnosc¢ statystyczng, jednak obserwowane rdznice nie
przekraczaty 10 min pod wzgledem catkowitej dtugosci snu i ok. 4 — 19 minut pod wzgledem opdznienia
w zasypianiu, stad autorzy przegladu parasolowego ostroznie podchodzg do klinicznego znaczenia tych
wynikow.

Nie przedstawiono wnioskéw dotyczgcych pozostatych ocenianych parametréw, z uwagi na niewielka
liczbe informacji. Autorzy zwracajg uwage na niejednorodnos¢ populacji w badaniach. Dodatkowo
zwracajg uwage na brak konsensusu w okresleniu minimalnej réznicy istotnej kliniczne.

Zheng 2020

Stwierdzono, ze ramelteon ma skutecznosé poréwnywalng z placebo pod wzgledem redukcji liczby
przebudzen i zwiekszenia catkowitego czasu snu, ale wptywa korzystnie na skrdécenie latencji snu.

Stwierdzono, ze kazdy z réznych lekdw nasennych posiada inny wptyw terapeutyczny na parametry
snu. Leczenie ramelteonem jest zwigzane tylko z poprawa w zakresie latencji snu i poréwnywalng
skutecznoscig do placebo w odniesieniu do zmiany WASO, TST i jakosci snu. Z drugiej strony trudno
oceni¢ ogdblng skuteczno$¢ leku z uwagi na odsetek rezygnacji z badan (14,7%). Zdarzeniem
niepozgdanym zgtaszanym najczesciej w przypadku stosowania ramelteonu byta sennosc.

Sys 2019

W wiekszosci wtgczonych do przegladu badan odnotowywano skrécenie latencji snu oraz wydtuzenie
catkowitego czasu snu u pacjentéow przyjmujgcych ramelteon w poréwnaniu do grup otrzymujgcych
placebo.

Bezpieczerstwo

Low 2020

Zdarzeniem niepozgdanym towarzyszgcym stosowaniu ramelteonu byta gtéwnie sennos¢ (Borja 2006,
Kuriyama 2014). Dodatkowo w przegladzie Borja 2006 stwierdzono wystepowanie bdlu gtowy, uczucia
zmeczenia, nudnosci i zawrotow gtowy. Zdaniem autoréw Low 2020, odnaleziono niewiele dowoddéw
o zdarzeniach niepozadanych lub objawach zwigzanych z odstawieniem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Informacje dot. bezpieczeristwa ramelteonu (ulotka leku)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (= 3% i wystepujace czesciej niz w przypadku
placebo) nalezaty: sennos¢, zawroty gtowy, zmeczenie, nudnosci i zaostrzenie bezsennosci.

Przeciwwskazania i ostrzezenia

Rozerem nie jest zalecany u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Rozerem nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zgtaszano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego. Odnotowano wystepowanie réznych zmian
poznawczych i behawioralnych zwigzanych ze stosowaniem lekdw.

Stosowanie ramelteonu wigze sie z obnizeniem poziomu testosteronu i obnizeniem poziomu
prolaktyny.

Rozerem nie byt badany na osobach z bezdechem sennym i nie jest zalecany do stosowania w tej
populacji. Rozerem nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.
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Ograniczenia analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego leku zostata wykonana w oparciu o dowody
wtdrne, co stanowi pewne ograniczenie ze wzgledu na mozliwos¢ pominiecia dowoddéw naukowych,
ktére zostaty opublikowanie po dacie wykonania przegladu systematycznego we wigczonych
opracowaniach wtérnych. Niemniej jednak ocene przeprowadzono w oparciu o dowdd naukowy
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa, tj. przeglad
parasolowy.

Ponadto interpretujgc wyniki przeglagdéw nalezy zwrdcié¢ uwage na niejednorodnos¢ wtgczonych badan
co powoduje trudnosci przy ich pordwnywaniu. W przypadku metaanalizy réwniez na ograniczenia
zwigzane z modelowaniem (m.in. rézne definicje dla punktéw koncowych czy niewielka liczebnos$¢
uwzglednionych pacjentow).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Wg danych MZ jedno opakowanie produktu leczniczego Rozerem (ramelteon) 30 tabletek po 8 mg,
kosztuje 1 558,69 zt netto.

Dawkowanie leku Rozerem na podstawie ulotki nie powinno przekraczaé 8 mg dziennie, zatem jedno
opakowanie wystracza na minimum 30 dni terapii.

Oszacowany, przy uwzglednieniu marzy hurtowej i detalicznej, koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego zwigzany zfinansowaniem leku Rozerem w ramach importu docelowego wynosi
1761,29 zt za jedno opakowanie (lek wydawany pacjentowi za optatg ryczattows 3,20 zt).

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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci 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”) sg 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet 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 wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych (danych MZ, opinii eksperckich, danych
epidemiologicznych) niezbednych do okreslenia wielkosci populacji docelowej w analizowanym
wskazaniu, nie oszacowano wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie 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 wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji. Wéréd rekomendacji polskich odnaleziono zalecenia stosowania
benzodiazepin dla lekarzy rodzinnych z 2019 r. (Polska 2019), Standardy leczenia zaburzen rytmu
okotodobowego snu i czuwania opracowane przez Polskie Towarzystwo Badan nad Snem i Sekcje
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Psychiatrii Biologicznej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego z 2017 r. (Polska 2017) oraz Standardy
leczenia farmakologicznego wybranych zaburzen snu z 2015 r. (Polska 2015). Dodatkowo odnaleziono
wytyczne zagraniczne: European Sleep Research Society (ESRS) z 2017 r., World Sleep Society (WSS)
z 2021 r., British Association for Psychopharmacology (BAP) z 2019 r., American Academy of Sleep
Medicine (AASM) z 2017 r., American College of Physicians (ACP) z 2016 r. i zalecenia wtoskich
towarzystw naukowych z 2020 r. (Wtochy 2020).

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, zaréwno polskich jak i zagranicznych, terapia
poznawczo-behawioralna bezsennosci (ang. Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia, CBT-I)
powinna zawsze by¢ traktowana jako leczenie pierwszej linii. W przypadku nieskutecznosci lub braku
dostepnosci terapii CBT-I, zaleca sie zastosowanie jako terapii Il rzutu benzodiazepin — BDZ (Polska
2015, ESRS 2017, Wtochy 2020) i agonistow receptora benzodiazepinowego - BZRA (Polska 2015, ESRS
2017, BAP 2019, Wtochy 2020).

Wedtug wytycznych ramelteon jest stosowany w leczeniu zaburzen zasypiania (Polska 2017, Polska
2015, WSS 2021, AASM 2017, BAP 2019), do leczenia zespotu opdznionej fazy snu (Polska 2015)
a jednoczesnie nieskuteczny w przypadku zaburzen utrzymania snu, z powodu szybko zmniejszajgcego
sie stezenia w ustroju (Polska 2015).

Z kolei w ocenie ESRS 2017 dostepne dowody naukowe nie przedstawiajg jednolitego obrazu
dotyczacego skutecznosci ramelteonu w leczeniu bezsennosci. Wedtug AASM 2017 ogdlna jakos¢
dowoddéw z badan dla ramelteonu (4 RCT) zostata obnizona do bardzo niskiej z powodu znacznej
réznorodnosci badan, nieprecyzyjnosci i potencjalnej stronniczos¢ publikacji z uwagi na finansowanie.
AASM 2017 zwraca takze uwage na brak okreslonych standardéw co do wynikéw istotnych klinicznie
w bezsennosci, stad mogg istnie¢ rozbiezne opinie co do tej definicji. Wedtug WSS 2021 ramelteon
wykazat tagodny do umiarkowanego wptyw na trudnosci z zasypianiem, w niektdorych badaniach
oceniano takze dtugoterminowe skutki stosowania ramelteonu, ale nie ma wystarczajgcych dowodow,
aby zalecic¢ jego dtugotrwate stosowanie. Z kolei wg ACP 2016 (wytyczne dot. przewlektej bezsennosci)
dowody niskiej jakosci nie wykazaty zadnych istotnych statystycznie réznic miedzy ramelteonem
aplacebo dla wynikbw snu w populacji ogdlnej, natomiast w populacji pacjentéw starszych
odnotowano skrécenie latencji snu. Wedtug BAP 2019 dtugotrwate stosowanie ramelteonu nie
powoduje uzaleznienia.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3201.2020.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych
pacjentéw w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,,z”, lekami przeciwdepresyjnymi,
lekami z grupy neuroleptykdow oraz melatoning, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2021 z dnia 22 marca 2021
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie
bezsennosci u dorostych pacjentow w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,,z”, lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykéw oraz melatoning.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2021 z dnia 22 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych

pacjentow w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykdw oraz melatoning.

2. Raport nr 0T.4311.26.2020 leku Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych
pacjentdow w kolejnej linii leczenia po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykdw oraz melatoning, data ukonczenia: 17 marca

2021r.



