Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Rozerem (ramelteon), tabletki 8 mg, opakowanie po 30 tabletek, we wskazaniu:
leczenie bezsennosci u dorostych pacjentow w kolejnej linii leczenia
po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami przeciwdepresyjnymi,
lekami z grupy neuroleptykow oraz melatoning.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.11.2020 r., znak PLD.45340.3201.2020.AD (data wptywu
do AOTMIT: 02.12.2020 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357,z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Rozerem (ramelteon), tabletki 8 mg, opakowanie po 30 tabletek,
we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych pacjentow w kolejnej linii
leczenia.

W dniu 23.02.2021 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45340.3201.2020.3.AD)
zdnia 22.02.2021 r., przekazane w odpowiedzi na pismo AOTMIT
zdn. 18.02.2020 r. znak: OT.4311.26.2020.AKP.6, informujgce o kraju, z ktorego
produkt jest sprowadzany (USA) i doprecyzowujgce oceniane wskazanie jako:

e J|eczenie bezsennosci u dorostych pacjentow w kolejnej linii leczenia

po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,,z”, lekami przeciwdepresyjnymi,
lekami z grupy neuroleptykdow oraz melatoning.

Dodatkowo w dniu 11.03.2021 r. otrzymano pismo MZ (znak:
PLD.45340.3201.2020.4.AD) z dnia 11.03.2021 r., informujqgce, iz u pacjenta
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wystepujq przeciwwskazania do zastosowania agomelatyny (Valdoxan)
w leczeniu bezsennosci, ze wzgledu na zaburzenia czynnosci wgtroby (marskos¢
wqtroby).

Rozerem nie zostat zarejestrowany w Europie, wniosek o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu preparatu ramelteon zostat ztozony w EMEA przez
Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd w dniu 21 marca
2007 r. W dniu 30 maja 2008 r. Komitet ds. Produktdow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) przyjgt opinie negatywnq, zalecajgca odmowe wydania
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

Dowody naukowe

Przeglgd parasolowy Low 2020 opisuje wyniki odnalezionych przeglgdow
i metaanaliz dla ramelteonu wzgledem placebo. Wyniki kazdego z odnalezionych
przeglgdow wskazujg na statystycznie istotng wiekszq redukcje latencji snu
w grupie ramelteonu w poréwnaniu z placebo. Zaobserwowano takze
wydtuzenie catkowitej dfugosci snu w dwoch przeglgdach po leczeniu
ramelteonem (Liu 2012, Kuriyama 2014). Cho¢ wedtug autordw wszystkie wyniki
osiggnety istotnosc statystycznq, obserwowane rdznice nie przekraczaty 10 min
pod wzgledem catkowitej dfugosci snu i ~4-19 minut pod wzgledem opdznienia
w zasypianiu, stgd autorzy przeglgdu parasolowego ostroznie podchodzq
do klinicznego znaczenia tych wynikow, a wnioskowanie na temat skutecznosci
ramelteonu powinno zostac poprzedzone dtugookresowymi badaniami. Autorzy
przeglgdu i metaanalizy Zheng 2020 stwierdzili, Ze leczenie ramelteonem jest
zwigzane z poprawqg w zakresie latencji snu i porownywalnq skutecznosciq
do placebo w odniesieniu do zmiany WASO, TST i jakosci snu. Z drugiej strony,
trudno ocenic¢ ogdlnqg skutecznos¢ leku, z uwagi na odsetek rezygnacji z badan
(14,7%). Nalezy tez zwrdci¢ uwage na ograniczenia przeglgdu Zheng 2020,
zwigzane z przyjetym modelowaniem (zatozenie jednorodnosci badan
z wyjgtkiem wptywu potencjalnych zmiennych, np. wiek, pte¢, BMI, dawkowanie,
metody oceny: obiektywne Ilub subiektywne oraz wyjsciowe wartosci
parametrow snu). W przeglgdzie Sys 2019 (oceniajgcym skutecznosc
i bezpieczenistwo ramelteonu w populacji osob starszych 265 lat) w wiekszosci
wigczonych badarn rowniez odnotowywano statystycznie istotng wiekszq
redukcje latencji snu oraz wydtuzenie TST u pacjentdow przyjmujgcych ramelteon
w porownaniu do grup otrzymujqcych placebo. Autorzy przeglgdu Sys 2019
wskazujq jednak na duzq niejednorodnos¢ wiqczonych badan i trudnosci przy
ich porownywaniu. Zwracajq uwage, ze czasem niewielkie zmiany ocenianych
parametrow w badaniach sq znamienne statystycznie. W ocenie autorow wyniki
uzyskane dla ramelteonu sq obiecujgce, ale potrzebne sq kolejne badania
oceniajgce dfugoterminowq skutecznos¢, bezpieczeristwo | wpltyw leku
na codzienne funkcjonowanie, ktore pozwolityby na sformutowanie konkretnych
zalecen.
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Problem ekonomiczny

Prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sq niemozliwe
do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu
wielkosci populacji pacjentow, ktorzy bedq wnioskowac o sprowadzenie
produktu leczniczego Rozerem w ramach importu docelowego. W zleceniu
MZ wskazano na brak populacji (liczebnos¢) w podanym wskazaniu, dodatkowo
nie otrzymano opinii eksperckich, ktore pozwolityby na takie oszacowania.
Odnalezione dane epidemiologiczne rowniez nie pozwalajg na wykonanie takich
oszacowan.

Gtowne argumenty decyzji

Przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajq pozytywnego stosunku
korzysci terapeutycznych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Rozerem
w leczeniu bezsennosci.

Rozerem nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci waqtroby. Zgodnie z zapisami drukow informacyjnych produktu
leczniczego Rozerem, nie zaleca sie jego stosowania w leczeniu bezsennosci
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.26.2020 ,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 neuroleptykdw oraz melatoning”. Data ukoiczenia: 17 marca 2021 r.



