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Rekomendacja nr 13/2024
z dnia 14 lutego 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid) we wskazaniach:
hiperkaliemiczne porazenie okresowe,

hipokaliemiczne porazenie okresowe

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Keveyis
(dichlorofenamid) we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe, hipokaliemiczne
porazenie okresowe.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Keveyis (dichlorofenamid) byt juz przedmiotem oceny Agencji w ww.
wskazaniach i uzyskat negatywng rekomendacje wydang w 2017 r.

Aktualizacja wyszukiwania (wzgledem raportu AOTMIT OT.431.4.2017) dostarcza nowych
dowoddéw dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku (Desaphy 2021,
Sansone 2021, Ciafaloni 2019).

W ocenie autorow opracowan, badania wskazujg na skuteczno$é dichlorofenamidu
w zmniejszaniu czestosci wystepowania i nasilenia atakéw zaréwno w hiperkaliemicznym
porazeniu okresowym (HOP), jak i hipokaliemicznym porazeniu okresowym (HIP).

Analizujgc dane kosztowe dotyczgce omawianej substancji mozna szacowac, ze roczny koszt
terapii dichlorofenamidem u 1 pacjenta wyniesie ok. 1,3 — 2,4 min zt. Szacowana populacja
docelowa to 4 chorych, co przekfada sie na fgczny wptyw na budzet w wysokosci ok. 5,2 —
9,7min zt rocznie. Z uwagi na koszt terapii zastosowanie wymaga sprawdzenia,
czy u pacjentéw wykorzystano dostepne na terenie Polski rekomendowane metody leczenia
lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania dichlorofenamidu (obok
acetazolamidu) w zapobieganiu atakom choroby w HIP (Stunnenberg 2020, Statland 2018,
Jitpimolmard 2020) oraz HOP (Statland 2018, Jitpimolmard 2020).

W zwigzku z powyziszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid)
w analizowanych wskazaniach.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

o Keveyis (dichlorofenamid)

we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe.
Problem zdrowotny

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe (HIP) to rzadko wystepujaca choroba genetyczna, zaliczana
do kanatopatii sodowych. Charakteryzuje sie epizodycznymi napadami ostabienia miesni zwigzanymi
ze wzrostem stezenia potasu w osoczu.

Napady ostabienia miesni zwykle rozpoczynajg sie w dziecinstwie (w pierwszej lub drugiej dekadzie
zycia). Czestotliwos¢, czas trwania (od kilku minut do kilku godzin) oraz nasilenie (ogniskowe porazenie
do catkowitego paralizu) napaddéw sg zmienne. Najczesciej obejmujg miesnie kornczyn, oszczedzajac
miesnie twarzy i miesnie oddechowe. Napady sg wywotywane przez odpoczynek po wysitku, gtdd oraz
zimno. Inne czynniki prowokujgce napad to dieta bogata w potas, stres, infekcje, glikokortykosteroidy,
znieczulenie lub ciaza.

Czestosé wystepowania szacowana jest na okoto 1/200 000 urodzen.

Hipokaliemiczne porazenie okresowe (HOP) jest rzadko wystepujacg chorobg genetyczng
charakteryzujgcg sie przemijajagcymi napadami porazenia miesni z towarzyszacy hipokaliemia,
u podtoza ktdrej lezy zaburzona funkcja kanatéw jonowych.

Chorobe rozpoznaje sie najczesciej w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia, jednak zdarzajg sie bardzo
rzadkie przypadki wystepujgce okoto 60.—70. roku zycia. Napady ostabienia czesto wystepujg pdzno
w nocy, a czynnikami prowokujgcymi sg dieta bogatoweglowodanowa, wysokosodowa lub odpoczynek
po wysitku. Alkohol, zimno lub stres rowniez mogg by¢ przyczyng ataku.

Ostabienie moze trwaé¢ nawet do 24 godzin i zaczyna sie zwykle od konczyn dolnych. Nasilenie jest
rozne, aczkolwiek niektére napady potrafia by¢ bardzo ciezkie i dotykaé miesni opuszkowych
i oddechowych. Najczesciej z wiekiem czestotliwos¢ atakdw zmniejsza sie, natomiast po latach moze
dojs¢ do utrwalenia ostabienia miesni.

Czestos¢ wystepowania szacowana jest na okoto 1/100 000 urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw, w omawianych wskazaniach
stosowane s3 leki moczopedne, w tym acetazolamid.

W okresie maj 2021 — sierpied 2023 r. nie sprowadzano innych produktéw leczniczych w ww.
wskazaniach.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Dichlorofenamid (DCP) jest inhibitorem anhydrazy weglanowej. Zwieksza on wydalanie wody, jonéw
potasowych, sodowych oraz wodoroweglanowych. Doktadny mechanizm dziatania w porazeniach
okresowych nie jest do konca poznany.

Lek Keveyis jest zarejestrowany przez amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA) w nastepujacych
wskazaniach:

e hipokaliemiczne porazenie okresowe,
e hiperkaliemiczne porazenie okresowe,
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e pokrewne porazenia okresowe.

Produkt nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej. Jednoczesnie decyzjg Komisji Europejskiej
nr EU/3/16/1616 z dnia 17 lutego 2016 produkt leczniczy Keveyis zostat wpisany na liste lekow
sierocych we wskazaniu porazenie okresowe.

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

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr 0T.431.4.2017.

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujace opracowania:

e Desaphy 2021 - przeglad systematyczny dotyczacy leczenia farmakologicznego kanatopatii
miesniowych (w tym porazenia okresowego) oraz zbadania zwigzku miedzy leczeniem a
podtozem genetycznym choroby;

e Sansone 2021 - analiza post-hoc do badania Sansone 2016 (uwzglednionego w raporcie
AOTMIT z 2017 r.) dotyczaca dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dichlorofenamidu (DCP) u pacjentéw z HIP i HOP, ktérzy ukoriczyli 61-tygodniowy okres
badania Sansone 2016;

e (Ciafaloni 2019 - analiza post-hoc do badania Tawil 2000 (uwzglednionego w raporcie AOTMIT
z 2017 r.) dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa dichlorofenamidu u dorostych
i nastolatkéw z HIP.

Skutecznos¢ kliniczna

Desaphy 2021

Wedtug autoréw opracowania, w przypadku porazenia okresowego, leczenie farmakologiczne moze
powodowac przerwanie atakéow lub zmniejszenie ich czestotliwosci. W hipokaliemicznym porazeniu
okresowym podanie potasu (dozylnie lub doustnie) przerywa atak, natomiast czestotliwos¢ atakéw
redukujg inhibitory anhydrazy weglanowe] (acetazolamid i dichlorofenamid), ktére sg lekami
preferowanymi. Leki moczopedne oszczedzajgce potas (eplerenon lub spironolakton) mogg by¢ terapia
dodatkowg do powyzszych, lub mogg by¢ stosowane jako alternatywa dla osdb niereagujgcych /
nietolerujgcych leczenia acetazolamidem Iub dichlorofenamidem. Terapia przewlekta polega na
stosowaniu inhibitorow anhydrazy weglanowej lub tiazydowych lekdw moczopednych.

Autorzy przegladu podkreslajg, ze dichlorofenamid byt jedyng zatwierdzong przez FDA metodg leczenia
zarowno hipokaliemicznego, jak i hiperkaliemicznego porazenia okresowego, podczas gdy wszystkie
inne opcje opierajg sie na indywidualnej wiedzy klinicznej.

W  przypadku dichlorofenamidu przeprowadzone badanie z pojedynczym zaslepieniem
kontrolowanym placebo (Dalakas 1983) wskazywato na skutecznos$¢ dichlorofenamidu w redukcji
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utrzymujgcego sie ostabienia miesni u 3/3 pacjentéw z HOP opornych na leczenie acetazolamidem.
Wedtug autoréw przegladu, badanie RCT wykazato jedynie czesciowa odpowiedz na dichlorofenamid
w poréwnaniu z placebo.

Przedstawiono takze wyniki badania Tawil 2000 oraz analizy post-hoc do tego badania (Ciafaloni 2019),
ktdra wykazata, ze dichlorofenamid byt podobnie skuteczny i tolerowany w matych dawkach zaréwno
u miodziezy, jak i u dorostych, chociaz w obu grupach wystgpity rézne rodzaje dziatan niepozgdanych.
W ocenie autoréw oba te badania wykazaty skutecznosé dichlorofenamidu wzmniejszaniu czestosci
wystepowania i nasilenia atakéw zaréwno w HOP, jak i HIP.

Sansone 2021

Odnotowano istotny statystycznie spadek wskaznika tygodniowych atakéw i wskaznika nasilenia
atakoéw na tydzien po 61 tygodniach obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej w obu grupach
pacjentdow, roznice median wyniosty odpowiednio: DCP/DCP [n = 25], -1,00 [p < 0,0001]; placebo/DCP
[n =20], -0,63 [p=0,01] i DCP/DCP, -2,25 [p < 0,0001]; placebo/DCP, -1,69 [p= 0,01].

Stosunkowo mniejszg réznice mediany wskaznika tygodniowych atakéw i wskaznika nasilenia atakéw
odnotowano od 9. do 61. tygodnia wsrdd pacjentéw otrzymujgcych DCP w sposdb ciggty (n = 26; -0,14
[p=0,1]i-0,24 [p=0,09]) niz wsrdd osdb przechodzacych z placebo na DCP po pierwszych 9 tygodniach
badania (n = 16; -1,04 [p=0,049] i -2,72 [p= 0,08]).

Bezpieczeristwo
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi w badaniach byty:

e Parestezje (40%) i zdarzenia niepozadane zwigzane z funkcjami poznawczymi (14%) (Sansone
2021);

e u nastolatkow: wysypka skdrna (33%); u dorostych: dretwienie (48%) i wysypka skérna (19%)
(Ciafaloni 2019).

Na stronie Food and Drug Administration (FDA) opisano nastepujgce powazne dziatania niepozgdane
dla preparatu Keveyis:

e nadwrazliwo$é¢ / reakcja anafilaktyczna / reakcje idiosynkratyczne,
e hipokaliemia,

e kwasica metaboliczna,

e upadki.

Ograniczenia analizy

Nieliczne doniesienia nt. skutecznosci ocenianej technologii oraz brak badan poréwnujacych DCP z
komparatorami.

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 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.
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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 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 190 380 PLN/QALY.

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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie maj 2021 — sierpien 2023 r.
wydano tacznie 6 zgdd na refundacje leku dla 4 pacjentdow (w tym 4 zgody na refundacje leku podmiotu
odpowiedzialnego Strongbridge Biopharma (12 opakowan) oraz 2 podmiotu Xeris Pharmaceuticals
(6 opakowan)), a tagczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 1,40 min zt.

Szacunkowy $redni roczny koszt stosowania leku u jednego pacjenta to: 2 419 950 zt w przypadku leku
oryginalnego oraz 1 303 050 zt w przypadku leku generycznego (dawkowanie 150 mg dziennie).

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 2023 r. poz. 826 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 by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw 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 sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw 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 sSrodkow 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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W obliczeniach uwzgledniono dwa scenariusze oszacowan tj. dla ceny leku oryginalnego (Keveyis
(dichlorofenamid) / Xeris Pharmaceutical Inc) i generycznego (Dichlorphenamide 50 mg / Torrent
Pharma).

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ (sprowadzono 18 opakowan leku
dla 4 pacjentéw) refundacja leku w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z rocznymi wydatkami
ptatnika publicznego w wysokosci: 5212 200 zt lub 9 679 800 zt (w zaleznosci od ceny sprowadzonego
produktu leczniczego).

Nalezy wskaza¢ ograniczenia powyzszych oszacowan wynikajgce gtéwnie z niepewnosci w zakresie
czasu trwania leczenia, dawkowania oraz wielkosci populacji docelowej.

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, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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 srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych, tj.: prace zbiorowe
ekspertéw klinicznych: Matthews z 2023 r. oraz Jitpimolmard z 2020 r. dot. zalecen postepowania
z kanatopatiami miesni szkieletowych u dzieci, prace zbiorowg ekspertéw z 2020 r. (Stunnernberg
2020) dotyczaca terapii miotoniii niedostroficznych (w tym porazenia okresowego hiperkaliemicznego)
oraz prace zbiorowg ekspertéow z 2018 r. (Statland 2018) dot. leczenia porazen okresowych.

Dichlorofenamid obok acetazolamidu jest wskazany jako opcja leczenia przewlektego w zapobieganiu
atakom choroby w hiperkaliemicznym porazeniu okresowym (Stunnenberg 2020, Statland 2018,
Jitpimolmard 2020) oraz hipokaliemicznym porazeniu okresowym (Statland 2018, Jitpimolmard 2020).
Wedtug Statland 2018 dichlorofenamid wigze sie ze zmniejszeniem czestotliwosci atakow HipoPP,
zmniejszeniem nasilenia i czasu trwania atakow podczas przewlektego leczenia, dodatkowo wytyczne
Jitpimolmard 2020 wskazujg na lepszg jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych na stosowanie
dichlorofenamidu w poréwnaniu do acetazolamidu.

Jako inne opcje leczenia przewlektego hiperkaliemicznych porazen okresowych (zapobieganie atakom)
wskazywane s3: blokery kanatow sodowych (Jitpimolmard 2020, Stunnernberg 2020) iblokery kanatu
wapniowego (Stunnernberg 2020) oraz diuretyki (Jitpimolmard 2020, Statland 2018). Natomiast jako
inne opcje leczenia przewlektych hipokaliemicznych poraze okresowych wskazywane sg leki
moczopedne oszczedzajgce potas (Statland 2018).

W publikacji Matthews 2023 w hiperkaliemicznym i hipokaliemicznym porazeniu okresowym u dzieci
wskazano na zastosowanie potasu podawanego doustnie lub dozylnie.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2924.2023.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid) we wskazaniach: hiperkaliemiczne
porazenie okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystoscinr 12/2024 z dnia
12 lutego 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Keveyis (dichlorphenamide)
we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.34.2023 Keveyis (dichlorofenamid) we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie
okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2024 z dnia 12 lutego 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Keveyis (dichlorphenamide) we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie
okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe



