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Wykaz wybranych skrétéw

AAN American Academy of Neurology

ACC American College of Cardiology

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCVD Miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BMI Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

CD Cena detaliczna

cDB Cena detaliczna brutto

CHB Cena hurtowa brutto

ChNS Choroba niedokrwienna serca

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ChSN Choroby sercowo-naczyniowe

ChTKD Choroba tetnic kofczyn dolnych

CPK kinaza kreatynowa

CvD Choroby ukfadu krgzenia (ang. cardiovascular disease)

CZN Cena zbytu netto

DALY Disability-adjusted life years

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DRD Dystonia wrazliwa na lewodope (ang. dopa-responsive dystonia)

EFNS European Federation of Neurological Societies

ESC/EAS Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe

FH rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HDL-C Cholesterol frakc;ji lipoprotein o duzej gestosci

HMG CoA 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

IAS International Atherosclerosis Society

IHSA Institute of Health Sciences of Aragon

LDL Lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

LDL-C Cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

Lek Produkt leczniczy w rozumigr)iu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz.u. Z
2008 r., nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

MAO-B Monoaminooksydaza (ang. monoamine oxidase)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NTBC Nityzynon

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PAH Hydrolaza fumaryloacetooctanu
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PCSK9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9)

PDD Prescribed daily dose

PHPP Kwas p-hydroksyfenylopirogronowy

PFP Polskie Forum Profilaktyki Chorob Uktadu Krgzenia
POCHP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSC Parkinson Society Canada

PTChPilZR/PTN

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzeh Ruchowych / Polskie Towarzystwo
Neurologiczne

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SFEL Stanowisko Forum Ekspertéw Lipidowych

TC Cholesterol catkowity

TG Trojglicerydy

TH Hydroksylaza tyrozyny

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
wD$ Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

YLD Lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg

YLL Lata zycia utracone w skutek przedwczesnej $mierci spowodowanej jednostkg chorobowg
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 9.01.2017 r., znak PLO.461.15.2017.1.BRB (821088), PLO.461.15.2017.2.BRB (821088),
PLO.461.15.2017.3.BRB (821088) (data wplywu do AOTMIT 11.01.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie opracowania AOTMIT, opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT na podstawie art. 31n
pkt 5 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.) w przedmiocie efektywnosci wskazanych w zatgcznikach
produktéw leczniczych w populacji os6b powyzej 75. roku zycia oraz przygotowania danych do rankingu
przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

e znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji powyzej 75 r.z.
na podstawie podrecznikow medycznych, danych o chorobie, obcigzenia pacjenta chorobg tj. wptywem
choroby podstawowej na stan pacjenta - w skali od 0 do 1;

e skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zaleceh dotyczacych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

e aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢ doptat
do wymienionych lekéw — w skali od 0 do 1.

Liste lekéw z zatgcznikdw, wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w rozdz. 2.2.

Niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu 0 wczesniejsze analizy Agencji w zakresie lekow zleconych
do oceny w populacji powyzej 75. roku zycia (Opracowanie nr. OT.434.25.2016 oraz OT.434.55.2016). Tam
gdzie bylo to wlasciwe (szczegdlnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano wczesniej opracowane
materiaty.
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2. Problem decyzyjny

21. Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg opracowania stanowig pacjenci w wieku powyzej 75. r.z. Ograniczenie wiekowe zlecenia
wynika z tresci ustawy z dnia 18 marca 2016 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkdéw publicznych oraz niektérych innych ustaw. Populacja ta zostata rowniez
uwzgledniona w ustawie z dnia 28 listopada 2003 r. o $wiadczeniach rodzinnych (Dz.U. 2003 Nr 228 poz.
2255). Zgodnie z nig, osoby w wieku powyzej 75 r.z. kwalifikujg sie do otrzymywania zasitku pielegnacyjnego.

Populacja 0so6b starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke, jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidlowa relacja pomiedzy
pacjentem a lekarzem, ktéra warunkuje zrozumienie i akceptacje, a co za tym idzie prawidlowe wypetnianie
zalecen leczniczych. Zalecenia muszg by¢ formutowane w sposéb mozliwie prosty i jasny, aby zminimalizowac¢
ryzyko pomyiki tzn. niewtasciwego zastosowania leku lub zapomnienia, czy zaniechania dalszego leczenia.

Chorzy geriatryczni czesto majg utrwalone nawyki dotyczgce leczenia oraz stosowania okreslonych srodkéw, co
wynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczenstwa. Precyzyjne wyjasnienie problemu zdrowotnego
oraz mozliwosci terapii pozwala unikngé préb wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych lekéw lub
préb ,samoleczenia” przy pomocy lekéow juz posiadanych lub preparatow dostepnych bez recepty. Lekarze
wchodzgcy w sktad zespotu geriatrycznego muszg réowniez umieé¢ odrézni¢ objawy procesu chorobowego od
zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe, np.: spowolnienie
reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne i postepujg wraz
ze starzeniem sie organizmu mogg réwniez wynika¢ z niedoczynnosci tarczycy badz choréb uposledzajgcych
ukrwienie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (do czego moze dochodzi¢ w zaawansowanej miazdzycy
tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw. "wielochorobowo$¢”, wymagajgca zastosowania
wielu lekéw np. w przypadku migotania przedsionkéw, infekcji uktadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotgdka i choroby zwyrodnieniowej stawow. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektorymi antybiotykami czy lekami przeciwbdlowymi. Nalezy pamietac,
ze objawy choroby w wieku podesztym mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stanu ogélnego chorego czy choréb
towarzyszacych, a niektére z nich mogg by¢ wynikiem prowadzonej farmakoterapii. Specyficzng manifestacjg
zawatu serca czy nasilenia POChP mogg byé np. upadki zwigzane ze zmniejszonym zaopatrzeniem w tlen
OUN. Przy wprowadzaniu nowych lekéw nalezy sie liczy¢ ze zmianami dotyczgcymi zaréwno farmakodynamiki,
jak i farmakokinetyki leku. Wielu chorych wymaga zmienionej dawki, zaréwno ze wzgledu na charakterystyczne
dla zaawansowanego wieku zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej czy zaniku tkanki miesniowej, jak i
zaburzen funkcji watroby i nerek, a wiec mozliwego uposledzenia metabolizmu i eliminacji leku.

W populacji chorych geriatrycznych nalezy sie rowniez liczy¢ z wystgpieniem tzw. efektu domina, czyli
postepujgcej dysfunkcji jednego narzadu, ktéra w konsekwencji prowadzi do uposledzenia czynnosci kolejnych.
Przyktadem takiej sytuacji moze byc¢ chory, u ktérego w wyniku niewydolnosci serca dochodzi do pogorszenia
funkcji OUN, nerek, zaburzen wchtaniania czy zmniejszenia sprawnosci ruchowej. Obok ,efektu domina”
wystepujg rowniez mechanizmy prowadzgce do tzw.: kaskad czyli ciggow objawow wzajemnie z siebie
wynikajgcych i cykli - mechanizméw samonapedzajgcych sie btednych két chorobowych. Przyktadem cyklu
moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, u ktérego dochodzi do zmniejszenia mobilnosci, co z kolei
prowadzi do depresji i braku motywacji do przygotowywania positkéw. W literaturze dotyczgcej opieki nad
chorym geriatrycznym opisywane sg rowniez tzw. wielkie zespoty geriatryczne, ktdre czesto wystepujg
jednoczasowo i sg ogromnym wyzwaniem podczas terapii chorego geriatrycznego. Nalezg do nich takie
schorzenia jak nowotwory, zaburzenia ukfadu krgzenia, cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie
lokomocji, upadki, zespoty otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsenno$¢, nietrzymanie moczu i stolca,
zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu, kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny oraz osteoporoza.
Powyzsze zespoty geriatryczne tworzg sie¢ przyczynowo-skutkowg co oznacza, ze wystgpienie jednego z nich
zwigksza ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie zaawansowanego wieku
i choc¢ trudno poddajg sie leczeniu powinny byé przez chorych raportowane i leczone w stopniu umozliwiajgcym
bezpieczne funkcjonowanie.

Podejmujgc sie opieki i leczenia chorego geriatrycznego nalezy pamietaé, ze osoba w wieku podesztym nie
posiada rezerw, ktére mogtyby uchroni¢ jg przed nagltym pogorszeniem stanu zdrowia w reakcji na silny stres.
"Zespot stabosci” (ang. frailty syndrome) charakteryzuje sie wystgpieniem takich objawéw jak niezamierzona
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utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, ostabienie, wolne tempo poruszania sie i niski poziom aktywnosci
fizycznej, ktére prowadzg do nasilonych zaburzen homeostazy i stwarzajg ryzyko wystgpienia ciezkiej
niesprawnosci.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]
Cechy charakterystyczne populacji docelowej:

e lekcewazenie potrzeb zdrowotnych (doprowadza do wystgpienia powiktan) badz nadmierne skupienie
na dolegliwosciach co skutkuje ,wymuszaniem leczenia” i samoleczeniem (polipragmazja);

e koniecznosc¢ leczenia kilku jednostek chorobowych jednoczesnie — wielochorobowos¢ i wielolekowo$é
(interakcje);

e niespecyficznosé objawdw chorobowych;
e trudnosci w odréznieniu zmian chorobowych od zmian bedgcych konsekwencjg starzenia sie;

e wysokie ryzyko wystgpienia ,efektu domina”. dysfunkcja jednego narzadu moze prowadzi¢ do
uszkodzenia kolejnych;

e ryzyko wystgpienia kaskad (ciggi objawéw wzajemnie z siebie wynikajgcych) i cykli (mechanizmy
samonapedzajgcych sie btednych két) objawowych;

e ,zespot stabosci” (ang. frailty syndrome):. wyczerpywanie sie rezerw w reakcji na stres co moze
prowadzi¢ do zatamania homeostazy i niesprawnosci;

e konieczno$¢ zmiany dawkowania lekéw (niewydolnos$¢é nerek, watroby — zmiany w eliminaciji);
e nieprawidtowe przyjmowanie lekow, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

e zmiany w farmakokinetyce lekow (niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia);

e problemy lokomocyjne, transportowe i logistyczne (utrudniony dojazd/dostep do lekarza);

e feminizacja i singularyzacja starosci;

e ,wielkie zespoly geriatryczne” opisywane w literaturze: nowotwory, zaburzenia uktadu krazenia,
cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, uposledzenie lokomocji, upadki, zespoly otepienne, depresja,
ostabienie pamieci, bezsennos$¢, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu,
kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny, osteoporoza.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populaci
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

2.2, Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+

W populacji geriatrycznej czesto wystgpienie jednej jednostki chorobowej zwieksza prawdopodobienstwo
rozwoju innych schorzen. Ponizej przedstawiono zestawienie najczesciej wystepujgcych chorob oraz ich
przyczyn i czynnikow ryzyka:

e nadcisnienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zte nawyki zywieniowe (spozywanie sodu, ttuszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);

¢ niewydolnos¢ serca: choroba niedokrwienna serca (miazdzyca), choroby obejmujgce migsieh serca,
zastawki i uktad przewodzacy;

e udar mézgu: miazdzyca naczyn mozgowych, choroba zakrzepowo-zatorowa;

e choroba zakrzepowo-zatorowa: uszkodzenie srédbtonka naczyniowego, zaburzenia przeptywu Krwi
(zylaki), zaburzenia w skfadzie krwi (choroby hematologiczne);
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e astma: procesy zapalne u o0s6b podatnych, ze zwiekszong reaktywnoscig drég oddechowych na
bodzce;

e POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc, obejmuje przewlekie zapalenie oskrzeli i rozedme):
nieprawidtowa odpowiedz zapalna ptuc na szkodliwe czgstki i gazy, ktéra skutkuje postepujacym, nie
w peftni odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe;

e cukrzyca: zmniejszenie wydzielania insuliny, insulinoopornos¢, zmniejszenie masy miesniowej;

e depresja: przyczyny endogenne (choroba afektywna), psychologiczne (depresje reaktywne)
i somatyczne (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zawat serca, operacje, urazy);

e otepienie: zmiany zwyrodnieniowe typu alzheimerowskiego, choroby naczyniowe (miazdzyca), choroba
Parkinsona;

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacii
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Dobér probleméw zdrowotnych omoéwionych w niniejszym opracowaniu zostat wykonany na podstawie
zarejestrowanych wskazan refundacyjnych oraz wskazah pozarejestracyjnych produktow leczniczych
znajdujgcych sie w zatgczniku do przedmiotowego zlecenia. Szczegdétowo oceniono jednostki chorobowe
charakterystyczne dla populacji oséb starszych i majgce znaczacy wptyw na jakos¢ ich zycia.

Zagadnienia dotyczgce hipercholesterolemii zostaty oméwione w rozdziale 3.1 Miazdzyca i dyslipidemie, ze
wzgledu na fakt, ze uwzglednione w zleceniu MZ wskazania wpisujg sie w profilaktyke pierwotng
(hipercholesterolemia rodzinna) i wtérng (pozostate wskazania) miazdzycy.

Liste ocenianych substancji wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Lista lekdw wraz z przypisanymi im kodami ATC i uwzglednionymi wskazaniami

Anatomiczna Podgrupa Podgrupa Substancja .
grupa gtéwna terape?ltyczna farmakc?logiczna e czynnaJ R E e L R
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca
) . S Leki zmniejszajgce . + lub rewaskularyzacji wiencowej
U‘::gziifgsv"f L:'t‘é roeieece | stezenie cholesterolui | C10BA05 Szelimbum + (przezskomnej lub
triglicerydéw we krwi kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinnej
Wskazanie rejestracyjne:
Levodopum + Choroba i zesp6t Parkinsona
Benserazidum Wskazania pozarejestracyjne:
Osrodkowy Leki Agonisci receptorow NO4BAO2 dystonia wrazliwa na lewodope
uktad nerwowy | przeciwparkinsonowe dopaminowych Levodopum + inna niz w przebiegu choroby i
Carbidopum zespotu Parkinsona; niedoboér
hydroksylazy tyrozyny
N04BDO01 Selegilinum Choroba i zespét Parkinsona

[Zrédto: Zlecenie MZ z dn. 11 stycznia 2017 r., Obwieszczenie MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.]

Uwzglednione w niniejszym opracowaniu problemy zdrowotne sg jednostkami chorobowymi o charakterze
przewleklym i nieuleczalnym, ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do konca zycia pacjenta.

[Zrédla: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]

23. Metodologia opracowania

Opracowanie podzielono na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktoérych wybdér przedstawiono we
wczesniejszym rozdziale.

W zakresie kategorii A wskazanej w zleceniu, tj. uwzglednienie znaczenia jednostki chorobowej w ramach
potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji powyzej 75 r.z., starano sie odnalezé informacje na temat

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/37




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.434.4.2017

obcigzenia chorobg w populacji docelowej. W tym celu przeszukano podreczniki medyczne, w szczegdlnosci
poswiecone populacji geriatrycznej oraz inng literature fachowa.

W opracowaniu przedstawiono wartos¢ wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years, DALY). Parametr ten wyraza fgcznie: lata zycia utracone w skutek przedwczesnej smierci
spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost, YLL) oraz lata zycia utracone w skutek zycia
z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia
danej populacji okreslong jednostkg chorobowg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze by¢ przedwczesna $mieré lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHQO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia
publicznego do szacowania wptywu danej jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa.

Jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspodfczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
warto$¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce. Przedstawione wartosci dotyczg populaciji
polskiej w wieku powyzej 60 lat.

W opracowaniu przedstawiono rowniez warto$¢ wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang.
disability weights, DW). Parametr ten odzwierciedla dotkliwo$¢ danej choroby/stanu zdrowia w skali od O (petne
zdrowie) do 1 (odpowiednik $mierci). W uzasadnionych przypadkach (szczegdlnie w przypadku braku wartosci
disability weight dla danej jednostki chorobowej ogétem) przedstawiono réwniez wartos¢ DW dla powikian
okreslonej jednostki chorobowe;j.

Podobnie jak w przypadku DALY, jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspétczynnika DW,
w opracowaniu przedstawiono warto$¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce.
Przedstawione wartosci zostaty oszacowane dla populacji ogdlne;.

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skutecznoSci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczgcych
stosowania leku, ocena zostata wykonana na podstawie informacji z rekomendacji oraz wytycznych praktyki
klinicznej.

W zwigzku z ograniczeniami czasowymi oraz kadrowymi Agenciji, nie byto mozliwe przeprowadzenie petnego
przegladu systematycznego opublikowanych opracowan. Wyszukiwania zostaty ograniczone do najnowszych
polskich i/lub miedzynarodowych rekomendaciji i wytycznych, odnoszgcych sie do zastosowania wskazanych
substancji czynnych w danym problemie zdrowotnym, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaleceh dotyczacych
leczenia populacji geriatrycznej. W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie na opracowaniach, w ktérych
przedstawiono site rekomendacji oraz jakos¢ dowoddéw, na podstawie ktérych zostata wydana. W przypadku
gdy nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono
zalecenia dotyczgce zastosowania danej grupy lekéw. W trakcie wyszukiwania starano sie odnalez¢
opracowania dotyczgce wszystkich substancji leczniczych/grup lekéw objetych przedmiotowym zleceniem.

W opisach rekomendacji szczegdlng uwage zwrécono na informacje dotyczace umiejscowienia ocenianej
substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

W opracowaniu przedstawiono réwniez informacje o wydanych przez Agencje rekomendacjach Prezesa
AOTMIT oraz opiniach Rady Przejrzystosci dotyczgcych ocenianych substancji w uwzglednionych wskazaniach.

Ponadto, w rozdziatach dotyczacych rekomendac;ji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL
(o ile takie informacje byty podane), dotyczgce stosowania analizowanych lekéw w populacji oséb w podesztym
wieku.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepno$¢ dla Swiadczeniobiorcow wskazanych terapii, wyznaczono poprzez
wskazanie wielkosci doptat pacjentéw do wymienionych lekéw w wybranych jednostkach chorobowych.

W opracowaniu uwzgledniono produkty lecznicze, ktére znalazly sie na liscie refundacyjnej, obowigzujgcej od
1 stycznia 2017 roku, zgodnie z zatgcznikiem dotgczonym do zlecenia MZ.

Warto$é doptaty $wiadczeniobiorcy (WSD) w przeliczeniu na DDD/PDD obliczono wg ponizszego wzoru:

wDS wDS
iloé¢ DDD ~— dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie bylo to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong na
DDD. W przypadku produktéw ztozonych, po przeanalizowaniu poszczegdélnych ChPL, jako PDD przyjeto
1 tabletke.

W tabelach dotyczacych poszczegdinych produktdow leczniczych pogrubieniem zaznaczono te produkty, ktore
stanowig podstawe limitu w swoich grupach.
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3. Problemy zdrowotne
3.1. Miazdzyca i dyslipidemie

3.1.1. Opis choroby

Opis choroby

Nie odnaleziono wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg bezposrednio dla hipercholesterolemii. Ponizej
przedstawiono wartosci dla najbardziej zblizonych stanéw klinicznych zwigzanych z chorobg niedokrwienng
serca oraz stanéw zblizonych do miazdzycy. Choroby te mogg byé nastepstwem hipercholesterolemii i sg
bezposrednio z nig zwigzane. Wspdiczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 - petnia zdrowia; 1 -
Smierc):

e dusznica bolesna: 0,124 (0,105 — 0,141);

e ostry zawat serca: 0,439 (0,405 —0,477);

e pierwszy wylew (choroby naczyn mézgowych): 0,920;

e stopa cukrzycowa: 0,133 (0,130 — 0,136);

e amputacja (w przebiegu cukrzycy): 0,102 (0,086 — 0,151);

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnosciag (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60. roku zycia dla choroby niedokrwiennej serca wynosi: 339.

[Zrédta: WHO http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates country/en/,
http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]

Hipercholesterolemia

Definicja
Hipercholesterolemia jest jednym z rodzajéw dyslipidemii (ICD-10 E78 Zaburzenia przemian lipidéw i inne

lipidemie), definiowanej jako stan, w ktérym stezenia lipidéw i lipoprotein w osoczu krwi przekraczajg wartosci
uznane za prawidtowe. W praktyce klinicznej wyrdznia sie nastepujace typy dyslipidemii:

e Hipercholesterolemia — stezenie cholesterolu catkowitego - TC (ang. total cholesterol) = 5 mmol/l (= 190
mg/dl) i (lub) stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) = 3,0 mmol/l (= 115 mg/dl),

e Hipertriglicerydemia - stezenie triglicerydow (TG) = 1,7 mmol/l (= 150 mg/dl), ciezka
hipertriglicerydemia (TG > 10 mmol/l; > 900 mg/dl),
¢ Niskie stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) — stezenie HDL-C < 1mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i < 1,2
mmol/l (<45 mg/dl) u kobiet,
e Hiperlipidemia mieszana.
[Zrédio: Szczeklik 2016, AOTMIT-OT.434.25.2016]

Epidemiologia

W badaniu prowadzonym w polskiej populacji (osoby doroste) zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego
(TC) wykazano u 67% mezczyzn i u 64% kobiet. Zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) wystepowato
u60% mezczyzn i 55% kobiet. Wedtug badania NATPOL 2011 hipercholesterolemia (LDL-C 23,0 mmol/l)
wystepowata u 57,8% dorostych Polakéw w wieku 18-79 lat. Wedtug innych doniesieh prawie 25% mezczyzn
i 42% kobiet powyzej 65 lat charakteryzowato sie stezeniem TC > 6 mmol/l (> ~240 mg/dl).

Wyniki polskiego badania WOBASZ-SENIOR przeprowadzonego w populacji oséb w wieku podesziym
(> 74 r.z.) wykazaty:

o wystepowanie hipercholesterolemii (TC = 190 mg/dl) u 43% mezczyzn i 62% kobiet;

e wysokie stezenie LDL-C (> 115 mg/dl) wystepowato u 51% mezczyzn i 42% kobiet.
[Zrédio: Szczeklik 2016, AOTMIT-OT.434.25.2016]
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Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Hiperlipidemia nalezy do gtéwnych czynnikdw ryzyka wystgpienia choroby wienicowej niezaleznie od wieku, ale
wraz z wiekiem zwieksza sie ryzyko bezwzgledne jej wystgpienia. Ponad 80% os6b umierajgcych z powodu
choroby wiencowej jest w wieku powyzej 65 lat. Wedlug dostepnych danych osoby w podesziym wieku
stanowig grupe wysokiego ryzyka, dla ktorej odpowiednie leczenie obnizajgce stezenie lipidédw mogtoby
przynosi¢ istotne korzysci — redukcja chorobowosci i smiertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych
(ChSN).

[Zrédio: AOTMIT-OT.434.25.2016]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Leczenie dyslipidemii ma za zadanie kontrole wszystkich gtéwnych czynnikow ryzyka ChSN. Przed
rozpoczeciem leczenia, w szczegolnosci farmakoterapii, nalezy wykluczy¢é wtérne przyczyny zaburzenia'.
Gtéwnym celem jest wydtuzenie zycia poprzez redukcje ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych, nie zas
obnizenie stezenia lipoprotein w osoczu (surogat). Jednak wykazano silng korelacje pomigedzy zmniejszeniem
TC i LDL-C a zapobieganiem ChSN. Obnizenie LDL-C o kazdy 1,0 mmol/l redukuje umieralnos¢ z powodu
ChSN i czestos¢ wystepowania nieprowadzacych do zgonu zawatow serca o 20-25%. W niektérych
przypadkach wystarczy zmiana stylu zycia pacjenta (odpowiednia dieta, aktywnos¢ fizyczna), jednak u osoéb
obcigzonych ryzykiem choroby wiencowej, w celu osiggniecia odpowiedniego stezenia LDL-C nalezy
zastosowaé leczenie farmakologiczne. Wsroéd grup lekow stosowanych w tym wskazaniu wymieni¢ mozna
statyny, fibraty czy ezetymib, zmniejszajacy wchtanianie cholesterolu w jelitach.

Leczenie obnizajgce stezenie lipidéw powinno by¢ bardziej korzystne u os6b starszych, poniewaz z wiekiem
dochodzi do znacznego zwiekszenia bezwzglednego ryzyka choroby niedokrwiennej serca. W badaniach
opisanych w ksigzce Rosenthal (2009) udowodniona zostata skutecznos$¢ obnizania stezenia cholesterolu po 6.
miesigcach trwania terapii. W jednym z badan wykazano zmniejszenie Smiertelnosci m.in. z powodu choroby
niedokrwiennej serca, powaznych epizodéw wiencowych oraz liczby rewaskularyzacji. Jedno z opisanych
badan, do ktérego wigczono osoby pomiedzy 65. a 75. r.z. wykazato redukcje liczby hospitalizacji (z przyczyn
zwigzanych z ChSN) oraz epizoddéw wiehcowych w tej grupie pacjentéw. Inne doniesienie dotyczgce pacjentow
w podeszlym wieku (65 — 75 r.z.) z hiperlipidemig wykazato, iz w starszej grupie pacjentow korzysci z leczenia
hipolipemizujgcego byty wieksze. Réwniez badanie w grupie 0oséb z czynnikami ryzyka choroby naczyn w wieku
70 — 82 lata potwierdzito, iz leczenie hipolipemizujgce wptyneto na obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn
wiencowych, zawatu serca i udaru moézgu.

[Zrédto: AOTMIT-OT.434.25.2016]

Hipercholesterolemia rodzinna

Definicja

Hipercholesterolemia rodzinna (monogenowa) — FH (ang. familial hypercholesterolemia) — jest chorobg
dziedziczong jako cecha autosomalna dominujgca, wywotang mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL. Jej
posta¢ homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym stezeniem cholesterolu
catkowitego (TC) najczesciej 18-31 mmol/l (700-1200 mg/dl) i rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie.
Natomiast w postaci heterozygotycznej (potowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi
zazwyczaj 5-10 mmol/l (200-400 mg/dl), miazdzyca pojawia sie w pozniejszym wieku (u mezczyzn w 4. lub 5.
dekadzie, a u kobiet 10 lat pdzniej), a takze moze wystgpi¢ umiarkowane zwiekszenie stezenia trojglicerydow
(TG). Do rozwoju FH moze rowniez dochodzi¢ w wyniku defektu apolipoproteiny B100, ktéra stanowi ligand
receptora LDL w czasteczce LDL. Defekt ten powstaje w wyniku mutacji genu apoB, dziedziczonej w sposéb
autosomalny recesywny. Efektem jest zmniejszenie powinowactwa czasteczek LDL do prawidtowego receptora
LDL. Poziom LDL-C osigga wartosci podobne, jak w przypadku heterozygotycznej FH, a u chorych dochodzi do
przedwczesnego rozwoju miazdzycy. Kolejng mutacjg prowadzgcg do FH jest mutacja genu konwertazy
proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK 9), ktéra powoduje zwiekszong degradacje receptoréw LDL.

Ok. 40% przypadkéw FH ma inne podtoze niz wymienione powyzej.
[Zrédta: Szczeklik 2016, AOTMIT-OT-4350-8/2015]

' Mozliwe przyczyny dyslipidemii wtérnej: niedoczynnos$c¢ tarczycy, zoitaczka zastoinowa, pierwotna marskosé watroby, przewlekta choroba
nerek, akoholizm, cukrzyca, otytos¢, szpiczak mnogi, jadtowstret psychiczny, bulimia, lipodystrofia oraz stosowanie diuretykow
tiazydowych, kortykosteroidow, cyklosporyny, estrogendw, progestagenoéw, retinoidéw i inhibitoréw proteazy.
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min (w niektérych populacjach
moze by¢ wyzsza), rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500, a w populacji polskiej 1/250 osbéb
dla przedziatu wiekowego 20 — 74 lat, rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-1000. Szacuje sie, ze
w Polsce hipercholesterolemia heterozygotyczna moze dotyczy¢ ponad 80 tysiecy oséb.

[Zrédita: Szczeklik 2016, AOTMIT-OT-4350-8/2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Szacunkowo sposréd 10 min oséb chorych na FH na swiecie, kazdego roku 200 000 umiera przedwczesnie.
Hipercholesterolemia rodzinna prowadzi do przyspieszonego rozwoju miazdzycy i wczesnego wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia homozygotyczna prowadzi do rozwoju zmian miazdzycowych juz we wczesnym
dziecinstwie. Naturalny przebieg choroby prowadzi do powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych juz
w potowie 30. dekady zycia, a czesto$¢ wystepowania smierci lub operacji zatozenia bypassoéw jest wysoka juz
wsrdd nastolatkow.

W przypadku postaci heterozygotycznej, objawy choroby wiehcowej pojawiajg sie u ponad 50% mezczyzn
przed 50 r.z. i 30% kobiet przed 60 r.z. Chociaz rozwéj choroby w przypadku kobiet jest inicjowany pézniej, po
okresie menopauzy nastepuje jej intensywna progresja. Badania dotyczgce przebiegu choroby przeprowadzone
przed wprowadzeniem statyn do leczenia prowadzg do wnioskéw, ze ryzyko wystgpienia zdarzen wiencowych,
w tym tych prowadzacych do $mierci, wynosi 50% dla mezczyzn do 50 r.z. i 30% dla kobiet do 60 r.z.
Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb z FH w wieku miedzy 20 i 39 r.z. jest 100-krotnie
wieksza niz w populacji ogdlnej. Szacuje sie, ze 50% pacjentéw nieleczonych przezywa do 60 r.z., a 20%
do 70 r.z. Wczesna diagnoza i odpowiednio dobrana farmakoterapia mogg zmniejszy¢ czesto$é wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych i obnizy¢ przedwczesng smiertelnosé. Jednak wiele zrodet podaje, ze
wiekszos¢ przypadkow heterozygotycznej postaci FH pozostaje niezdiagnozowana.

[Zrédta: Repas 2014, Youngblom 2014, SFEL 2013]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest profilaktyka zdarzen sercowo-naczyniowych, prowadzgcych do przedwczesnych zgondw.
Zmiana stylu zycia i eliminacja dodatkowych czynnikéw ryzyka, tj. palenie tytoniu stanowi istotny element
postepowania. Farmakoterapia polega na stosowaniu lekéw hipolipemizujgcych. W przypadku pacjentow
z homozygotyczng postacig FH stosuje sie réwniez regularng afereze LDL, czyli zabieg pozaustrojowego
usuwania LDL.

[Zrédta: Szczeklik 2016, SFEL 2013

Miazdzyca

Definicja

Miazdzyca to choroba tetnic, prowadzaca do zwezenia ich $wiatta. Przyczyng zwezenia jest blaszka
miazdzycowa zbudowana gtéwnie z cholesterolu, ktéra wyrasta ze $ciany tetnicy, doprowadzajgc do
zmniejszenia przeptywu krwi (niedokrwienia), skutkujgcego niedotlenieniem narzadéw. Miazdzyca jest

przewleklg odpowiedzig zapalng na uszkodzenia srédbtonka tetnic, potaczong ze stresem oksydacyjnym,
odktadaniem sie cholesterolu, zwiekszonym wykrzepianiem i procesem fibroproliferacyjnym.

[Zrédta: AOTMIT-OT.434.25.2016]
Epidemiologia

Miazdzyca naczyn obwodowych staje sie coraz czestsza, a jest to zwigzane z wydluzeniem czasu przezycia. U
okoto 20% pacjentow w wieku 65-75 lat wystepuje ostabienie tetna na kornczynach dolnych.

Rokowanie i skutki nastepstw choroby
Miazdzyca jest podstawowym procesem patologicznym lezgcym u podtoza choroby niedokrwiennej serca.

Zmniejszenie wskaznika masy ciata (BMI, ang. Body Mass Index), kontrola cukrzycy, i nadcisnienia tetniczego
oraz kontrola wartosci lipidéw moze poprawi¢ rokowanie w tej jednostce chorobowej. Podobnie jak wptyw na
sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka moze op6zni¢ poczgtek choroby i wystepowanie jej objawow.

U pacjentéw z miazdzycg naczyn obwodowych stwierdza sie szesciokrotnie wigksze ryzyko zgonu w ciggu 10
lat w poréwnaniu z pacjentami bez tej choroby.
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[Zrédta: AOTMIT-OT.434.25.2016]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli
Cele leczenia sg podobne niezaleznie od wieku pacjentéw.

Profilaktyka miazdzycy realizowana jest przez strategie populacyjng (adresowang do catego spoteczenstwa),
strategie podwyzszonego ryzyka (ukierunkowana na pacjentéw z nasilonymi endogennymi czynnikami ryzyka),
oraz profilaktyke wtorng. Dwie pierwsze strategie obejmujg w giéwnej mierze zaprzestanie palenia tytoniu,
codzienng aktywnosc fizyczng i diete.

Czynniki ryzyka miazdzycy, takie jak palenie tytoniu, cukrzyca, hipercholesterolemia, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, zwiekszajg ryzyko wystgpienia choroby tetnic konczyn dolnych (ChTKD); choroby niedokrwiennej
serca (ChNS) lub choroby niedokrwiennej mézgu.

Wdrozenie leczenia statynami, redukuje 5-letnie ryzyko wystgpienia incydentu naczyniowego o 20%.

Profilaktyka wtérna (farmakoterapia) ma na celu zapobieganie ponownemu zawatowi serca, udarowi moézgu lub
dalszemu rozwojowi miazdzycy tetnic obwodowych. Realizowana jest poprzez wyzej omoéwione zasady oraz
dodatkowo stosowanie lekéw przeciwptytkowych, przeciwzakrzepowych, beta-adrenolitycznych i inhibitoréw
enzymu konwertujgcego angiotensyne.

[Zrédta: AOTMIT-OT.434.25.2016]

3.1.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
hipercholesterolemii oraz jej powikfan po katem stosowania nastepujgcych substancji czynnych, okreslonych
w zleceniu:

e Atorwastatyna (inhibitor reduktazy HMG-CoA) w potgczeniu z ezetymibem (lek hamujgcy wchianianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania,
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Szkocja,
e Agency for Healthcare Research and Quality & Robert Wood Johnson Foundation,

e www.tripdatabase.com,

e strony internetowe towarzystw naukowych: IAS (International Atherosclerosis Society), PFP (Polskie
Forum Profilaktyki Choréb Ukfadu Kragzenia), ESC/EAS (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/
Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe), PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne),

e oraz strony internetowe polskich wydawnictw Medycyny Praktycznej oraz Termedii.

Poszczegolne rekomendacje odnoszg sie posrednio do wszystkich wskazan ujetych w zleceniu, gdyz wpisujg
sie one w profilaktyke wtérng miazdzycy i zaburzen lipidowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.01.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania w heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej

U pacjentoéw z hipercholesterolemia rodzinng, u ktérych nie uzyskano docelowych stezen LDL-C podczas

SFEL. 2013 monoterapii, powinno sie dgzy¢ do osiggnigcia jego maksymalnej redukciji, przy zastosowaniu odpowiedniego
’ leczenia skojarzonego w tolerowanych dawkach: statyna z inh bitorem wchtaniania cholesterolu (ezetymib) lub

(Polska) lekiem wigZzacym kwasy Zotciowe (Zywica anionowymienna) badz kwasem nikotynowym.

Sita rekomendacji: brak danych

Zrédio finansowania: brak danych. Cze$¢ autoréw zglosita konflikt intereséw.

Zalecenia postepowania w dyslipidemii
Gtéwnym celem leczenia w dyslipidemiach jest zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci docelowych (1, A).

Hipercholesterolemia

PTK/PGR 2012
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Lekami | wyboru sg statyny. Najsilniejszg z dostepnych statyn jest rozuwastatyna, kolejng
atorwastatyna, do najczesciej stosowanych statyn nalezy takze simwastatyna (w rekomendaciji
wspomniana jest takze lowastatyna — przyp. analityka).

Rekomendacje podkreslaja takze znaczenie terapii niefarmakologicznej u pacjentéw z dyslipidemia.

e  Jako lek Il wyboru zalecany jest ezetymib w skojarzeniu ze statyng (gdy nie osiggnieto docelowego
stezenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny). Stosowanie ezetymibu
zalecane jest takze w przypadku, gdy terapia statynami jest przeciwwskazana (IIb, C).

W leczeniu hipercholesterolemii stosuje sie rowniez leki wigzace kwasy zétciowe oraz kwas nikotynowy. Leki te
nie sg powszechnie dostgpne w Polsce.

Podwyzszanie niskiego HDL-C

. Najskuteczniejszym dostepnym lekiem w przypadku niskiego stezenia HDL-C jest kwas nikotynowy.
Stezenie HDL-C nie jest jednak celem terapii hipolipemizujacej (lll, C).

. Pierwszorzedowym celem leczenia dyslipidemii mieszanej pozostaje zmniejszenie stezenia LDL-C,
a lekiem | wyboru statyna.

Hipertriglicerydemia

. Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazac tylko u oséb z TG > 200 mg/dl, u ktérych zmiana stylu
zycia okazata sie niewystarczajgca.

. Gléwnym celem jest osiggniecie docelowego stezenia LDL-C.

o Do dostepnych opciji leczenia farmakologicznego nalezg: statyny, fibraty, kwas nikotynowy i kwasy
tluszczowe omega-3. Przy wspotwystepujgcym wysokim stezeniu LDL-C zalecane s atorwastatyna
i rozuwastatyna, ktére wykazujg istotne dziatanie obnizajgce stezenie TG.

. U os6b z TG 2500 mg/dl zaleca sie rozpoczecie terapii od fibratu (fenof brat) i w razie potrzeby
dofgczenie kwaséw omega-3.
Osoby starsze

U os6b w wieku podesztym szczegdlng uwage przywigzuje sie do bezpieczenstwa i dziatan niepozgdanych
powodowanych przez statyny, ze wzgledu na wystepujgce czesto w tym wieku choroby wspdtistniejace.
Nalezy bra¢ pod uwage interakcje, ktére moga zachodzi¢ pomiedzy statynami a innymi lekami, ze wzgledu na
mozliwe dziatania niepozgdane takie jak béle miesniowe, miopatia i rzadko wystepujaca rabdomioliza. U oséb
starszych leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od matych dawek, stopniowo je zwigkszajgc w celu osiggniecia
docelowego stezenia LDL-C.

Sita rekomendac;ji (na podstawie ESC/EAS 2012)

Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze stosowane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne (zalecane/wskazane)

Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$ci opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu

Klasa lla - Dowody/opinie przemawiajace w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscig (powinno sie
rozwazyc)

Klasa lIb - Przydatno$¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazy¢)

Klasa lll - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe (nie zaleca sig)

Poziom wiarygodnosci danych
Poziom A - Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B - Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych

Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry
Zrédio finansowania: brak danych

PFP 2012
(Polska)

Wytyczne Rady
Redakcyjnej Polskiego
Forum Profilaktyki
Choréb Uktadu Krazenia

Gtéwnym celem leczenia jest redukcja stezenia LDL-C.
Hipercholesterolemia — monoterapia:
e inh bitory reduktazy HMG CoA (statyny) — leki pierwszego wyboru,
e Zywice anionowymienne (rezyny) — ograniczajg wystepowanie czesto pojawiajacych sie dziatan
niepozgdanych terapii statynami
e selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib).

Zaréwno zywice anionowymienne, jak i selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib)
w mniejszym stopniu zmniejszajg stezenie LDL-C niz statyny. Rzadko stosuje sig je w monoterapii
(w przypadku nietoleranciji statyn), moga wspomagac stosowanie statyn w obnizaniu LDL-C.

W przypadku ciezkiej hipercholesterolemii (rodzinnej) konieczne moze by¢ pozaustrojowe usuwanie LDL-C -
LDL afereza.

Hipertriglicerydemia — gtéwnym celem terapii jest zmniejszenie ryzyka ChSN. W leczeniu stosowane sa:
e fibraty,
®  kwas n kotynowy,
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e  statyny,

e  estry kwasow ttuszczowych omega-3.
Sposob leczenia zalezy od stezenia TG:
2,3-5,6 mmol/l (200-499 mg/dl):

e  statyny, przy zbyt wysokim LDL-C,

e fibraty lub kwas nikotynowy, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednie.
= 5,6 mmol/l (= 500 mg/dl):

e fibraty (fenof brat) lub kwas n kotynowy (jesli jest taka potrzeba tacznie z kwasami ttuszczowymi

omega-3 w celu prewencji ostrego zapalenia trzustki),

e  jesli LDL-C bedzie wyzsze niz docelowe nalezy dodac statyne.
Stezenie 1,7-2,3 mmol/l (150-199 mg/dl) nie jest bezposrednim celem podawania lekéw. Priorytetowe jest
uzyskanie prawidtowego stezenia LDL-C za pomocg statyn w celu zmniejszenia ryzyka ChSN. Dodatkowo w
leczeniu obowigzuje zakaz spozywania alkoholu oraz Scista dieta niskottluszczowa (jesli test zimnej flotacji jest
dodatni).

Leczenie skojarzone:
e ciezka hipercholesterolemia — jesli leczenie statyna nie prowadzi do osiggniecia odpowiedniego
LDL-C, nalezy rozwazy¢ dodanie ezetymibu (mozliwe dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL C o 18-
20%) lub zywicy anionowymienne;j,
e hiperlipidemia mieszana — po zastosowaniu statyny mozna do niej dodac fibrat lub kwas
nikotynowy, jako leki trzeciego rzutu mozna zastosowac kwasy ttuszczowe omega-3,
e  zespot chylomikronemii — rekomendowane jest potgczenie fibratu z kwasami ttuszczowymi omega-3
(w ilosci 2-4 g/dzien).
Dodatkowo zalecana w leczeniu dyslipidemii jest zmiana stylu zycia (zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
zmniejszenie masy ciata, abstynencja tytoniowa).
Sita rekomendacji: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak danych

ACC 2016
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne stanowig konsensus ekspertéow dotyczacy roli terapii lekami nie bedgcymi statynami w
zmniejszaniu poziomu cholesterolu LDL w leczeniu ryzyka miazdzycy ukladu sercowo-naczyniowego

W wytycznych przytoczono badanie IMROVE-IT, ktére wykazato, iz pacjenci z ostrym zespotem wiencowym
uzyskali dalsze obnizenie poziomu cholesterolu LDL-C dzieki dodaniu do symwastatyny ezetymibu w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi statyng w monoterapii. W badaniu leczenie skojarzone wigzato sie z
istotng statystycznie, ale umiarkowang klinicznie redukcjg zdarzeh w okresie 7 lat obserwaciji.

W wytycznych przedstawiono grupy pacjentéw, u ktérych zmniejszenie ryzyka miazdzycy uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease) (ASCVD) przewyzsza ryzyko zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjenci 2 21. r.z. z klinicznymi objawami ASCVD, przyjmujacy statyny — profilaktyka wtérna

W wytycznych wskazuije sie, iz wedtug dostepnych danych nalezy kontynuowac terapie statynami u pacjentéw
powyzej 75. r.z., ktorzy przyjmowali i tolerowali statytny wczesniej. Duza liczba danych potwierdza, iz nalezy
stosowac statyny o umiarkowanej mocy we wtérnej prewencji miazdzycy uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentéw > 75 r.z. Dostepna jest niewielka ilo$¢ informacji, ktora wspierataby praktyke rozpoczynania terapii
statynami o wysokiej mocy we wtdrnej prewencji u pacjentéw powyzej 75 r.z.

- Stabilna ASCVD bez choréb towarzyszacych, leczona statynami — profilaktyka wtérna

Pacjenci powinni otrzymywa¢ maksymalng tolerowang dawke statyn. W przypadku nieuzyskania oczekiwanej
odpowiedzi na leczenie (<50% zmniejszenie stgzenia LDL-C i LDL-C 2100 mg/dL) poczatkowo nalezy
zanalizowa¢ dotychczasowe przyjmowanie lekdw. Nalezy nastgpnie rozwazy¢ podanie statyny o wigkszej
mocy, lub zwigkszenie dawki dotychczas przyjmowanego leku oraz zaleci¢ zmiany w stylu zycia. Jezeli
powyzsze interwencje beda nieskuteczne nalezy rozwazy¢ wtgczenie do terapii lekdw nie bedacych statynami.
Pomimo braku RCT wskazujgcych na korzysci w wynikach terapii ztozonych komitet ekspertéw popiera
rozwazenie dodania do istniejgcej terapii ezetymibu w dawce 10 mg/dzien, jako pierwszego leku niebedacego
statyna.

- Kliniczna ASCVD z chorobami towarzyszgcymi, leczona statynami — profilaktyka wtérna

Algorytm postgpowania w tej grupie pacjentow jest odzwierciedleniem algorytmu postgpowania w grupie
pacjentéw bez choréb towarzyszgcych, z tym, ze oczekiwany poziom LDL-C jest nizszy niz <70 mg/dL, a
poziom cholesterolu nie-HDL-C < 100 mg/dL (u pacjentéw z cukrzycg).

- Kliniczna ASCVD i poczgtkowy poziom LDL-C 2190 mg/dL nie bedgca wynikiem przyczyn wtérnych, leczona
statynami — profilaktyka wtérna

Pacjenci poczatkowo powinni by¢ leczeni maksymalng tolerowana dawkg statyn. U pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie - redukcja poziomu LDL-C < 50% (LDL-C 270 mg/dL) poczatkowo
nalezy zanalizowa¢ dotychczasowe przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania lekow. Nalezy
nastepnie rozwazy¢ zwiekszenie dawki dotychczas przyjmowanego leku oraz zaleci¢ zmiany w stylu zycia.
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(kraj/region)
Jezeli powyzsze interwencje bedg nieskuteczne nalezy rozwazy¢ wigczenie do terapii ezetymibu.
Zrédfo finansowania: American College of Cardiology
Wytyczne dotycza leczenia zaburzen lipidowych
Hipercholesterolemia
Dawke statyny nalezy zwigksza¢ az do maksymalnej zalecanej lub najwigekszej tolerowanej dawki w celu
osiggniecia celu terapeutycznego (I A).
Jezeli wystepuje nietolerancja statyn, nalezy rozwazy¢ ezetymib, leki wigzgce kw. zdtciowe lub potgczenia tych
lekéw (lla C).
Jezeli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety, nalezy rozwazy¢ potaczenie statyny z inhibitorem
wchtaniania cholesterolu (lla B).
Jezeli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety, mozna rozwazy¢ potgczenie statyny z lekiem wigzacym kw.
z6iciowe (lIb C).
Pacjenci z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego z utrzymujgcym sig duzym stezeniem LDL-C
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki statyny w potaczeniu z ezetym bem oraz pacjenci
nietolerujacy statyn: mozna rozwazy¢ inhibitor PCSK9 (llb C).
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Zaleca sie leczenie duzg dawkg statyny, czesto w potaczeniu z ezetymibem (I C).
Zaburzenia lipidowe u 0s6b starszych
U oséb z rozpoznang CVD zaleca sig statyny wg takich samych zasad, jak u miodszych pacjentow (I A).
Ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce i odmienng farmakokinetyke lekéw, podawanie lekow
ESC/EAS 2016 hipolipemizujacych nalezy rozpoczynaé¢ od mniejszych dawek i zwieksza¢ je ostroznie do osiggnigcia takich
(Europa) samych parametréw docelowych jak u oséb miodszych (lla C).
U oséb starszych bez CVD nalezy rozwazy¢ leczenie statynami, zwtaszcza w przypadku: nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu, cukrzycy i zaburzen lipidowych (lla B).
Sita rekomendacgiji:
Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze stosowane leczenie lub zabieg sa
korzystne, przydatne, skuteczne (zalecane/wskazane)
Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$ci opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla - Dowody/opinie przemawiajace w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscig (powinno sie
rozwazyc)
Klasa llIb - Przydatnos$é/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc¢)
Klasa lll - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe (nie zaleca sig)
Poziom wiarygodnosci danych
Poziom A - Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz
Poziom B - Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych
Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.
Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.
Rekomendacje dotycza leczenia zaburzen lipidowych
Prewencja pierwotna
Statyny stanowig pierwszg linie leczenia. U pacjentéw nietolerujacych statyn mozna zastosowac¢: zmiane na
inng statyne, redukcje dawki, podawanie statyny co drugi dzien, zmiane na inny lek (ezetymib, zywice wigzace
kwasy zoétciowe, niacyne) w monoterapii lub terapii skojarzonej, zintensyfikowanie zmian zwigzanych ze stylem
zycia. Terapia skojarzona, np. statyna + inny lek obnizajgcy poziom cholesterolu (ezetymib i/lub zywice
wigzgce kwasy zotciowe) jest rozsadnym rozwigzaniem w przypadku pacjentoéw z ciezka hipercholesterolemia.
1AS 2016,2014 Prewencja wtérna

(miedzynarodowe)

Jezeli terapia statyng nie pozwala na osiggnigcie poziomu LDL-C < 70 mg/dL, nalezy rozwazy¢ wlaczenie
zywicy wigzacej kwasy zotciowe lub ezetymibu. W przypadku stosowania kazdej terapii skojarzonej ze statyng,
nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze skutecznos¢ w redukcji ryzyka za pomocg terapii skojarzonej nie zostata
udokumentowana za pomocg zadnego RCT.

Osoby starsze

Leczenie statynami u oséb starszych powinno by¢ poprzedzone oszacowaniem ryzyka ChSN
Sita zalecen: brak danych

Zrédio finansowania: brak danych

CFP 2015
(Kanada)

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii
Pacjentom starszym i pacjentom z upos$ledzong czynnoscig nerek mozna zaproponowac terapie statynami o
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niskiej intensywnosci (dowody niskiej jakoSci).
W prewencji wtornej moze byé rozwazone dodanie ezetymibu do terapii statyng, jednak w pierwszej
kolejnosci zaleca sig zwiekszenie intensywnosci leczenia statyng (dowody wysokiej jakosci)

Posréd pozostatych lekéw obnizajacych stezenie cholesterolu wymieniane sg fibraty, niacyna, ezetymib oraz
leki wigzace kwasy zoiciowe.
Zrédfo finansowania: Toward Optimized Practice, Alberta College of Family Physicians

CCS 2014
(Kanada)

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej

U dorostych pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng, kiedy LDL-C wymaga dalszej redukcji, w
indywidualnych przypadkach zaleca sie dodanie innego leku do statyny. U chorych z miazdzycg maksymalnie
tolerowana dawka statyny z ezetymibem lub sekwestrantem kwasu zétciowego moze powodowac dalszy
spadek LDL-C (silne zalecenia, niska jako$¢ dowodow).

Zrédfo finansowania: brak danych

FMSD 2014
Finlandia

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej

W leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng lekami z wyboru s3: statyny lub ich skojarzenie z
ezetymibem lub zywicg (sita dowodéw C — niska — jedno lub wiecej badan z ograniczeniami). Skojarzenie
statyny z ezetym bem stosuje sie m.in. gdy monoterapia statyna jest niewystarczajaca.

Zrédfo finansowania: brak danych

NICE 2014
(Anglia i Szkocja)

[CG 181; dodatkowo:
TA 385 (2016)]

Zalecenia dotyczg prewencji ChSN, w tym modyfikaciji lipidow
W prewencji ChSN zaleca sie: stosowanie kardioprotekcyjnej diety (niska zawarto$¢ ttuszczéw, w tym

nasyconych oraz wzbogacenie diety o tluszcze nienasycone), uprawianie regularnej aktywnosci fizycznej,
kontrole masy ciata oraz unikanie spozycia alkoholu, a takze zaprzestanie palenia tytoniu.

Leczenie farmakologiczne w prewencji pierwotnej ChSN obejmuje terapie statynami. Zaleca sie stosowanie
atorwastatyny 20 mg u pacjentéw, u ktérych 10-letnie ryzyko rozwinigcia sie ChSN wynosi = 10 %.

W prewencji wtdrnej zalecane jest leczenie statynami (atorwastatyna 80 mg), ktére nalezy rozpoczaé jak
najszybcie;j.

W przypadku nietolerancji statyn rekomendowane jest stosowanie statyny w najwyzszej tolerowalnej przez
pacjenta dawce. Nalezy sprawdzi¢, czy zdarzenia niepozadane zwigzane sg z leczeniem. Nalezy réwniez
rozwazy¢ obnizenie dawki bgdz zmiane statyny na mniej aktywng (patrz tabela ponizej).

Redukcja LDL-C

Dawka (mg/dzien)

10

20

40

80

Fluwastatyna

21%"

27%"

33%32

Prawastatyna

20%"

24%'

29%"

27%"

32%3

37%?2

42%>

Symwastatyna -
Atorwastatyna - 37% 43%° 49%° 55%"°
Rozuwastatyna 38%” 43%° 48%° 53%° -

120 — 30% - niska aktywnosé; 2 31 — 40% - $rednia aktywnos¢; * >40% - wysoka aktywnosé; * stosowanie wigze
sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpowania miopatii;

U oséb z pierwotna hipercholesterolemia nalezy rozwazyé zastosowanie ezetymibu (w monoterapii jest
zalecany jako alternatywa dla leczenia podstawowego (heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej lub
nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych, u ktérych poczatkowe leczenie statyng jest przeciwwskazane
lub nietolerowane) (NICE TA 385). Ezetymib moze by¢ stosowany takze w terapii skojarzonej ze statyna.

Stosowanie fibratéw, kwasu nikotynowego oraz zywic anionowymiennych i kwaséw omega-3 (zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym ze statyng) u pacjentow objetych profilaktyka pierwotng i wtérng
oraz u chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego nie jest rekomendowane.

Osoby starsze
U os6b starszych po 85 r.z. nalezy rozwazy¢ podawanie 20 mg atorwastatyny. Moze to by¢ korzystne

w redukcji ryzyka niezakonczonego zgonem zawatu serca. Nalezy jednak mie¢ swiadomosé czynnikéw, ktére
moga sprawic, ze taka terapia bedzie nieodpowiednia.

Kilka badan oceniajgcych osoby po 80 r.z. sugeruje, iz ze wzgledu na wazny wplyw wieku na ryzyko ChSN,
wszystkie osoby w tym wieku powinny otrzymywac statyny. Jednak brak jest dowodéw na temat korzysci oraz
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig statynami w tej grupie pacjentéw (takich jak wptyw
na miesnie i funkcje nerek).

Sita rekomendaciji: brak informacji
Zrédto finansowania: NICE

ASCVD - miazdzyca ukfadu sercowo-naczyniowego; ChSN — choroby sercowo-naczyniowe; CVD — choroby uktadu sercowo-
naczyniowego; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; HMG CoA — 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A; LDL-C
— cholesterol frakciji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 — ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9; RCT — randomizowane badania

kliniczne; TG — trojglicerydy
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Podsumowanie rekomendacji

Wszystkie z 10 odnalezionych rekomendacji wymieniajg stosowanie pofgczenia ezetymibu ze statynami
w terapii zaburzen lipidowych, w tym hipercholesterolemii, w przypadku niepowodzenia monoterapii statyng.
Rekomendacje w tym zakresie charakteryzujg sie rézng sitg i oparte sg na réznej jakosci dowodach.
4 rekomendacje: ESC/EAS 2016, NICE 2014, IAS 2014 oraz PTK/PGR 2012 odnoszg sie do terapii statynami
w populacji oséb starszych izalecajg ostrozne dostosowywanie dawki ze wzgledu na ryzyko nasilenia
wystepowania objawow niepozgdanych w tej populacji zwigzane z polipragmazjg i chorobami wspdtistniejgcymi.

Przedstawione rekomendacje odnoszg sie do potgczenia ezetymibu ze statynami, nie wskazujg jednak jakie
statyny mozna stosowa¢ w tym skojarzeniu. Zalecenia sugeruja, ze ezetymib dotgcza sie do statyny uprzednio
stosowanej w monoterapii.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Atorwastatyna + ezetymib — warunkowo pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji z 2016 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Atozet (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu
,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami
w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiehcowej (przezskérnej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej”. Warunek: ustalenia ceny leku uwzgledniajgcej
dopfaty pacjentéw na poziomie nie wyzszym niz obecne doptaty przy stosowaniu terapii skojarzonej
ezetymib + statyna.

o Ezetymib — rekomendacja Prezesa Agencji z 2010 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczenh
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia
Ezetrol (ezetymib) w leczeniu hipercholesterolemii LDL-c powyzej 130 mg/dl, utrzymujgcej sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;j.

e Atorwastatyna — brak rekomendaciji.

[Zrédta: Rekomendacja nr 36/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 18 pazdziernika 2010 r., Rekomendacja nr
50/2016 z dnia 8 sierpnia 2016]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Atorwastatyna + ezetymib - nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku osdb w podesztym
wieku.

- Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Atozet pacjentom z
czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia rabdomiolizy. W przypadku oséb w podesziym
wieku (> 70. roku zycia) nalezy rozwazy¢ koniecznos$¢ oznaczenia aktywno$¢ CPK (kinaza
keratynowa) przed rozpoczeciem leczenia w oparciu 0 wystepowanie innych czynnikow
predysponujgcych do rabdomiolizy

- Stezenia ezetymibu catkowitego w osoczu sg okofo 2-krotnie wieksze u oséb w podesztym
wieku (= 65. roku zycia) niz u oséb mtodych (18—45 lat). Stopien zmniejszenia stezenia LDL-C
oraz profil bezpieczenstwa sg poréwnywalne u oséb w podesztym wieku i mfodszych pacjentéw
leczonych z uzyciem ezetymibu.

- Stezenia atorwastatyny oraz jej czynnych metabolitdw w osoczu sg wieksze u zdrowych oséb w
wieku podesztym niz miodych dorostych, natomiast wpltyw na stezenie lipidéw jest
poréwnywalny do obserwowanego w populaciji mtodszych pacjentéw.
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3.1.3. Dostepnosc¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 3. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane w analizowanych wskazaniach

- 2 Koszt za DDD dla
Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [zl] | WLF [zi] PO CDB [zl] WDS [zi] DDD $wiadczeniobiorcy [z1]
Atorvastatinum + ezetimibum
Atozet, tabl. powl., 10+40 mg 30 szt. 131,43 138 153,4 30% 153,4 46,02 1 tabl. 1,53
Atozet, tabl. powl., 10+80 mg 30 szt. 131,43 138 153,4 30% 153,4 46,02 1 tabl. 1,53

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; CDB - cena detaliczna brutto, WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy,

DDD - Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

[Zrédto: Obwieszczenie MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.]

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktdw leczniczych zawierajgcych:

e Atorvastatinum + ezetimibum: 1,53 zt.
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3.2. Choroba Parkinsona i zespo6t Parkinsona

3.2.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 - petnia zdrowia; 1 - $mie¢): 0,351 (0,324 — 0,395).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY) w populacji
0s6b powyzej 60. roku zycia dla choroby Parkinsona wynosi: 13.

[Zrédta: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Choroba Parkinsona

Definicja
Choroba Parkinsona (ChP) i zespoty parkinsonowskie nalezg do choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego.

Choroba Parkinsona jest jedng z najczestszych przewleklych choréb neurodegeneracyjnych OUN (stanowi
okoto 80% wszystkich zespotow parkinsonowskich), ktéra zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu
pozapiramidowego. Istotg choroby jest zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzgcy do
niedoboru dopaminy w prazkowiu. Kliniczne objawy pojawiajg sie po zniszczeniu ok. 50% komorek istoty
czarnej i spadku produkcji dopaminy. Charakterystyczne dla tej choroby sg spowolnienie ruchowe, sztywnos¢
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu oraz postawy. Ponadto u chorych wystepujg omamy wzrokowe
lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Objawami towarzyszgcymi sg zazwyczaj
zaburzenia wegetatywne. U potowy pacjentéw z ChP dochodzi do rozwoju otepienia. Etiologia choroby
Parkinsona w wigekszosci przypadkow nie jest znana.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Stepiers 2014, Pasek 2010, Paczek 2009, Fiszer 2006, Rowland 2005, Opracowanie w sprawie oceny efektywnos$ci
produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 1 37/2016]

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania choroby Parkinsona szacuje sie na 120/100 000, z kolei zapadalno$¢ roczna wynosi
5-24/100 000. Choroba Parkinsona dotyka zwykle oséb po 50. r.z. i dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2).
U oséb po 70. r.z. czestos¢ zachorowan na ChP jest dziesieciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populaciji
0golne;.

[Zrédta: Szczeklik 2014, Stepier 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywnos$ci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75
roku zycia 137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Choroba Parkinsona ma charakter postepujacy — pogtebiajg sie zaburzenia ruchowe, narastajg trudnosci
W poruszaniu sie oraz zwieksza sie czestotliwos¢ upadkow. W zaawansowanym stadium choroby wystepuje
zazwyczaj ciezka niesprawnos¢ powodujgca catkowite uzaleznienie chorego od pomocy innych oséb. Do
znacznej niepetnosprawnosci lub smierci dochodzi u okoto 80-90% chorych po 15 latach. Leczenie pozwala
wydtuzy¢ okres sprawnosci o 7-10 lat. Rokowanie mogg pogorszy¢ m.in. wspdtistniejgce choroby lub staba
odpowiedz kliniczna na leczenie.

[Zrédta: Szczeklik 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Choroba Parkinsona nalezy do schorzen uktadu pozapiramidowego, w kitérych stosuje sie leczenie objawowe
(farmakoterapia, rehabilitacja), ktére pozwala na spowolnienie procesu chorobowego oraz leczenie operacyjne
— neurochirurgiczne. Ze wzgledu na brak dowodéw na neuroprotekcyjny charakter dostepnych w chorobie
Parkinsona terapii, ich gtdwnym celem jest poprawa jakosci zycia i spowolnienie postepu choroby, ktéra juz po
kilku latach moze doprowadzié do petnego inwalidztwa. Zrédta wskazujg, ze leczenie za pomocg lewodopy
spowodowato spadek smiertelnosci o 50% oraz wzrost przezycia pacjentéw o kilka lat. Niemniej przewlekte
leczenie farmakologiczne prowadzi do powiktan i kumulacji dziatarh niepozadanych.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Pasek 2010, Pgczek 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb
powyzej 75 roku zycia 137/2016]
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Zespoty Parkinsona

Definicja

W praktyce rozrdznia sie chorobe Parkinsona od zespotu parkinsonowskiego. Zespot parkinsonowski odnosi sie
bowiem do objawow, ktére sg charakterystyczne dla choroby Parkinsona. Tym samym choroba Parkinsona
(ChP) nalezy do choréb klasyfikowanych jako zespoty parkinsonowskie. Zespot parkinsonowski w znaczeniu

jednostki chorobowej obejmuje jednak wszystkie choroby, ktére nie sg chorobg Parkinsona, ale dominuje w nich
kliniczny zespdt parkinsonowski. Klasyfikacja nie jest jednoznaczna i ulega ciggtemu poszerzaniu.

Do zespotoéw parkinsonowskich nalezg:
— pierwotny parkinsonizm: choroba Parkinsona, parkinsonizm miodzienczy;

— zespoly ,parkinsonizm plus”: postepujgce porazenie nadjgdrowe, zespoty otepienne (otepienie z ciatami
Lewy’ego), zanik wielouktadowy, zwyrodnienie korowo-podstawne;

— wtérne zespoty parkinsonowskie — naczyniopochodne, jatrogenne, toksyczne, pozapalne, pourazowe, lub
pojawiajgce sie w przebiegu wodogtowia normotensyjnego, guza moézgu, jamistosci srodmézgowia, zaburzenia
metaboliczne (niedoczynnos¢ tarczycy, choroby przytarczyc, encefalopatia watrobowa), zespét hemiatrofia-
hemiparkinsonizm;

— choroby zwyrodnieniowe dziedziczne (rzadko) — choroba Wilsona, zwyrodnienie mézgu z gromadzeniem
zelaza, choroba Huntingtona (posta¢ mtodziencza Westphala), otepienie czotowo-skroniowe z parkinsonizmem
zwigzane z chromosomem 17, ataksje rdzeniowo-mozdzkowe, neuroakantocytoza, rodzinna hemochromatoza,
Ceroidolipofuscynoza, zespot lubag, choroby prionowe.

Wiekszos¢ ww. choréb rozwija sie powoli, przez wiele lat. Ponizej opisano wybrane zespoty parkinsonowskie.

Zanik wielouktadowy nalezacy do zespotdw ,parkinsonizm plus” stanowi ok. 10% wszystkich zespotéw
parkinsonowskich i obserwuje sie w nim zaréwno typowe objawy choroby Parkinsona, jak i objawy dodatkowe.

Postepujgce porazenie ponadjgdrowe jest chorobg zwyrodnieniowg osrodkowego ukiadu nerwowego,
charakteryzujgcg sie symetrycznym zespotem parkinsonowskim, z dominujgcymi objawami dotyczgcymi
blizszych czesci ciata, upadkami i zaburzeniami ruchow gatek ocznych.

Zwyrodnienie mézgu z gromadzeniem Zelaza jest to heterogenna grupa chordéb neurodegeneracyjnych,
w ktérych dochodzi do gromadzenia Zzelaza w jadrach podstawy.

Do zespotdéw parkinsonowskich nalezg réwniez plgsawice, wsrdd ktérych wymienia sie chorobe Huntingtona
i Chorobe Wilsona. Choroba Huntingtona jest najczestszg postacig plgsawic (po plgsawicach wywotanych przez
stosowanie lewodopy). Jest ona chorobg genetyczng, na ktérej obraz sktadajg sie zaburzenia ruchowe
i pozaruchowe (poznawcze, zachowania i zespoty psychiatryczne).

Otepienie z ciatami Lewy’ego jest chorobg neurodegeneracyjna, na ktérej obraz skiada sie otepienie, objawy
zespotu parkinsonowskiego, objawy psychotyczne i obecnos¢ ciat Lewy’ego.

[Zrédta: Stepier 2014]
Epidemiologia

Zanik wieloukfadowy jest chorobg do$¢ rzadkg i wystepuje z czestoscig 1,4-4,9/100 000 osdb. Wsréd oséb
powyzej 50. r.z. zachorowalnos$¢ szacuje sie na 3/ 100 000 osaéb.

Postepujgce porazenie ponadjgdrowe, bedgce najczestszg postacig parkinsonizmu atypowego wystepuje
w populacji z czestosciag 6,6/100 000. Zachorowalno$¢ w populacji w wieku 80-89 lat wynosi 14,7/100 000 osab,
natomiast sredni wiek zachorowania to 63 lata.

Czestos¢ wystepowania zwyrodnienia mézgu z gromadzeniem zelaza ocenia sie na 1-3 przypadki/ 100 000. W
wiekszosci przypadkéw choroba ta ma poczatek w dziecinstwie, stgd wydaje sie, iz znaczenie tej jednostki
chorobowej u pacjentéw powyzej 75. r.z. pozostaje marginalne.

Szacunki dotyczace epidemiologii choroby Huntingtona wskazujg, iz w wigkszosci krajéw europejskich
wystepuje ona z czestoscig 1,63-9,95/100 000 osdb.

Uwaza sie, ze otepienie z ciatami Lewy’ego jest drugg co do czestosci przyczyng otepienia. Ze wzgledu na
trudnosci diagnostyczne nie ma mozliwosci okreslenia liczby chorych cierpigcych na ten rodzaj otepienia.
Zespot parkinsonowski w tej jednostce chorobowej wystepuje u okoto 70% pacjentow.

[Zrédita: Stepien 2014]
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Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Zanik wielouktadowy rozpoczyna sie wczesniej niz choroba Parkinsona i charakteryzuje sie szybszym
postepem w zakresie objawéw ruchowych. Ze wzgledu na brak skutecznego leczenia rokowanie jest
niekorzystne. Czas przezycia od wystgpienia pierwszych objawow wynosi okoto 6-9 lat. Do zgonu dochodzi
najczesciej w wyniku zachtystowego zapalenia ptuc.

Sredni czas przezycia pacjentéw z postepujgcym porazeniem ponadjgdrowym wynosi 5-7 lat.

Rokowanie w zwyrodnieniu mézgu z gromadzeniem zelaza jest niekorzystne, aczkolwiek w duzej mierze zalezy
od rodzaju mutaciji.

W chorobie Huntingtona rokowanie jest niepomysine. Choroba postepuje, a jej czas trwania wynosi 10-25 lat.
Zaburzenia ruchowe wptywajg na czeste upadki i urazy. W stadium zaawansowanym choroby pacjent jest
unieruchomiony, co wigze sie z licznymi powiktaniami. Obecno$¢ zaburzen potykania moze by¢ przyczyng
zachtystowego zapalenia ptuc.

Czas przezycia pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego wynosi od 5 do 7,3 lat i jest krotszy niz czas
przezycia pacjentéow z chorobg Alzheimera.

[Zrédta: Stepieri 2014]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Choroby nalezace do zespotu Parkinsona w wielu przypadkach stanowig choroby dosé¢ rzadkie. Ze wzgledu na
brak terapii przyczynowych dostepne leczenie czesto ogranicza sie do poprawy jakosci zycia i zapobiegania
wystepowaniu ucigzliwych objawéw.

Postepowanie terapeutyczne w zaniku wielouktadowym ograniczone jest do leczenia objawowego. Ponad 30%
pacjentow odnosi korzysci ze stosowania lewodopy, jednak poprawa w zakresie objawow parkinsonowskich
obserwowana jest jedynie w okresie pierwszych 5 lat choroby.

W przypadku porazenia ponadjgdrowego rowniez brak jest leczenia przyczynowego. U pacjentéw prowadzona
jest rehabilitacja i edukacja, majgca na celu ochrone przed upadkami. Leczenie objawowe lewodopag
i agonistami receptorow dopaminergicznych poczatkowo moze nieznacznie poprawia¢ stan chorego, jednak
czesto terapia tymi lekami jest nieskuteczna.

W leczeniu zwyrodnienia mézgu z gromadzeniem zelaza dostepne jest jedynie leczenie objawowe,
zmniejszajgce spastycznosé, drzenie czy dystonie. U pacjentéw stosuje sie lewodope w przypadku gdy
dominuje u nich zespot parkinsonowski i dystonia.

Dla pacjentéw z chorobg Huntingtona dostepna jest jedynie terapia objawowa, majgca na celu poprawe jakosci
zycia. Choroba trwa diugo i prowadzi do niepetnosprawnosci. W Stepien 2014 wskazano, iz brak jest
wytycznych dotyczacych sposobu prowadzenia terapii. Dobdr leczenia zalezy od wystepujgcych objawow
klinicznych.

Leczenie otepienia z ciatami Lewy’ego rowniez ma charakter jedynie fagodzacy objawy. Celem leczenia zespotu
parkinsonowskiego w otepieniu z ciatami Lewyego jest zmniejszenie sztywno$ci, bradykinezji i drzenia.
U pacjentéw zaleca sie stosowanie lewodopy, jednak efekty tej terapii sg jedynie czesciowe.

[Zrédta: Stepier 2014]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia
choroby Parkinsona i zespotu Parkinsona pod katem stosowania nastepujgcych substancji czynnych,
okreslonych w zleceniu:

e Levodopum + Benserazidum (prekursor dopaminy + inhibitor dekarboksylazy aromatycznych
aminokwasoéw);

e Levodopum + Carbidopum (prekursor dopaminy + inhibitor dekarboksylazy aromatycznych
aminokwasow);

e Selegilinum (selektywny inhibitor MAO-B).
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e www.ean.org
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e www.guideline.gov

e www.tripdatabase.com

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.01.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTChPilZR/PTN
2016
(Polska)

Wytyczne dotycza stosowania agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona i zespotu
niespokojnych nég

Wczesny okres choroby

Wybér sposobu leczenia na poczatku choroby jest trudny i wymaga rozwazenia wielu czynnikéw, takich jak:
wiek chorego (u chorych po 70. r.z. preferowana jest terapia lewodopa (LD)). Nalezy rowniez bra¢ pod uwage
przewidywang dtugosc¢ zycia i pte¢ (kobiety sg bardziej narazone na rozwoj dyskinez).

W wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ prowadzenia terapii ztozonej z lewodopy i agonistow dopaminy.
Woytyczne nie wskazujg na potaczenie lewodopy i inhibitoréw dekarboksylazy aromatycznych aminokowasow.
Selegilina moze by¢ podana pacjentéw i w celu uzyskania pobudzenia. W przypadku selegiliny wytyczne
wskazujg na zwigzane z jej stosowaniem ryzyko zaburzen psychotycznych i koniecznos¢ zmniejszenia dawki w
przypadku wystgpienia tego powikfania.

Brak informacji o sile zalecen

Zrédfo finansowania: brak informacji

EFNS / MDS-ES 2013
(Europa)

Wytyczne dotycza terapii farmakologicznej choroby Parkinsona
Leczenie objawowe choroby Parkinsona

- Lewodopa jest rutynowo stosowana w potaczeniu z inhibitorami dekarboksylazy (benserazydem/
karbidopa).

- Inhibitory MAO-B selegilina i rasagilina uniemozliwiajg rozpad dopaminy. Selegilina jest metabolizowana do
amfetaminy. Pieé¢ z szesciu badan (klasa | i Il) oraz jedna metaanaliza wskazaty, iz selegilina ma niewielki
wptyw na objawy choroby. Podczas stosowania selegiliny moga wystgpi¢ dopaminergiczne dziatania
niepozadane. Stosowanie inhbitorow MAO-B wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia zespotu
serotoninowego.

Poziomy rekomendacji dotyczace skutecznosci lewodopy i selegiliny w leczeniu wczesnej choroby
Parkinsona (okreslone na podstawie klasyf kacji badan dotyczacych poszczegdlnych substancii).

. Leczenie Zapobieganie
Substancja / grupa i . . -
objawowe parkinsonizmu zaburzeniom ruchowym
Lewodopa Efektywny (poziom A) Nie dotyczy
Selegilina Efektywny (poziom A) Nieefektywny (poziom A)

Leczenie objawowe choroby Parkinsona — zaburzenia motoryczne

- Krétkotrwate badania wykazaty poprawe funkcji motorycznych bez wplywu na czas pozostawania w stanie off
podczas stosowania selegiliny (klasa | i Il). Podawanie selegiliny rozpuszczalnej w jamie ustnej moze
ograniczy¢ czas pozostawania w stanie off, jednakze dowody nie sg spojne (klasa ). Inh bitory MAO-B moga
zwiekszac lub wywotaé dyskinezy, ktére mogg zosta¢ zmniejszone poprzez zmniejszenie dawki lewodopy.

Klasyfikacja sity zalecen:
Rekomendacje

Poziom A (dowiedzione skuteczne, nieskuteczne, szkodzace) — co najmniej jedno przekonujgce badanie klasy |
lub co najmniej dwa przekonujgce, spdjne badania klasy I

Poziom B (prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne, szkodzace) — co najmniej jedno przekonujgce badanie
klasy Il lub znaczgca (ang. overwhelming) ilo$¢ badan klasy Ill

Poziom C (przypuszczalnie skuteczne, nieskuteczne, szkodzgce) — co najmniej dwa przekonujgce badania
klasy Il

Badania

Klasa I: Odpowiednio duze (zapewniona odpowiednia moc statystyczna), prospektywne badanie kliniczne z
randomizacjg przeprowadzone w reprezentatywnej populacji, w ktérym oceniajacy wyniki sg zaslepieni lub
odpowiednio duzy (zapewniona odpowiednia moc statystyczna) przeglad systematyczny badan klinicznych z
randomizacjg w reprezentatywnej populacji, w ktérych oceniajgcy wyniki sg zaslepieni

Wymagane sa nastepujgce elementy:

(a) ukrycie kodu alokacji

(b) jednoznacznie zdefiniowany pierwszorzedowy punkt(y) koncowy

(c) jednoznacznie zdefiniowane kryteria selekcji

(d) odpowiedni opis pacjentéw przerywajgcych lub zmieniajgcych (ang. cross-over) leczenie, liczebno$¢ ww.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/37




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.434.4.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

pacjentéw na tyle mata, aby nie wptywac na wzrost ryzyka btedu systematycznego

(e) charakterystyki poczatkowe pacjentow réwnowazne lub zastosowanie odpowiednich metod statystycznych
w celu dostosowania w przypadku wystepowania istotnych réznic

Klasa II: prospektywne badanie kohortowe z dopasowang grupg kontrolng przeprowadzone w reprezentatywnej
populacji, w ktérych oceniajgcy wyniki sg zaslepieni, a badanie dodatkowo spetnia kryteria a-e powyzej lub
badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w reprezentatywnej populacji, ktére nie spetnia wszystkich
kryteriéw a-e powyzej

Klasa lll: wszystkie inne badania z grupg kontrolng (wigczajgc badania z dobrze zdefiniowang grupa kontrolng
oraz badania w ktérych pacjenci stanowili grupe kontrolng wzgledem siebie) przeprowadzone w
reprezentatywnej populacji, w ktérych ocena wynikéw jest prowadzona niezaleznie od leczenia

Klasa IV: badania bez grupy kontrolnej, serie przypadkéw, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Zrédfo finansowania: wsparcie finansowe uzyskano od MSD-ES, EFNS | Stiching De Regemboog i
Competence Network Parkinson

PSC 2012
(Kanada)

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Leczenie pacjentow ze swiezo rozpoznang chorobg Parkinsona:

- inh bitory MAO-B: rasagilina i selegilina (poziom A)

- lewodopa (poziom A): lewodopa z karbidopg i lewodopa z benserazydem.

Lewodopa pozostaje najbardziej efektywnym lekiem stosowanym w leczeniu objawdw motorycznych choroby
Parkinsona. Zawsze podawana jest wraz z karbidopa lub benserazydem, ktére zapobiegajg jej
dekarboksylacji na obwodzie. Ogélnie zaleca sie utrzymanie najnizszej mozliwej dawki, w celu ochrony przed
komplikacjami motorycznymi (fluktuacje, dyskinezje).

MAO-B (selegilina i rasagilina) mogg by¢ wykorzystywane w leczeniu objawowym choroby u pacjentéw ze
$wiezo rozpoznang chorobg Parkinsona.

Brak jest wystarczajgcych danych pochodzacych z odpowiednio zaprojektowanych, kontrolowanych,
randomizowanych badan, ktére wskazywatyby na skutecznosé¢ selegiliny w leczeniu fluktuacji motorycznych
zwigzanych z podawaniem lewodopy.

Klasyfikacja sity wytycznych na podstawie NICE, AAN, EFNS:

A — stwierdzona skutecznos¢, nieskutecznosé lub szkodliwosé w okreslonej populacii.

Zrédto finansowania: brak informacji

SIGN 2010
(Szkocja)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona

Woczesna posta¢ choroby Parkinsona

Lewodopa

Lewodopa stanowi podstawe leczenia choroby Parkinsona. Lek podaje sie w potaczeniu z inh bitorami
dekarboksylazy (poziom A), w celu zmniejszenia obwodowej dostepnosci lewodopy, a tym samym zmniejszajg
liczbe zdarzen niepozadanych zwigzanych z jej stosowaniem. Ten sposob terapii jest czesto okreslany jako

monoterapia lewodopg. Dwa potgczenia lewodopy z inhibitorami dekarboksylazy sg szeroko dostepne:
potaczenie lewodopy z benserazydem i karbidopa.

Pacjenci powinni przyjmowa¢ najmniejsza efektywng dawke lewodopy, w celu minimalizacji zdarzen
niepozgdanych (GPP).

Inhibitory MAO-B (selegilina i rasagilina)

U pacjentéw we wczesnej fazie choroby Parkinsona i objawami motorycznymi mozna rozwazy¢ podawanie

inh bitorow MAO-B (poziom A). Stosowanie inhibitoréw MOA-B moze byé rozwazone u pacjentéw z
zaburzeniami motorycznymi u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (poziom A).

W wytycznych zwrécono uwage, iz w wiekszosci badan RCT nie rozrézniano efektywnosci prowadzonej terapii
pomiedzy grupy o ré6znym wieku. W British National Formulary zauwazono, iz leki przeciwparkinsonowe moga
powodowac dezorientacje u 0séb starszych. Dlatego szczegdlnie wazne jest, aby rozpoczg¢ leczenie matymi
dawkami i zwiekszaé dawki lekdw stopniowo. Réznice w skutecznos¢ roznych terapii w réznych grupach
wiekowych pacjentéw nie jest jasna (4).

Stopien rekomendacji:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako 1++* do
zastosowania bezposrednio w populacji docelowej lub materiat dowodowy sktadajgcy sie gtéwnie z badan
ocenionych jako 1+**, do zastosowania bezposrednio w populacji docelowej oraz charakteryzujgce sie
spojnoscig wynikéw

* wysokiej jako$ci metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badan RCT z bardzo niskim ryzykiem
bias

** dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub badania RCT z niskim ryzykiem bias

4 — opinie ekspertow

GPP — dobra praktyka (rekomendowana najlepsza praktyka na podstawie doswiadczenia klinicznego grupy
tworzacej wytyczne).

Zrédfo finansowania: brak informacji
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona w lecznictwie podstawowym i
szpitalnym

Woczesna terapia farmakologiczna

Brak jest uniwersalnego leku pierwszego wyboru w farmakoterapii we wczesnej fazie choroby Parkinsona
(GPP).

- Lewodopa moze by¢ stosowana jako lek objawowy w leczeniu pacjentéw we wczesnej fazie choroby
Parkinsona (stopien A);

- Pacjenci powinni przyjmowac¢ najmniejszg efektywng dawke lewodopy, w celu minimalizacji zdarzen
niepozgdanych (stopien A);

- Inhibitory MAO-B (selegilina i rasagilina) mogg by¢ stosowane w leczeniu objawowym pacjentéw we
wczesnej fazie choroby (stopien A);

- Lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu (Madopar HBS i Sinemet CR) nie powinny by¢ stosowane w
celu opdznienia pojawienia sie kompl kacji motorycznych u oséb we wczesnej fazie choroby Parkinsona
(stopien A);

- Kliniczne doswiadczenie GDG (Guideline development group) sugeruje, iz selegilina jest mniej efektywna od
lewodopy w leczeniu zaburzen funkcjonalnych i niepetnosprawnosci u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Pdézna terapia farmakologiczna

NICE 2006 - Produkty lewodopy o zmodyfikowanym uwalnianiu mogg by¢ stosowane w celu redukcji komplikacji

i i motorycznych u pacjentéw w poéznych fazach choroby Parkinsona, ale nie powinny byé lekami pierwszego
(Wielka Brytania) wyboru (stopien B).

- Inhibitory MAO-B (selegilina i rasagilina) mogg byé stosowane w celu zmniejszenia fluktuacji motorycznych u
pacjentéw w péznych fazach choroby (stopien A).

Stopien rekomendacji:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako 1++* do
zastosowania bezposrednio w populacji docelowej lub materiat dowodowy sktadajagcy sie gtéwnie z badan

ocenionych jako 1+**, do zastosowania bezposrednio w populacji docelowej oraz charakteryzujgce sie
spojnoscig wynikow.

B — Przeglad systematyczny o jakosci 2++***, bezposrednio do zastosowania bezposrednio w populacji
docelowej oraz charakteryzujace sie spojnosciag wynikéw lub ekstrapolacja wyn kéw z dowoddw o jakosci 1++ i
1+,

* wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badan RCT z bardzo niskim ryzykiem
bias

** dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub badania RCT z niskim ryzykiem bias
***wysokiej jakosci metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych i badan kohortowych.

GPP - dobra praktyka (rekomendowana najlepsza praktyka na podstawie doswiadczenia klinicznego grupy
tworzacej wytyczne).

Zrédio finansowania: NICE

LD — lewodopa, GDG - guideline development group, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, AAN - American Academy
of Neurology, EFNS - European Federation of Neurological Societies, MAO-B - monoaminooksydaza, RCT - badanie kliniczne z
randomizacja, GPP — dobra praktyka

Podsumowanie rekomendacji

Zgodnie z najstarszymi odnalezionymi wytycznymi NICE 2006 lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu nie
powinna by¢ stosowana w celu opdznienia pojawienia sie komplikacji motorycznych u oséb we wczesnej fazie
choroby Parkinsona, natomiast moze byC stosowana u pacjentdw z istniejgcymi juz komplikacjami
motorycznymi w pdéznych fazach choroby (poziom rekomendacji A). Europejskie rekomendacje z 2013 r.
wskazujg natomiast, iz potaczenia lewodopy z inhibitorami dekarbolsylazy sg stosowane rutynowo
w leczeniu objawowym choroby Parkinsona. Wytyczne PSC 2012 i SIGN 2010 wskazujg ponadto na
stosowanie powyzszego potgczenia we wczesnej fazie choroby (poziom rekomendacji PSC 2012 — A).

W przypadku selegiliny najnowsze polskie wytyczne z 2016 r. wskazujg, iz moze ona by¢ stosowana w celu
uzyskania pobudzenia u pacjenta. Stanowiska réznych towarzystw nie sg jednoznaczne w zakresie zalecen
dotyczacych stosowania selegiliny w celu zmniejszenia fluktuacji motorycznych.

Polskie wytyczne z 2016 r. wskazuja, iz u pacjentow w wieku powyzej 70. r.z. nalezy rozpoczynac terapie od
terapii lewodopa, natomiast w wytycznych SIGN 2010 zwrécono uwage, iz w przeprowadzonych RCT nie
poréwnywano skutecznosci lekow w populacjach w réznym wieku.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leczenia zespotu parkinsonizmu ogoétem i leczenia objawow
parkinsonizmu w zaniku wielouktadowym, postepujgcym porazeniu ponadjgdrowym, zwyrodnieniu médzgu
z gromadzeniem Zelaza oraz w otepieniu z cialami Lewy’ego.
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Odnaleziono trzeci raport Konsorcjum Otepienia z ciatami Lewy’ego (DLB Consortium) z 2012 r., w ktorym
wskazano, iz odpowiedz na leczenie lewodopa u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego jest gorsza niz
u pacjentow z chorobg Parkinsona prawdopodobnie z powodu uszkodzenia ciat prgzkowanych i ze wzgledu na
fakt, iz znaczgca czesé objawow parkinsonowskich nie jest efektem braku dopaminy. Konsorcjum w leczeniu
objawdéw motorycznych parkinsonizmu wskazuje, iz u pacjentow moze by¢ stosowana lewodopa. Leczenie
nalezy rozpoczynaé¢ od niskich dawek. W raporcie brak jest informacji o stosowaniu lewodopy z inhibitorami
dekarboksylazy.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agenciji:
e Analizowane leki nie podlegaty dotychczas ocenie Agenciji.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:
e Madopar i Madopar HBS

- Szczegolnie podczas rozpoczecia leczenia oraz podczas zwiekszania dawki zaleca sie Sciste
monitorowanie pacjentéow z czynnikami ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (np. pacjenci
w podesztym wieku, przyjmujacy jednoczesnie leki przeciwnadcisnieniowe i inne leki mogace
wywotaé niedocisnienie ortostatyczne) lub z niedocisnieniem w wywiadzie.

- U pacjentéw z chorobg Parkinsona w podesztym wieku (65-78 lat) zaréwno okres poitrwania
w fazie eliminacji, jak i wartos¢ AUC lewodopy sg o okoto 25% wieksze niz u pacjentow
miodszych (w wieku 34—64 lat). Statystycznie istotny wptyw wieku jest pomijalny z klinicznego
punktu widzenia i ma niewielkie znaczenie przy doborze schematu dawkowania, niezaleznie od
wskazan.

- Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku:
pobudzenie, lek, bezsennos¢, halucynacje, urojenia, dezorientacja.

e Nakom i Nakom Mite

- Wskazano, iz zawarte w ChPL zalecenia dotyczgce dawkowania leku u oséb w podesztym
wieku oparte sg na duzym doswiadczeniu w stosowaniu lewodopy z karbidopa.

e Sinemet CR 200/50
- Brak danych dotyczacych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku.

e Segan
- U os6b w podesztym wieku, z dtugim przebiegiem choroby i wspdtistniejgcymi innymi
chorobami dziatania niepozadane selegiliny podawanej w skojarzeniu z lewodopg mogg by¢
powazne i zagrazajgce zyciu.
e Selgres
- Brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku.
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3.2.3. Dostepnosé¢ lekoéw dla pacjenta

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Produkty lecznicze wskazane w ztagczniku do zlecenia refundowane w analizowanych wskazaniach

< Koszt za DDD dla
AR ucz CHB WLF CDB |WDS | DDD | . e
Nazwa, postac i dawka leku Opak. PO swiadczeniobiorc
P P 1 | [0 | [=A [ | [0 | [mg] e
Levodopum + Benserazidum
Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczatt | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 125 mg, kaps.,
100+25 mg 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczatt | 53,59 | 3,20 600 0,19
Madopar 125 mg, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczait | 53,59 3,2 600 0,19
doustnej, 100+25 mg
Madopar 250 mg, tabl.,
200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczalt | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 62,5 mg, kaps.,
50+12,5 mg 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczalt | 28,16 | 4,57 600 0,55
Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczalt | 28,16 | 4,57 600 0,55
doustnej, 50+12,5 mg
Madopar HBSn’]gapS” 100+25 100 szt. 425 | 4463 | 5359 | ryczat | 5359 | 3,20 | 600 0,19
Levodopum + Carbidopum
Nakom, tabl., 250+25 mg 100szt (10 | 5160 | 542 | 6829 | ryczatt | 6829 | 444 | 600 0,11
blist.po 10 szt.)
Nakom Mite, tabl., 100425 mg | , 10082 (10 1 2995 | 4196 | 50,92 | ryczat | 50,92 | 3.20 | 600 0,19
blist.po 10 szt.)
Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyf kowanym uwalnianiu, 100 szt. 78,24 82,15 95,10 | ryczalt | 95,10 | 3,56 600 0,11
200+50 mg
Selegilinum
Segan, tabl., 5 mg 60 szt. 15,98 16,78 21,64 | ryczalt | 21,64 6,4 5 0,11
Selgres, tabl. powl., 5 mg 50 szt. 13,50 14,18 18,03 | ryczatt | 18,48 | 5,78 5 0,12

UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; CDB — cena
detaliczna brutto, WDS - wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy, DDD - Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily
([jzprfi?lo: Obwieszczenie MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.]
Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajacych:

e Levodopum + Benserazidum: 0,11 — 0,55 z,

e Levodopum + Carbidopum: 0,11 — 0,19 zt,

e Selegilinum: 0,11 - 0,12 zt.
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3.3. Dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i
zespotu Parkinsona

3.3.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji nt. wartosci wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 - petnia
zdrowia; 1 - $mier¢) dla dystonii wrazliwej na lewodope. Wspodtczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg
pacjenta dla choroby o najbardziej zblizonym stanie klinicznym tj. choroby Parkinsona wynosi: 0,351 (0,324 —
0,395).

[Zrédio: http.//www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years.
DALY) w polskiej populacji 0sdb powyzej 60. roku zycia dla dystonii wrazliwej na lewodope. Warto$¢ wskaznika
dla choroby Parkinsona wynosi 13.

[Zrédta: WHO http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates_country/en/,
http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]

Definicja

Dystonia jest chorobg uktadu nerwowego, w ktérej gitdwnym a czasami i jedynym objawem sg ruchy
dystoniczne (ruchy mimowolne wywotane jednoczesnym skurczem miesni agonistdw i antagonistéw,
wystepujgce zarbwno w ruchu, jak i w spoczynku) charakterystyczne tylko dla tej jednostki chorobowej.
W nomenklaturze pojawia sie okreslenie ,dystonia plus”, ktéra odnosi sie do choréb, w ktérych ruchy
dystoniczne wspdtistniejg z innymi objawami neurologicznymi bez powigzania morfologicznego, np. mioklonie
i parkinsonizm.

Istnieje kilka réznych form dystonii, ktére dzielg sie w zaleznosci od przyczyny (etiologii), wieku, w ktérym
wystapit poczatek choroby oraz w zaleznosci od lokalizacji objawdw.

Znajomos¢ klasyfikacji dystonii moze mie¢ przetozenie na prawidtowy wybor leczenia oraz na rokowanie.

Dystonia wrazliwa na lewodope nalezy do zespotu choréb rzadkich (zachorowalno$é wynosi ok. 0,5 na
100 000/0s6b) i jest wskazaniem pozarejestracyjnym doustnych produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng — lewodopa wg. Obwieszczenia MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.

Dystonia wrazliwa na lewodope (ang. dopa-responsive dystonia — DRD, w klasyfikacji dystonii dziedzicznych
okreslana jako DYT 5) charakteryzuje sie pozytywna reakcjg na niskie dawki lewodopy. Synonimy stosowane w
opisie jednostki chorobowej to m.in. dystonia DYT5, zespdt Segawy, autosomalna dominujgca dystonia
wrazliwa na dopamine (DRD), autosomalny dominujgcy zespét Segawy. Uwarunkowana jest genetycznie, i
dziedziczona zwykle w sposdb autosomalnie dominujgcy. Mutacja dotyczy genu dla GTP-cyklohydroksylazy I,
zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu 14. Penetracja genu wynosi okoto 30%, z wyrazng przewaga
u kobiet (stosunek kobiety/mezczyzni = 2—4/1). Mutacja ta powoduje spadek stezenia tetrahydrobiopteryny —
kofaktora hydroksylazy tyrozynowej i tryptofanowej. Znacznie rzadziej choroba dziedziczona jest w sposdb
autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy woéwczas genu dla hydroksylazy tyrozyny (chromosom 11p).
Wymienione enzymy uczestniczg w procesie syntezy dopaminy. Ich niedobér prowadzi do spadku jej stezenia,
co jest przyczyng wystgpienia objawdéw choroby. W dystonii Segawy nie stwierdza sie spadku liczby komoérek
produkujgcych dopamine w istocie czarnej, aktywno$¢ dekarboksylazy dopaminowej takze jest prawidtowa lub
nieznacznie obnizona.

[Zrédio: Stepieri 2014, Rowland 2005, AOTM-RK-434-18/2013, Ng 2014, NORD 2015]

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania dystonii w Polsce nie jest znana. Szacunkowa populacja chorych w Polsce wynosi od
kilkudziesieciu do kilkuset chorych.

W catej Europie populacje chorych na réznego typu dystonie szacuje sie na ok. 500 000. Dystonia reagujgca na
lewodope stanowi okoto 5—10% wszystkich dystonii wieku dzieciecego. Zachorowalnos¢ w przypadku dystonii
tego typu wynosi ok. 0,5 na 100 000/0s6b.

Zgodnie z odnaleziong literaturg dystonia wrazliwa na lewodope dotyczy gtdéwnie dzieci, poniewaz rozwija sie

przede wszystkim we wczesnym okresie dziecinstwa, tj. ok. 6. roku zycia (zakres 1 — 11 r.z.). JeSli rozwgj
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choroby nastgpi w okresie dojrzewania, wtedy objawy zwigzane z dystonig sg Izejsze niz w przypadku rozwoju
choroby w okresie dziecinstwa. Natomiast progresja w zespole Segawy ulega zahamowaniu okoto 4. dekady
zycia.

[Zrédho: Stepier 2014, AOTM-RK-434-18/2013]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Spowolnienie tempa rozwoju choroby nastepuje w okresie dojrzewania, od 30. roku zycia ma ona przebieg
stacjonarny. Charakterystyczne wahanie nasilenia objawéw w ciggu dnia wystepuje u 70% chorych.

Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie prawidtowego leczenia pozwala na wyleczenie wigkszosci objawow, i moze
uchroni¢ chorego przed kalectwem, zwigzanym z nasilonymi ruchami dystonicznymi oraz deformacjg uktadu
kostnego. W dystonii Segawy — w przeciwienstwie do zaawansowanej choroby Parkinsona — pozytywna
odpowiedz na pojedyncza dawke lewodopy trwa dtuzej i charakteryzuje sie fagodnym, stopniowym
zakonczeniem. W przypadku braku leczenia, rozwoj dystonii jest stopniowy (rozwija sie w przeciggu 10-15 lat) i
w konsekwencji moze objg¢ wiekszos¢ ciata (dystonia uogolniona).

[Zrédio: Stepier 2014, Rowland 2005, AOTM-RK-434-18/2013, NG 2014]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Choroba rozpoczyna sie w wieku dzieciecym (ok. 8 roku zycia, wg innych zrodet miedzy 6 a 16 rokiem zycia)
i rzadko wystepuje u 0sob dorostych, czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Zbyt pdzne lub nieprawidiowe
rozpoznanie i nierozpoczecie prawidiowego leczenia prowadzi do kalectwa zwigzanego z nasilonymi ruchami
dystonicznymi oraz deformacjami uktadu kostnego. Dystonia wrazliwa na lewodope nie wptywa na spadek
oczekiwanej dtugosci zycia, i czesto dochodzi do catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia objawow
zwigzanego z podawaniem lewodopy.

Dystonia Segawy jest chorobg tatwo poddajgcg sie farmakoterapii, co szczegolnie wyrdznia jg w grupie innych
dystonii. Najczesciej stosowanym i najskuteczniejszym lekiem w tej chorobie jest lewodopa. Leczenie
w przebiegu dystonii powinno by¢ stosowane przez cate zycie, a ztagodzenie objawdw zazwyczaj mozna
zauwazy¢ juz po kilku tygodniach do kilku miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Swoje zastosowanie znajdujg rowniez niewielkie dawki lekéw antycholinergicznych: atropina, hioscyjamina,
skopolamina, bromek ipratropium, oksyfenonium, pirenzepina, triheksyfenidyl, pridinol, biperyden.

[Zrédio: Stepieri 2014, Rowland 2005, AOTM-RK-434-18/2013, Kamm 2013]

3.3.2. Rekomendacije kliniczne

Oceniana jednostka chorobowa nie jest charakterystyczna dla populacji osdb starszych. Odnalezione
rekomendacje (zastosowane stowa kluczowe ,syndrome Segawa”, ,dopa-responsive dystonia”) odnoszg sie
jedynie do choroby Parkinsona w znaczeniu czynnika ryzyka rozwoju choroby lub do dystonii wrazliwej na
lewodope bez wyszczegolnienia informacji oraz wzmianki o populacji oséb dorostych czy oséb w podesziym
wieku. W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono rekomendacji odnoszgcych sie
do omawianej jednostki chorobowe;j.

[Zrédio: Ng 2014]

Wczesniejsze oceny Agencji

e Levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci z 2016 r. w sprawie objecia refundacjg
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng levodopum + benserazidum, levodopum +
carbidopum we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
W przypadku leczenia dystonii terapia przy pomocy lewodopy nalezy do standardowych metod
farmakoterapii w praktyce klinicznej na catym Swiecie. Wyniki badah o charakterze opiséw przypadkéw
potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng tej metody leczenia.

[Zrédto: Opinia Rady Przejrzystoéci nr 29/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku].
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Dodatkowe informacje dotyczgce omawianych substancji leczniczych zostaty zawarte w rozdziale 0 dotyczacym
choroby Parkinsona.
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3.3.3. Dostepnosé¢ lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 133), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce
na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 6. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane w analizowanych wskazaniach

Koszt za DDD dla

ucz CHB WLF CDB | WDS | DDD

Nazwa, postac i dawka leku Opak. PO swiadczeniobiorc
i zt zt zt zt zt m
[ | 20| [ [ | @21 | [mgl e
Levodopum + Benserazidum
Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczalt | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 125 mg, kaps.,
100+25 mg 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczalt | 53,59 | 3,20 600 0,19
Madopar 125 mg, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczalt | 53,59 | 3,20 600 0,19
doustnej, 100+25 mg
Madopar 250 mg, tabl.,
200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczait | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 62,5 mg, kaps.,
50+12,5 mg 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczatt | 28,16 | 4,57 600 0,55

Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczalt | 28,16 | 4,57 600 0,55
doustnej, 50+12,5 mg

Madopar HBS, kaps., 100+25

mg 100 szt. 42,50 | 44,63 | 53,59 | ryczalt | 53,59 | 3,20 600 0,19

Levodopum + Carbidopum

Nakom, tabl., 250+25 mg 100szt. (10 | 5460 | 542 | 6829 | ryczatt | 6829 | 444 | 600 0,11
blist.po 10 szt.)
. 100 szt. (10
Nakom Mite, tabl., 100+25 mg blist.po 10 szt.) 39,96 | 41,96 50,92 | ryczalt | 50,92 | 3,20 600 0,19
Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyf kowanym uwalnianiu, 100 szt. 78,24 82,15 95,10 | ryczalt | 95,10 | 3,56 600 0,11

200+50 mg

UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; CDB — cena
detaliczna brutto, WDS - wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy, DDD - Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily
72'0:;3)#0: Obwieszczenie MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.]
Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

e Levodopum + Benserazidum: 0,11 — 0,55 z,

e Levodopum + Carbidopum: 0,11 — 0,19 zl.
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3.4. Niedobér hydrolazy tyrozyny

3.4.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji nt. wartosci wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 - petnia
zdrowia; 1 - $mier¢) dla niedoboru hydrolazy tyrozynowej oraz dla choréb dziedzicznych i metabolicznych,
tj. choréb o najbardziej zblizonym stanie klinicznym. Dla choroby Parkinsona wskaznik ten wynosi: 0,351 (0,324
—0,395).

[Zrédio: http.//www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years,
DALY) w polskiej populacji oséb powyzej 60. roku zycia dla niedoboru hydrolazy tyrozynowej oraz dla choréb
0 najbardziej zblizonym stanie klinicznym: choréb dziedzicznych i metabolicznych. Wartos¢ wskaznika dla
choroby Parkinsona wynosi 13.

[Zrédta: WHO http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates_country/en/,
http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GBD2004 DisabilityWeights.pdf?ua=1]

Definicja

Tyrozynemia typu | (ICD-10 E70.2) jest chorobg, ktdra dotyczy przede wszytskim dzieci. Jak dotad na Swiecie
nie odnotowano przypadku rozwoju tyrozynemii typu | u osoby dorostej. Jest wrodzonym zaburzeniem
katabolizmu tyrozyny w wyniku deficytu aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (PAH) — dziedziczenie
autosomalne recesywne (ryzyko wystgpienia tyrozynemii typu | u dzieci w przypadku gdy obje rodzicow sa
nosicielami choroby jest wysokie i wynosi 25%). Na skutek zablokowania mozliwosci przeksztatcenia tyrozyny
dochodzi do jej gromadzenia, a w konsekwencji do zaburzenia prawidlowego funkcjonowania narzgdéw.
Organizm uruchamia alternatywng reakcje biochemiczng i powoduje produkcje szkodliwego metabolitu
0 nazwie bursztynoaceton. Zwigzek ten uszkadza watrobe i nerki i ostatecznie dochodzi do ostrej niewydolnosci
tych narzgdow.

[Zrédio: Ogier de Baulny 2014, Hollak 2016]

Deficyt aktywnosci hydroksylazy tyrozyny (TH, pierwszy enzym szlaku syntezy amin katecholowych)
poczatkowo okreslano jako dystonie wrazliwg na lewodope, dzieciecy parkinsonizm wrazliwy na lewodope
lub spastyczng paraplegie wrazliwg na lewodope. Badania prowadzone w tym zakresie wykazaly jednak,
ze najczesciej defekt ten przebiega pod postacig ciezkiej postepujgcej encefalopatii z uszkodzeniem mézgu
(prawdopodobnie réwniez moézdzku), ktére moze wystepowac juz w okresie ptodowym.

W Izejszych postaciach deficytu TH objawy hipokinezy ujawniajg sie miedzy 3. a 6. miesigcem zycia.
W ciezszych przypadkach dzieci umierajg w pierwszych miesigcach zycia, bo do uszkodzenia ukfadu
nerwowego dochodzi juz wewnatrzionowo (ta posta¢ choroby zaczyna sie zwykle od dysfunkcji watroby,
z z06ttaczkg, zaburzeniami krzepnigcia i obnizonym poziomem glukozy we krwi). W typie przewlektym objawy
pojawiajg sie podczas kolejnych lat zycia az do dorostosci i ujawnia objawami krzywicy zwigzanej z utratg
fosforanow.

[Zrédito: Szymariska 2007]
Epidemiologia

Zgodnie z informacjg przedstawiong w analizie weryfikacyjnej AOTMIT na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego w zakresie danych obejmujgcych wszystkich pacjentéw z rozpoznang
dziedziczng tyrozynemig typu | przyjmujgcych nityzynon w Polsce, w 2012 roku zyto 15 takich pacjentéw.
W Polsce rocznie rozpoznawanych jest 1-2 nowe przypadki dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4351-34/2015]

Czestos¢ wystepowania schorzenia w ogolnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen. Nie jest znany
przypadek rozwoju tej choroby u osoby dorostej.

[Zrédto: Ogier de Baulny 2014, Hollak 2016]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby
Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentéw nieleczonych z tyrozynemig typu | zdiagnozowana;:

e przed ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi 29%
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e pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi on 74%
e w wieku szesciu miesiecy lub p6zniej dwuletni wskaznik przezycia wynosi 96%.

Po wiecej niz pieciu latach wskaznik ten w grupie dzieci zdiagnozowanych pomiedzy drugim a széstym
miesigcem zycia spada do okoto 30%, a w grupie zdiagnozowanej po 6 miesigcu — do okoto 60%.

[Zrédio: Sniderman King 2014]

Biorgc pod uwage dane epidemiologiczne i wskazniki przezycia, mimo braku bezposrednich danych dla
populacji oséb po 75. r.z., mozna stwierdzi¢, ze grupa ta nie stanowi populacji docelowej w przypadku tej
jednostki chorobowe;.

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Leczenie chorych z deficytem TH wymaga stopniowego i roziozonego w czasie wprowadzania lewodopy.
Czestymi objawami niepozgdanymi terapii sg dyskinezy.

Podstawa leczenia zachowawczego jest podawanie preparatu bedgcego inhibitorem oksydazy kwasu p-
hydroksyfenylopirogronowego (PHPP). Lek (NTBC) zapobiega gromadzeniu sie bursztynyloacetonu w watrobie
i nerkach. Dieta polega na ograniczeniu spozycia zarowno tyrozyny, jak i fenyloalaniny (zrodto tyrozyny
w organizmie). Ponadto stosuje sie rutynowe postepowanie objawowe majgce na celu ograniczenie nastepstw
niewydolnosci watroby i tubulopatii.

[Zrédio: AOTMIT-OT-4351-34/2015]
Terapia nityzynonem, w potgczeniu z dietg niskobiatkowg pozwala na przezycie w dobrym zdrowiu.
[Zrédto: Szymariska 2004]

3.4.2. Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych, nie odnaleziono Zzadnych oficjalnych
wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentéw chorych na dziedziczng tyrozynemie typu |
w analizowanej grupie wiekowej. Jedyna odnaleziona informacja odnoszgca sie do populacji oséb dorostych
dotyczy koniecznosci klinicznej obserwaciji (co 6 lub 12 miesiecy) pod katem zawarto$ci aminokwasow we krwi
(tyrozyny i fenyloalaniny), stezenia nityzynonu, funkcjonowania nerek, testéw watrobowych oraz pod katem
oceny odzywiania (dieta ogdtem, zawartos¢ zelaza we krwi, ocena poziomu witaminy B12, wapnia i fosforu,
oraz albumin w surowicy). Nalezy zaznaczy¢, iz niedobdr hydroksylazy tyrozyny dotyczy dzieci. Jak dotad na
Swiecie nie odnotowano przypadku rozwoju tyrozynemii typu | u osoby dorostej.

[Zrédio: Hollak 2016]

Majac powyzsze na uwadze mozna stwierdzié, ze oceniana jednostka chorobowa nie jest charakterystyczna dla
populacji osob starszych.

Wczesniejsze oceny Agencji:

e Levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci z 2016 r. w sprawie objecia refundacjg
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng levodopum + benserazidum, levodopum +
carbidopum we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Niedobér
hydrolazy tyrozyny spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej i w zwigzku z tym dowody kliniczne dotyczace
zastosowania lewodopy sg bardzo skromne i obejmujg jedynie analizy przypadkéw.

[Zrédto: Opinia Rady Przejrzystoéci nr 29/2016 z dnia 25 stycznia 2016 rokuj.
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

Dodatkowe informacje dotyczgce omawianych substancji leczniczych zostaty zawarte w rozdziale 0 dotyczacym
choroby Parkinsona.
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3.4.3. Dostepnosc¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 133), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce
na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane w analizowanym wskazaniu

Koszt za DDD dla

ucz CHB WLF CcDB | WDS | DDD

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. PO swiadczeniobiorc
’ P | =l [ | [ | [mg] 21
Levodopum + Benserazidum
Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczatt | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 125 mg, kaps.,
100+25 mg 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczalt | 53,59 | 3,20 600 0,19
Madopar 125 mg, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 100 szt. 42,5 44,63 53,59 | ryczait | 53,59 3,20 600 0,19
doustnej, 100+25 mg
Madopar 250 mg, tabl.,
200+50 mg 100 szt. 85,00 89,25 | 102,21 | ryczatt | 102,21 | 3,56 600 0,11
Madopar 62,5 mg, kaps.,
50+12,5 mg 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczatt | 28,16 | 4,57 600 0,55

Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 100 szt. 21,25 22,31 26,79 | ryczalt | 28,16 | 4,57 600 0,55
doustnej, 50+12,5 mg

Madopar HBS, kaps., 100+25

mg 100 szt. 42,50 44,63 53,59 | ryczatt | 53,59 3,2 600 0,19

Levodopum + Carbidopum

Nakom, tabl., 250+25 mg bl:s?%ﬂb(;gt ) | 5162 | 5420 | 6829 | ryozat | 6829 | 444 | 600 0,11
Nakom Mite, tabl., 100425 mg | , 19052 (10 1 2995 | 4196 | 50,92 | ryczat | 50,92 | 32 | 600 0,19
blist.po 10 szt.)
Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyf kowanym uwalnianiu, 100 szt. 78,24 82,15 95,10 | ryczalt | 95,10 | 3,56 600 0,11

200+50 mg

UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; CDB — cena
detaliczna brutto, WDS - wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy, DDD - Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily
72'0%?{0: Obwieszczenie MZ z dn. 28 grudnia 2016 r.]

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajacych:

o Levodopum + Benserazidum: 0,11 — 0,55 z,

° Levodopum + Carbidopum: 0,11 — 0,19 z.
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4. Zrodia

Wytyczne kliniczne

Choroba Parkinsona i zesp6t Parkinsona

PTChPIIZR/PTN
2016

Agonisci dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona i zespotu niespokojnych nég — rekomendacje ekspertow
Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych oraz Sekcji Schorzen
Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego; Polski Przeglad Neurologiczny, 2016, tom 12, nr 1

EFNS / MDS-ES

Berardelli A., EFNS/MDS-ES/ENS [corrected] recommendations for the diagnosis of Parkinson’s disease. Eur J
Neurol. 2013 Jan;20(1):16-34. Doi: 10.1111/ene.12022.

2013 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.12022/abstract;jsessionid=1B7744E4EA4FE7A0502957E3FC0D7928.f
03t02 (dostep 21.10.2016)
PSC 2012 Grimes D, Gordon J, Snelgrove B, et.al., Canadian Guidelines on Parkinson’s Disease Introduction, Can J Neurol
Sci. 2012;39: Suppl 4: S1-S30
Diagnosis and pharmacological management of Parkinson’s disease A national clinical guideline, Scottish
SIGN 2010 . Lo
Intercollegiate Guidelines Network, 2010
National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Parkinson’s disease: national clinical guideline for diagnosis
NICE 2006 S - o
and management in primary and secondary care. London: Royal College of Physicians, 2006
Konsorcjum G. McKeith, D. W. Dickson, J. Lowe, et al., Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies Third report of
otepienia z the DLB consortium, Neurology 2005;65;1863
ciatami
Lewy’ego
Dyslipidemie
Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Daly Jr DD,
ACC 2016 DePalma SM, Minissian, MB, Orringer CE, Smith Jr SC, 2016 ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role
of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease
Risk, Journal of the American College of Cardiology (2016)
CCS 2014 Genest J. et al. CCS Guidelines and Position Statements Canadian Cardiovascular Society Position Statement on
Familial Hypercholesterolemia. Canadian Journal of Cardiology 2014;30;1471-1481
CFP 2015 Allan G.M. et al. Simplified Lipid Guidelines. Prevention and management of cardiovascular disease in primary care.
Canadian Family Physician 2015;61;857-867
ESC/EAS 2016 | Catapano A.L. et al., Wytyczne ESC/EAS dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w 2016 roku, Kardiologia Polska
2016; 74, 11: 1234-1318
FMSD 2014 Strandberg T., Vanhanen H. EBM Guidelines: Treatment of dyslipidaemias. http://www.ebm-
quidelines.com/dtk/ebmg/avaa?p artikkeli=ebm00525&p haku=dyslipidaemia [dostep: 14.06.2016]
IAS 2016 An International Atherosclerosis Society Position Paper: Global Recommendations for the Management of
Dyslipidemia: http://www.athero.org/download/iaspp guidelines exsummary 2.pdf [dostep: 18.1.2017 r.]
Expert Dyslipidemia Panel of the International Atherosclerosis Society Panel members. An International
IAS 2014 Atherosclerosis Society Position Paper: global recommendations for the management of dyslipidemia—full report. J
Clin Lipidol. 2014 Jan-Feb;8(1):29-60.
Ezetimibe for treating primary heterozygous-familial and non-familial hypercholesterolaemia (February 2016)
NICE 2016
(TA385)
Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modifification (July 2014, ostatnia aktualizacja
NICE 2014 .
styczen 2015) (CG181)
PEP 2012 Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia, Wytyczne Rady Redakcyjnej PFP dotyczace dyslipidemii
(Aktualizacja 03.2012), http://www.pfp.edu.pl/index.php?id=wytlipidy2 (dostep 15.06.2016r.)
PTK/PGR 2012 Wozakowska-Kapton B. et al. Zalecenia postepowania w dyslipidemii — propozycje algorytmu dla lekarzy rodzinnych.
Forum Medycyny Rodzinnej 2012; 6(6): 261-282.
SFEL 2013 Rynkiewicz A., Postepowanie w heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. Stanowisko Forum Ekspertow
Lipidowych. Kardiologia Polska 2013; 71, 1: 107-111
Pozostate zrodta
Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
AOTM-RK-434- ) ) ; ] - ) O )
18/2013 pozarejestrac_yjnych Opracowanie na potrZ(_eby Rady P!'zejrzyst030| w sprawie oceny zasadr_msm finansowania ze
Srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego
AOTMIT-OT-

4350-8/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetym b) we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-
C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
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rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym. Analiza weryfikacyjna

AOTMIT-OT- Whiosek o objecie refundacjg leku ORFADIN (nityzynon) we wskazaniu: Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1). Analiza
4351-34/2015 weryfikacyjna
AOTMIT- Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
OT.434.25.2016 | P P y eteklywnoselp yeh W popiad powyzel 4
Cybulska 2011 | Miazdzyca — profilaktyka i leczenie, Cybulska B, Szostak WB, Przew Lek, 2001, 4, 5, 39-43
Fiszer 2006 Fiszer U., Stany nagte w zespotach parkinsonowskich, Postepy Nauk Medycznych 3/2006, s. 103-106
Hollak CEM, LachmaNn RH, Inherited Metabolic Disease in Adults: A Clinical Guide. A Clinical Guide, Oxford 2016,
https://books.google.pl/books?id=T9CSDAAAQBAJ&pg=PA95&Ipg=PA95&dqg=Hereditary+Tyrosinemia+Type+I+quid
Hollak 2016 elines&source=bl&ots=m7v1kkK9SA&sig=wUX5JTOOHSiscbjaxvJWbYgzfTQ&hl=pl&sa=X&ved=0ahUKEwiH9u6a4c
3RAhVDDJoKHUz6AK44FBDoAQgaMAE#v=onepage&qg=Hereditary%20Tyrosinemia%20Type%201%20guidelines&
f=false (data dostepu: 18.01.2017)
Autosomal dominant dopa-responsive dystonia
Kamm 2013

http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=EN&Expert=98808 (data dostepu: 18.01.2017)

Kostka 2009

Kostka T, Koziarska-Rosifiska M (red). Choroby wieku podesziego. PZWL Warszawa
2009

Ng J, Heales SJR, Kurian MA, Clinical Features and Pharmacotherapy of Childhood Monoamine Neurotransmitter

Ng 2014 Disorders, Paediatr Drugs. 2014; 16(4): 275-291,

NORD 2015 Segawa Syndrome, https://rarediseases.org/rare-diseases/segawa-syndrome/ (data dostepu: 18.01.2017)
Tyrosinemia type 1;

Ogier de http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-

Baulny 2014 bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=3494&Disease Disease Search diseaseGroup=tyrosinemia&Disease D
isease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Tyrosinemia-type-1&title=Tyrosinemia-
type-1&search=Disease Search Simple (data dostepu: 18.01.2017)

Opinia Rady

Pl::ezj;g(s):%szcl Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekow
dnia 25 zawierajgcych substancje czynng levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach innych niz
stycznia 2016 okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
roku

Opracowanie w
sprawie oceny
efektywnosci
produktow
leczniczych w
populacji oséb

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/137/RPT/137 %200pracowanie w sprawie oceny efektyw
n0%C5%9Bci produkt%C3%B3w leczniczych 2016.07.19.pdf
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roku zycia
137/2016
Pasek 2010 Pasek J., Opara J., Kwiatek S., Sieron A.: Aktualne spojrzenie na rahabilitacje w chorobie Parkinsona — wybrane
zagadnienia. Aktualn. Neurol. 2010, 10 (2), s. 94-99
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Rosenthal 2009
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Rowland 2005
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5. Zataczniki

Zat. 1. Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji osob
powyzej 75 roku zycia — Ocena punktowa poszczegodlnych elementdéw zlecenia
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