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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyinego E\%

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AA ang. Alzheimer’s Association;
Stowarzyszenie chorych na chorobe Aizheimera
AAFP ang. American Academy of Family Physicians;
Amerykanska Akademia Lekarzy Rodzinnych
AAN ang. American Academy of Neurology;
Amerykarska Akademia Neurologiczna
AChE ang. Acety/.cha//nesterase;
Acetylocholinesteraza
AD ang. Alzheimer’s Disease;
Choroba Alzheimera (ChA)
ADI ang. Alzheimer’s Disease International;
Miedzynarodowa Organizacja ds. choroby Aizheimera
ang. Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association;
ADRDA A . .
Stowarzyszenie chorych na chorobe Alzheimera i choroby pokrewne
AE ang. Alzheimer Europe;
Pozarzadowa europejska organizacja zajmujaca sie tematyka choroby Alzheimera
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
AHS ang. Alberta Health Services;
Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APA ang. American Psychiatric Association;
Amerykariskie Stowarzyszenie Psychiatryczne
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Alzheimer’s Society;
AS ) . A
Stowarzyszenie Alzheimerowskie
ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BAP ang. British Association for Psychopharmacology;
Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologiczne
bd. Brak danych
ang. Best Supportive Care;
BSC . .
Leczenie objawowe
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Techniologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CBS ang. Caregiver Burden Scale,
Skala Obcigzenia Opiekuna
cbe ang. Centers for Disease Control and Prevention,
Osrodek ds. Kontroli i Zapobiegania Chorobom
ang. Cholinesterase;
ok Cholinesteraza
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang.Computer Tomography;
CT
Tomografia Komputerowa
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" edn.;

DSHLEY, Podrecznik diagnostyki i statystyki zaburzen psychicznych, wydanie IV
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Electroencephalography;
EEG
Elektroencefalografia
EFNS ang. European Federation of Neurological Societies;
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . A
Europejska Agencja ds. Lekéw
ENS ang. European Neurological Society;
Europejskie Towarzystwo Neurologiczne
ang. European Public Assessment Report;
EPAR . . . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykariska Agencia ds. Zywnosci i Lekéw
FDG-PET ang. Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography;
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z zastosowaniem 18-fluorodecksyglukozy
fMR Funkcjonalny Rezonans Magnetyczny
GDS ang. Global Deterioration Scale;
Skala Ogdlnej Deterioracji
ang. Human Immunodeficiency Virus;
HIV A . o
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IADL ang. Instrumental Activities of Daily Living scale,
Skala Oceny Ztozonych Czynnoéci Zycia Codziennego
ICD-10 ang. Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. Institut filr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

LOWIS Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotne;j
ang. Mini-Mental State Examination;
MMSE g .
Krotka skala oceny stanu psychicznego
MR Rezonans Magnetyczny
ang. Magnetic Resonance Imaging;
MRI .
Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
NCHS ang. National Center for Health Statistics;
Narodowy Osrodek ds. Statystyk Zdrowotnych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badan Medycznych
NHS ang. National Health Service,;

Narodowa Stuzba Zdrowia




INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

DCE Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NINCDS ang. National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke;
Narodowy Instytut Zaburzen Neurologicznych, Komunikacji i Udaréw
NMDA Kwas N-metylo-D-asparaginowy
OUN Osrodkowy ukiad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Positron emission tomography;
PET M
Pozytonowa tomografia emisyjna
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO . . . -
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki zdrowotne
PMR Plyn mézgowo-rdzeniowy
PTA Polskie Towarzystwo Alzheimerowskie
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTP Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
QoL ang. 'Qt{a//{.‘y of Life;
Jakosc¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krdlewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
ang. Rapid Eye Movement;
REM
Faza snu - sen paradoksalny
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scolttish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
SPECT ang. Single Photon Emission Computed Tomography;

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonow

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TK Tomografia Komputerowa

ang. Toward Optimized Practice;

TOP Organizacja zajmujaca sie opracowywaniem praktyki medycznej opartej na dowodach
naukowych
ang. Thyroid-stimulating hormone;

TSH
Hormon tyreotropowy

WFSBP ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry;

Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej
ang. World Health Organization;

WHO P A A
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR Wykaz lekdw refundowanych
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYINEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[1]
Przedstawienie badar, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

SOrUNISNIS odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonaina
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,

poz. 1027, z pézn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkow i zakresu analiz: Klinicznej, ekonomicznej
oraz wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do chlorowodorku ~ memantyny  (produkt leczniczy
Memabix®, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej)
stosowanego w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w monoterapii oraz
w terapii skojarzonej z inhibitorem cholinesterazy (ChE)
[69].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Memabix® {chlorowodorek
memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej)
w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR) w
analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig
pacjenci z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu [69],

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie
chlorowodorku memantyny (produkt leczniczy Memabix®,
tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) w
monoterapii Jub w terapii skojarzonej z inhibitorem ChE
(691,

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w  analizowanym  wskazaniu), ktore  stanowia
chlorowodorek donepezylu lub rywastygmina, a takze
placebo, brak leczenia lub leczenie objawowe (ang. Best
Supportive Care; BSC),

(0) wyniki zdrowotne (punkty koficowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci Klinicznej (ocena
zdolnosci poznawczych, ocena codziennego
funkcjonowania, ocena zachowania, ogolna ocena
kliniczna, ocena zmian w mdzgu, rezygnacja z udziatu w

badaniu ogdtem lub z powodu braku skutecznosci leczenia,
ryzyko zgonu, jako$¢ zycia) oraz profilu bezpieczenstwa
(poszczegodlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich,
powaznych), dzatan  niepozadanych  zwigzanych/
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia
dzialan niepozadanych, zgonu z powodu dziatah
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Otepienie (ang. dementia) definiowane jest jako deficyt
czynnosci poznawczych w zakresie ztozonej uwagi, funkcji
wykonawczych, uczenia sie i pamieci, jezyka, praksji
wzrokowo-przestrzennej i zwigzanej z postrzeganiem lub
rozumieniem norm spotecznych [12]. Najczestszg postacia
otepienia jest choroba Alzheimera (ChA, ang. Alzheimers
Disease, AD), ktora stanowi, w zaleznosci od zrddta, od
45% do 70% wszystkich przypadkéw [12], [13]. U podioza
choroby lezy zanik neurondw oraz odktadanie sie w mdzgu
patologicznych  zlogéw  biatkowych [14]. Choroba
Alzheimera ma przebieg postepujacy i trwa od 8 do 20 lat
[12], $redni czas przezycia wynosi 7,1 lat [13]. Choroba
Alzheimera prowadzi ostatecznie do zgonu [21].

Obecnie na $wiecie Zyje okoto 35 miliondw oséb
dotknietych tgq choroba, szacuje sie, ze ich liczba podwoi
sie do 2030 roku, a do 2050 roku wzro$nie ponad
trzykrotnie, osiagajac liczbe 115 miliondw oséb [25].
Otepienie rzadko wystepuje u dorostych w miodym i
Srednim wieku. CzestoS¢ wystepowania rosnie jednak
stopniowo po 50. roku zycia. W grupie osdb w wieku 60-
65 lat wynosi ~1%, >85 lat — 10-35%. Zapadalno$¢ na
chorobe Alzheimera wynosi  odpowiednio  3/1000
pacjentolat w grupie wiekowej 65-69 lat i 40/1000
pacjentolat w grupie wiekowej 85-89 lat. Czestos¢
wystepowania ChA wsrod osob w wieku 65-69 lat podwaja
sig co ~5 lat Zzycia. Natomiast po osiggnieciu 85 lat
odsetek chorych na ChA zmniejsza sie na rzecz otepienia
naczyniopochodnego [12]. taczna liczba przypadkdw
demencji kazdego roku na catym Swiecie wynosi 7,7
miliona [26]. Na chorobe Alzheimera i inne odmiany
demencji cierpi wiecej kobiet niz mezczyzn [21]. W Polsce
rézne postaci otepienia dotykaja ~ 0,5 miliona osdb [12],
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a okoto polowe z nich (200-250 tysiecy) stanowiag chorzy
na chorobe Alzheimera [17].

Podstawowym celem leczenia w chorobie Alzheimera jest
maksymalizacja zdolnosci pacjenta do funkcjonowania w
7yciu codziennym, utrzymanie jakosci zycia, spowolnienie
progresji objawéw oraz leczenie depresji i zachowan
agresywnych [13]. W leczeniu choroby Alzheimera nie
istnieje leczenie przyczynowe, stosuje sie jedynie leczenie
objawowe skoncentrowane na prébach skompensowania
typowych dla choroby Alzheimera zmian
neuroprzekaznikowych. Postepowanie niefarmakologiczne
opiera sie na trenowaniu pamieci w poczatkowym okresie
choroby, pézniej na treningu codziennego funkcjonowania.
[12], [14]. Obecnie leczenie choroby Alzheimera opiera sie
na stosowaniu inhibitoréw cholinesterazy (chlorowodorek
donepezylu, rywastygmina, galantamina) w leczeniu
choroby o lekkim lub umiarkowanym nasileniu oraz
memantyny w umiarkowanym lub ciezkim nasileniu ChA.
Memantyna oraz inhibitory ChE stosowane sg w
monoterapii lub w terapii skojarzonej. Leczenie choroby
Alzheimera opiera sie rowniez na leczeniu
przeciwdepresyjnym, przeciwpsychotycznym oraz leczeniu
pobudzenia i niepokoju psychoruchowego [12], [14].

Memantyna (chlorowodorek memantyny) jest antagonista
receptora kwasu N-metylo D-asparginowego (NMDA) [29],
[69], [70]. Dzialanie memantyny polega na blokowaniu
efektow patologicznie zwiekszonego stezenia glutaminianu,
ktére moga prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci neurondw
[30]. Nadmiena stymulacja glutaminianergicznych
receptorow NMDA jest bowiem przyczyng $mierci
ekscytotoksycznosci
(toksycznosci z nadmiernego pobudzenia), co prowadzi do

neuronéw w mechanizmie

narastania zmian zwyrodnieniowych w OUN [14].

Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Brytyjski
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang.
National Institute for Health and Clinical Excellence; NICE)
[34], [35], Brytyjskie
Psychofarmakologiczne (ang. British Association for
Psychopharmacology, BAP) [37], Brytyjskie Towarzystwo
Chorych na Alzheimera (ang. Alzheimer’s Society) [38],

Stowarzyszenie

Szkockg Miedzyuczelniang Sie¢ Wytycznych (ang. Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) [39], Agencje
Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej (ang. Agency for
Healthcare Research and Quality; AHRQ) [42], Kanadyjska

organizacje wydajacq wytyczne praktyki klinicznej (ang.
Alberta Health Services; AHS) [43], Australijskie
Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych (ang. Royal
Australian College of General Practitioners, RACGP) [45],
Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHQ) [48], Europejska Federacje
Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federation of
Neurological Societies; EFNS) [49], Europejska organizacje
zajmujacg sie tematyka Alzheimera (ang. Alzheimer
Europe, AE) [127], Miedzynarodowa organizacje ds.
choroby  Alzheimera (ang.  Alzheimers  Disease
International, ADI) [128] Stowarzyszenie chorych na
Alzheimera (ang. Alzheimer's Association; AA) [129],
hiszpanska Grupe Rozwoju Wytycznych Praktyki Klinicznej
(ang. Clinical Practice Guideline Development Group)
[143], Amerykanska Akademie Lekarzy Rodzinnych (ang.
American Academy of Family Physicians, AAFP) [147],
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American
Psychiatric Association; APA) [144], Swiatowg Federacje
Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang. World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) [146] oraz w
ramach kanadyjskiej konferencji dotyczacej diagnozowania
i leczenia demencji [145], zalecaja stosowanie
chlorowodorku memantyny w leczeniu pacjentow z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym Ilub ciezkim
nasileniu. Na chwile obecng (stan na: lipiec 2014 roku) nie
zidentyfikowano polskich wytycznych praktyki klinicznej w
analizowanym wskazaniu, ktére zalecalyby stosowanie
tego leku.

Do chwili obecnej (stan na: lipiec 2014 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali
zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego  Memabix®  (chlorowodorek  memantyny,
tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej) stosowanego
w leczeniu pacjentow z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [3].

Chlorowodorek memantyny jest rekomendowany do
finansowania ze srodkéw publicznych przez nastepujace
Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
australijskie PBAC [11], [51], [52], brytyjskie NICE [34],
francuskie HAS [61], [62], [63], [132], [133], [134],
walijskie  AWMSG [59] (stan na: lipiec 2013 rok).
Kanadyjska agencja CADTH [7] nie rekomenduje




STRESZCZENIE

finansowania memantyny ze Srodkéw publicznych.
Dodatkowo, agencje oceny technologii medycznych:
niemieckie IQWIG [126] oraz szwedzkie SBU [60] nie
oceniaty do tej pory (stan na: lipiec 2014 rok) zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych chlorowodorku
memantyny stosowanego w leczeniu pacjentéw z chorobg

Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE

REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYINEGO

W chwili obecnej (styczeri 2014 roku) finansowanie ze
srodkéw publicznych lekéw stosowanych w leczeniu
choroby Alzheimera przebiega w ramach Wykazu

refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
w grupie limitowej 186.0, Leki psychoanaleptyczne -
Inhibitory acetylocholinoesterazy stosowane w leczeniu
choraby Alzheimera. Finansowaniu ze $rodkow publicznych
w ramach ww. grupy podlegajg substancje: donepezyl
oraz rywastygmina,
(leczenie objawowe tagodnej do Srednio ciezkiej postaci

ktdrych wskazania rejestracyjne
otepienia w chorobie Alzheimera oraz, dodatkowo w
przypadku rywastygminy, leczenie pacjentéw z chorobg
Parkinsona o postaci tagodnej do Srednio ciezkiej) nie
wskazaniom

odpowiadajg w  petni rejestracyjnym

preparatu Memabix®.
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do chlorowodorku memantyny (produkt leczniczy Memabix®, tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowanego w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z inhibitorem
cholinesterazy (ChE) [69].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi

w jamie ustnej) w ramach wykazu lekdw refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania chlorowodorku memantyny
w formie tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi

w jamie ustnej).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Memabix®, chlorowodorek
memantyny w formie tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej) z punktu widzenia
farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow
(interwendji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy

klinicznej,
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) f.%
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

s przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA dotyczacych
chlorowodorku memantyny oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Memabix®
(chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowanego

w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej technologii lekowej (chlorowodorek
memantyny, produkt leczniczcy Memabix®, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej) stanowig
pacjenci z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [69].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Otepienie (ang. dementia) okreslane jest jako deficyt czynnosci poznawczych w zakresie ztozonej
uwagi, funkcji wykonawczych, uczenia sie i pamieci, jezyka, praksji wzrokowo-przestrzennej i
zwigzanej z postrzeganiem [ub rozumieniem norm spolecznych [12]. Zazwyczaj otepienie ma
charakter przewlekly badz progresywny [13].

Najczestszg postacia otepienia jest choroba Alzheimera (ChA, ang. Alzheimers Disease, AD), ktora
stanowi, w zaleznosci od zrédta, od 45% do 70% wszystkich przypadkéw [12], [13]. U podtoza

choroby leza zanik neuronéw oraz odktadanie sie w mdézgu patologicznych ztogow biatkowych [14].

Wyrdznia sie dwie postaci choroby Alzheimera — wczesna (rozpoczynajaca sie przed 65. rokiem Zycia)
oraz pozng (po 65. roku Zycia). Posta¢ wczesna charakteryzuje sie szybszym rozwojem, w ktorym
otepienie i zmiany fizyczne pacjenta osiagaja znaczny stopien i prowadza do jego niepetnosprawnosci.
Posta¢ pozna charakteryzuje sie wolniejszym, podstepnym rozwojem o nieco tagodniejszym przebiegu
[16]. W chorobie Alzheimera mozna réwniez wyrdzni¢ postac sporadyczng, ktora wystepuje znacznie
czesciej oraz rzadszg postac rodzinnag [12], [16].
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Przebieg choroby Alzheimera mozna podzieli¢ na trzy okresy: otepienie lekkie, otepienie w stopniu
umiarkowanym, otepienie gtebokie [16]. Wszystkie fazy choroby zostaly szczegdtowo opisane w
dalszej czesci analizy (tabela 6).

Choroba Alzheimera ma przebieg postepujacy i trwa od 8 do 20 lat [12]. Choroba nadal pozostaje

nieuleczalna [14].
2.2. KLASYFIKACIA

W rozpoznaniu choroby Alzheimera stosowana jest przede wszystkim Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical Classification
of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10). Otepienie w chorobie Alzheimera
zostato sklasyfikowane w rozdziale FOO [19], [22]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe

omowienie powyzszej klasyfikacji.

Tabela 1. Klasyfikacja otepienia w chorobie Alzheimera wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [19],
[22].

FOO Otepienie w chorobie Alzheimera (G30.-+)

F00.0 Otepienie w chorobie Alzheimera z wczesnym poczatkiem (G30.0+)
F00.1 Otepienie w chorobie Alzheimera z péznym poczatkiem (G30.1+)
F00.2 Otepienie atypowe lub mieszane w chorobie Alzheimera (G30.8+)

F00.9 Otepienie w chorobie Alzheimera, nieokreslone (G30.9+)

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY ALZHEIMERA

Patogeneza choroby Alzheimera nie zostata jednoznacznie ustalona. Wiekszo$¢ przypadkéw choroby
Alzheimera charakteryzuje wieloczynnikowy charakter, podczas gdy w jej rozwoju zasadniczg role
odgrywaja zarowno czynniki Srodowiskowe, jak i podatnos¢ genetyczna [12].

Do czynnikow ryzyka, ktére wpltywaja na wystepowanie choroby Alzheimera zalicza sie [12], [13],

[21]:

o wiek, ktory jest gldwnym czynnikiem wpltywajgcym na ryzyko ChA; wiek ujawnienia sie i nasilenie
objawdw otepiennych moze czeSciowo zalezec od stanu krazenia mézgowego; najczesciej choroba
Alzheimera rozwija sie u oséb po 65. roku zycia; ryzyko rozwoju ChA osigga 50% wsrdd oséb po
85. roku zycia,

e poziom wyksztalcenia - im dtuzszy okres nauki, tym pdZniejsze wystapienie objawdw

klinicznych i czesto réwniez tagodniejszy przebieg choroby,
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka choroby Alzheimera [. %

¢ samotne Zycie i brak kontaktow towarzyskich i rodzinnych powodujg zwiekszenie ryzyka
ChA, wystepowanie czynnikow ryzyka choréb ukiadu krazenia takich jak: cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze, palenie, otylos¢, wysoki poziom cholesterolu,

e traumatyczny uraz mézgu: umiarkowany uraz mozgu (uraz gtowy, w wyniku ktérego utrata
przytomnosci lub amnezja pourazowa trwajg dluzej niz 30 minut) dwukrotnie zwieksza ryzyko
wystapienia choroby Alzheimera i innych odmian demencji w poréwnaniu do braku wystapienia
urazu; ciezki uraz mézgu (uraz glowy, w wyniku ktorego utrata przytomnosci lub amnezja
pourazowa trwaja dluzej niz 24 godziny) zwieksza 4,5 raza ryzyko wystgpienia choroby Alzheimera
i innych odmian demencji w poréwnaniu do braku wystapienia urazu; grupy, ktére doswiadczajq
powtarzajacych sie urazéw gtowy takie jak: bokserzy, pitkarze, weterani walki, s3 duzo bardziej
narazeni na ryzyko demencji, zaburzen funkcji poznawczych i choréb neurodegeneracyjnych niz
osoby, ktdry nigdy nie doswiadczyly urazu gtowy,

¢ wystepowanie choroby w rodzinie — osoby, w rodzinie ktérych u rodzica, brata lub siostry
zdiagnozowano chorobe Alzheimera, sg bardziej narazone na rozwéj choroby; osoby, w rodzinie
ktorych chorobe Alzheimera zdiagnozowano u wiecej niz jednego krewnego w linii pierwszego
stopnia sq obarczeni jeszcze wyzszym ryzykiem wystgpienia choroby,

o polimorfizm genu APOE, kodujacego apolipoproteine E - jest jedynym udokumentowanym
genetycznym czynnikiem ryzyka; nosicielstwo allela E4 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na ChA, natomiast allel E2 ma dziatanie ochronne. Pomimo iz nosiciele allela E4
czesciej zapadaja na ChA niz nosiciele alleli E3 lub E2, to posiadanie allela E4 nie jest
jednoznaczne z zachorowaniem na chorobe Alzheimera. Analogicznie nosicielstwo allela E2 nie

chroni catkowicie przed rozwojem choroby. Decydujaca role odgrywa zmiennos¢ genu APOE.

Wazne jest odrdznienie przypadkow uwarunkowanych wieloczynnikowo od postaci jednogenowych,
ktére wystepuja rzadko i stanowia jedynie 1,5-2% wszystkich przypadkéw choroby Alzheimera. Ich
przyczyne stanowig mutacje pojedynczych gendw. Skutki tych mutacji sa na tyle silne, ze potrafig
wywota¢ ChA niezalezenie od innych czynnikdw Srodowiskowych i genetycznych. Wyrézniamy trzy
jatrogenne postaci choroby Alzheimera spowodowane mutacjami genéw: APP (kodujacego biatko
prekursorowe AB-amyloidu), PSENI (kodujgcego preseniline 1) oraz PSENZ (kodujacego preseniline 2)
[12].

Zwiekszonym ryzykiem zachorowania na chorobe Alzheimera sg rowniez obarczone osoby cierpigce na
zespot Downa (stanowig <1% chorych na ChA). Powodem jest wystepowanie dodatkowej kopii genu
APP w przypadku trisomii 21 [12].

Patologiczny proces zachodzacy w mézgu w przebiegu choroby Alzheimera prowadzi do odktadania sie

w nim nieprawidtowych ztogdw AB-amyloidu (blaszki starcze znajdujgce sie zewngtrzkomdrkowo i w
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$cianie naczyn mdzgowych) oraz nadmiernie ufosforylowanego biatka tau (wewnatrzkomoérkowe zltogi
w postaci tzw. zwyrodnienia widkienkowego). Nieprawidtowe komorki prowadzg do $mierci komdrek
nerwowych, najczesciej w drodze apoptozy, natomiast zanik neuronéw wywotuje znaczne niedobory
acetylocholiny, a takze w mniejszym stopniu innych neuroprzekaznikow, takich jak serotonina i

noradrenalina [12].

Obecnie uwaza sie, ze nadmiar Ap-amyloidu jest najbardziej prawdopodobng przyczyng znanych
genetycznych postaci choroby Alzheimera. Jest to zwigzane ze zwiekszonym wytwarzaniem (mutacje
genu APP, zespdt Downa), badz nieprawidiowym metabolizmem (mutacje gendw PSENI i PSENZ)
biatka prekursorowego Ap-amyloidu [12].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY CHOROBY ALZHEIMERA

2.4.1. DIAGNOSTYKA

Badania stosowane w diagnostyce choroby Alzheimera mozna podzieli¢ na badania neuroobrazowe

oraz badania genetyczne. Do pierwszej grupy zaliczamy [12]:

o strukturalne badania neuroobrazowe, takie jak TK i MR, ktdre sg przydatne we wstepnej ocenie
chorego z otepieniem, lecz nie stuzg do rozpoznawania choroby Alzheimera,

e badania neuroobrazowania czynnosciowego (linearne i wolumetryczne metody oceny w TK i MR,
fMR, spektroskopia MR, SPECT i PET); oznaczenie biomarkerow w plynie moézgowo-rdzeniowym
(stezenie peptydéw amyloidu AB40, AB42, fosforylowanego i niefosforylowanego biatka tau) oraz
wykrywanie wariantéw polimorficznych genu APOE i innych gendéw obecnie nie sa przydatne w

rutynowej diagnostyce choroby Alzheimera.

U chorych z otepieniem o wczesnym poczatku (<65. roku zycia), w szczegolnosci w przypadku
dodatniego wywiadu rodzinnego, nalezy rozwazy¢ analize molekularng genéw APP, PSENI i PSENZ2
[12].

2.4.2. ROZPOZNANIE

Podstawg kryteriow stuzgcych rozpoznawaniu choroby Alzheimera powinna by¢ przede wszystkim
klasyfikacja ICD-10 stosowana w Europie [19], [20], [22], [23], [71]. Otepienie w chorobie Alzheimera
zostato przedstawione w rozdziale o oznaczeniu FOO (rozdz. 2.2) [19], [22]. Rdwnie waznym kryterium
rozpoznania sg kryteria diagnostyczne otepienia typu Alzheimerowskiego wedlug podrecznika
diagnostyki i statystyki zaburzen psychicznych, wydanie 1V (ang. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" edn.; DSM-IV) opracowane przez Amerykanskie Stowarzyszenie Psychiatryczne
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2.4. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy choroby Alzheimera | %

(ang. American Psychiatric Association; APA). Kryterium uzupetniajgce powinny stanowic kryteria
opracowane przez Narodowy Instytut Zaburzen Neurologicznych, Komunikacji i Udaréw oraz
Stowarzyszenie Chorych na Chorobe Alzheimera i Choroby Pokrewne (MNational Institute of Neurologic,
Communicative Disorders and Stroke/ Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association;
NINCDS-ADRDA) [23], [24], [71].

Kryteria rozpoznania otepienia wedtug klasyfikacji ICD-10 [22], [23], [71]:

A. Wystepowanie:

1. Zaburzen pamieci zwlaszcza w zakresie uczenia sie nowych informagji.

2. Zaburzen innych funkcji poznawczych (pogorszenie wzroku, myslenia, planowania,
organizowania oraz ogodlnego przetwarzania informagcji; istnienie tych zaburzen
udokumentowano w rzetelnym wywiadzie od osob z najblizszego otoczenia chorego i, w
miare mozliwosci, w wynikach badania neuropsychologicznego lub ,iloSciowymi metodami
oceny procesow poznawczych”.

B. Zachowana ,Swiadomos¢ otoczenia”, tj. brak przymglenia swiadomosci (definiowanego jako
«Zmniejszona jasnoS¢ rozpoznawania otoczenia, z pomniejszong zdolnoscig koncentracji,
podtrzymywania i przemieszczania uwagi”), przynajmniej przez czas niezbedny do stwierdzenia
zaburzen funkcji poznawczych; w sytuacji powtarzajacych sie epizodéw zaburzen $wiadomosci
rozpoznanie otepienia nalezy odroczyd.

C. Zmniejszenie emocjonalnej kontroli lub motywacji, a takze zmiany zachowan spotecznych
objawiajacych sie co najmniej jednym z nastepujacych objawdw:

1. Labilno$¢ emocjonalna.

2. Drazliwosc.

3. Apatia.

4. Prymitywizacja zachowan spotecznych.

D. Wystepowanie zaburzen pamieci oraz innych funkcji poznawczych od co najmniej 6 miesiecy.

Dodatkowo rozpoznanie wzmaga wystepowanie innych zaburzen czynnosci korowych w postaci afazji,

agnozji oraz apraksji.

Kryteria rozpoznania otepienia typu Alzheimerowskiego wedtug klasyfikacji ICD-10 [22], [71]:
A. Spelnione kryteria zespolu otepiennego oraz:
1. Podstepny poczatek z powolnym pogarszaniem sie stanu chorego.
2. Brak objawéw Kklinicznych i inne wyniki badan wykluczajace mozliwos¢ wystgpienia
otepienia jako efektu innych choréb uktadowych lub choréb madzgu,
3. Brak naglego, udarowego pojawienia sie objawdw ogniskowego uszkodzenia
os$rodkowego uktadu nerwowego.
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Kryteria diagnostyczne otepienia w chorobie Alzheimera wedtug klasyfikacji DSM-1V [23], [24], [71]:
A. Rozwdj licznych deficytéw poznawczych przejawiajacych sie jako:
1. Zaburzenia pamieci (ostabiona zdolnos¢ do uczenia sie nowych albo przypominania
poprzednio wyuczonych informacji).
2. Obecnos¢ jednego lub wiecej z nastepujacych objawdw:

¢ afazja,
e apraksja,
e agnozja,

« zaburzenie dziatan wykonawczych (planowanie, organizacja, abstrakcja).

B. Zaburzenia poznawcze, podane w kryteriach Al i A2, powodujg znaczne utrudnienie
funkcjonowania spotecznego lub zawodowego i wykazujg cechy znaczacego pogorszenia w
poréwnaniu z poprzednim poziomem funkcjonowania.

C. Przebieg charakteryzuje sie powolnym poczatkiem i cigglym narastaniem zaburzen poznawczych.

D. Zaburzenia poznawcze, podane w kryteriach Al i A2, nie sg spowodowane zadng z wymienionych
przyczyn:

e inne stany patologiczne osrodkowego ukfadu nerwowego, powodujace deficyt pamieci i
poznawania (otepienie naczyniopochodne, choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, krwiak,
wodogtowie normotensyjne, guz),

e choroby uktadowe, o ktorych wiadomo, ze sg przyczyna otepienia (niedoczynnos¢ tarczycy,
awitaminoza B12, niedobdr kwasu foliowego, niacyny, hiperkalcemia, kita uktadu nerwowego,
HIV),

¢ stany spowodowane substancjami toksycznymi.

E. Deficyty poznawcze nie wystepujg wylacznie z zaburzeniami Swiadomosci.

Tabela 2. Kryteria kliniczne rozpoznania choroby Alzheimera wedtug NINCDS-ADRDA [12].

Kryteria kliniczne rozpoznania choroby Alzheimera wg NINCDS-ADRDA
Kryteria kliniczne prawdopodobnego rozpoznania choroby Alzheimera

¢ otepienie udokumentowane obiektywnie w badaniu klinicznym za pomoca takich skal, jak: krétka skala oceny stanu
psychicznego (MMSE) lub skala otepienia Blesseda, oraz potwierdzone w badaniu neuropsychologicznym,
o  ubytki w zakresie 22 czynnosci poznawczych,
e  postepujgce zaburzenia pamieci i innych czynnosci poznawczych,
¢  brak zaburzen swiadomosci,

e  poczatek zachorowania w wieku 40-90 lat, najczesciej po 65. roku zycia,

e  brak chordb ogdlnoustrojowych oraz innych chordb mdzgu zadowalajgco ttumaczacych objawy wystepujace u

pacjenta.
Za ustaleniem prawdopodobnego rozpoznania ChA przemawiaja dodatkowo:
e  postepujgce zaburzenia wyzszych czynnosci nerwowych (takie jak afazja, apraksja i agnozja),
s  zaburzenie aktywnosci zycia codziennego i zmiana wzorcéw zachowania,
e  wystepowanie podobnych zaburzen u innych czionkdw rodziny, szczegdlnie jezeli byly potwierdzone
neuropatologicznie,
¢  badania laboratoryjne: prawidlowy wynik analizy ptynu mdzgowo-rdzeniowego, prawidlowy zapis EEG lub nieswoiste
zmiany (np. czynnos¢ wolna), zanik mézgu w TK z progresjg zmian udokumentowang w kolejnych badaniach.
U chorych z prawdopodobnym rozpoznaniem ChA mogg takze wystepowac, po wykluczeniu innych przyczyn otepienia:
e  okres stabilizacji objawdw przy postepujacym przebiegu choroby,
e  objawy towarzyszace: przygnebienie, bezsennos¢, nietrzymanie afektu, ziudzenia, omamy, urojenia, mysli
katastroficzne, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia seksuaine, zmniejszenie masy ciata,
e inne zaburzenia neurologiczne, szczegdlnie w zaawansowanym stadium choroby, takie jak: objawy ruchowe
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Kryteria kliniczne rozpoznania choroby Aizheimera wg NINCDS-ADRDA

(zwiekszenie napiecia miesniowego, mioklonie, zaburzenia chodu) i napady padaczkowe,
e  prawidtowy obraz mdzgu w TK.
Objawy przemawiajace przeciwko prawdopodobnemu rozpoznaniu ChA:
e nagly poczatek (sugerujacy udar mézgu),
e ogniskowe objawy neurologiczne (np. niedowtad polowiczy, zaburzenia czucia, ubytki w polu widzenia i zaburzenia
koordynacji) wystepujace we wczesnym okresie choroby,
e napady padaczkowe Jub zaburzenia chodu na poczatku Jub we wczesnym okresie choroby.

Kryteria kliniczne mozliwego rozpoznania choroby Alzheimera

e  zespdt otepienny, ktdrego nie mozna zadowalajaco wyjasnic innymi chorobami neurologicznymi, psychicznymi i
ogdlnoustrojowymi,
Jezeli poczatek, objawy kliniczne i przebieg choroby sg nietypowe, réwniez nalezy ustali¢ mozliwe rozpoznanie choroby
Alzheimera.
Wspdlistnienie innych choréb mogacych powodowac otepienie nie wykiucza mozliwego rozpoznania choroby Alzheimera,
jezeli nie tlumaczg one zadowalajaco wystepujacych u chorego objawdw.
Zaleca sie stosowanie tego rozpoznania w badaniach naukowych w przypadku stopniowego narastania znacznego ubytku
jednej czynnosci poznawczej niewyttumaczonego zadowalajaco innymi przyczynami.

Kryteria kliniczne pewnego rozpoznania choroby Alzheimera

e  spetnione kryteria kliniczne prawdopodobnego rozpoznania choroby Alzheimera i typowe zmiany (blaszki starcze,
zwyrodnienie widkienkowe) stwierdzone w badaniu histologicznym wycinkdw mézgu (uzyskanych przyzyciowo drogg
biopsji lub posmiertnie).

Nalezy jednak pamietac, ze opierajac sie jedynie na kryteriach klinicznych mozna ustali¢ co najwyzej
prawdopodobne rozpoznanie choroby Alzheimera. Aby ustali¢ pewne rozpoznanie nalezy wykazaé
typowe zmiany histopatologiczne w badaniu wycinkdw mdzgu. Zatem przyzyciowe ustalenie pewnego
rozpoznania ChA jest zazwyczaj niemozliwe [12].

Pomocne w ustaleniu rozpoznania i przeprowadzeniu diagnostyki roznicowej sq zalecenia i wskazowki

Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federation of Neurological
Societies; EFNS) z 2010 roku przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3. Badania diagnostyczne zalecane przez EFNS (2010) w celu rozpoznania choroby Alzheimera* [12].

Badanie Sita zalecenia A Sita zalecenia B Sita zalecenia C Wskazm‘Nk? (.10bre;
praktyki klinicznej
wywiad potwierdzony kx%igogarzzzzeozginy
Wywiad przez osobe dobrze = - d ot?rz g znajaca €
znajaca chorego chorego
ilociowe badanie
neuropsychologiczne badanie neurologiczne
-y ocena funkcjonowania w bardzo wczesnym ) i internistyczne
(e ST w Zyciu codziennym okresie lub w (choroby
przypadkach wspdlistniejace)
watpliwych
ocena gtéwnych w bardziej
czynnosci Zaawansowanym
Ocena poznawczych, okresie istotniejsza ) i
psychologiczna szczegOlnie zdolnosci jest ocena
przypominania po przypominania z
odroczeniu podpowiedzig
nalezy wykluczyé . -
Ot ocena objawdéw wspdtistniejgce gafgwngeg:)z%rgc
chiatryczna behawioralnych i - choroby jako dobrze ?na' ce'y
psy psychicznych przyczyne tych h Jace]
objawoéw chorego

18




Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu t%
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). i

Badanie

Sila zalecenia A

DaTSCAN —

Sita zalecenia B

TK i MR — wykluczenie
innych (mozliwych do
wyleczenia) przyczyn;
wieloptaszczyznowe
TKi MRw
ptaszczyznie czotowej
— ocena zaniku
hipokampa w celu
potwierdzenia choroby

Sita zalecenia C

Wskazowka dobrej

praktyki klinicznej

morfologia krwi
obwodowej z obrazem
odsetkowym;
witamina B,,, kwas
foliowy, TSH, wapn,
glukoza, wskazniki
czynnosci watroby i
nerek w surowicy;

Eadans réinigowan{e choroby Alzheimera; FDG-PET i » testy serologiczne w
pomocnicee Alzhglr*ner.ali OtQPIen'a badanie perfuzji kierunku boreliozy,
Z clatami Lewy'ego SPECT w przypadkach kity i zakazenia HIV;
watpliwych; EEG w powtarzane badanie
razie podejrzenia MR w celu
choroby Creutzfeldta i udokumentowania
Jacoba lub postepu choroby; EEG
przemijajacej w przypadkach
niepamieci - nietypowych
padaczkowej
oznaczenie biatka tau
(catkowitego i
ufosforylowanego)
oraz Ap42 - w celu
potwierdzenia choroby
Alzheimera; .
. oznaczenia biatka 14- Fitylowaiongliza PMR
Badania PMR - 3-3 lub calkowitego - w przty||3_adke'11ch
biatka tau — w celu walpliwyc
wykluczenia choroby
Creutzfeldta i Jacoba
u chorych z szybko
postgpujacym
otepieniem
poszukiwanie mutacji
odpowiedzialnych za
chorobe w
. przypadkach
g:::t;:;e - - - rodzinnych; nie zaleca

sie rutynowego
oznaczania
polimorfizméw genu
APOE

*zalecenia sformutowano na podstawie danych naukowych (im bardziej wiarygodne dane, tym silniejsze zalecenia; kategoria
A oznacza najwieksz] site zalecen). W przypadku gdy nie bylo dostatecznie wiarygodnych danych naukowych, sformutowano
wskazowki dobrej praktyki klinicznej na podstawie uzgodnionego stanowiska ekspertow.
DaTSCAN - obrazowanie transportera dopaminy za pomocg tomografii emisyjnej pojedynczych fotonéw, FDG-PET - badanie

PET z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy, PMR — ptyn mdzgowo-rdzeniowy

Rozpoznanie réznicowe powinno polegac¢ na wykluczeniu (tabela 4) [12]:

otepienia naczyniopochodnego i mieszanego,

otepienia z ciatami Lewy’ego,

otepienia czotowo-skroniowego,

zespotu Hakima,

choroby Creutzfeldta i Jacoba — przydatne jest oznaczenie stezenia biatka 14-3-3 w plynie

moézgowo-rdzeniowym,
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e potencjalnie wyleczalnych przyczyn otepienia, takich jak: niedobdr witaminy B,,, niedoczynnosci

tarczycy,
e depresiji.

Tabela 4. Rozpoznanie réoznicowe przyczyn otepienia [12].

Analizowany

parametr

Choroba Alzheimera

Zwyrodnienie
czotowo-

Otepienie z
ciatami Lewy’ego

Otepienie
naczyniopochodne

skroniowe

objawy miazdzycy nie stan internistyczn arkizr?ss gr?c')wski nadcisnienie tetnicze,
Stany towarzyszace zajmujg dominujacego _ bez odchyle Y ginie' niz obia cukrzyca, choroba
miejsca w wywiadzie i p ] iz objawy wiencowa, udar mézgu
otepienia
bez odchylen, cechy potowiczego
stosunkowo zespotu piramidowego,
Badanie wczesnie mogg sie wczesne zaburzenia
neurologiczne (inne bez odchylen w okresie | pojawic zaburzenia zespot czynnosci zwieraczy,
objawy poza poczatkowym czynnosci parkinsonowski zespot
otepieniem) zwieraczy i rzekomoopuszkowy;
odruchy >7 punktéw w skali
prymitywne Hachinskiego
typowe objawy zg%r:;‘:r]\?a zaburzenia
wyl,?itg'](aa?ﬁpzl:ssztl:zﬁp'a poznawcze i zrr?igﬁril:j‘ggyﬁ%i e zaburzenia poznawcze
Badanie okotohinokampowych — zachowania nasileniu. bogata zalezg od lokalizacji
neuropsychologiczne pokampowyct typowe dla , bogat zmian
zapurzenla pamied, zespolu czotowego symptomatologia naczyniopochodnych
myslenia, rozumienia [y — - psychiczna, omamy
pojec pafagjg ia wzrokowe, urojenia
zanik hipokampa i ptata czﬁ:gg;glacgh i uszkodzenie
skroniowego, s{ruktural‘rlgch w badaniach wieloogniskowe lub
Badanie zmniejsz'enie przepiywu zanik platow czynnoéciowych dominujace istoty biatej
neuroobrazowe e .(SPE(‘T) : czotowych i uszkodzenie kory rozla.ne albo zaw at w
metabolizmu glukozy rzednich czesdi otylicznej okolicy strategicznej
(PET) w okolicy P latow & p 2 (uktad limbiczny,
ciemieniowo-skroniowej skrgniowych wzgorze)
T y _ typowe zaburzenia R

fazy REM snu

2.4.3. OBJAWY

W chorobie Alzheimera obserwuje sie zaburzenie funkcji poznawczych takich jak: pamie¢, rozumienie,

liczenie, uczenie sie, myslenie, orientacja, funkcje jezykowe oraz zdolnos¢ do dokonywania

racjonalnych wyboréw, poréwnan i oceny. Zaburzeniu funkcji poznawczych towarzyszg rowniez

objawy psychiatryczne i zaburzenia zachowania [17]. W tabeli 5 przedstawiono czesto$¢ powyzszych

objawow w przebiegu choroby Alzheimera.
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Tabela 5. Czesto$¢ wystepowania objawéw psychiatrycznych i zaburzen zachowania u chorych na chorobe
Alzheimera [17].

Objaw Czestosc wystepowania [%o]

Depresja 0-86

Zaburzenia lekowe 0-50

Urojenia 10-73

Halucynacje 21-41

Pobudzenie 10-90

Nieprawidtowe zachowania ruchowe tzw. wec[rowanie, czyli stereotypowe 0-50
bezcelowe chodzenie

Agresja stowna 11-51

Agresja fizyczna 0-46

Opér lub brak wspétpracy 27-65

Zmiany osobowoséci (wycofanie, abulia, apatia) 21-88

Opis objawdw klinicznych i przebieg choroby szczegdétowo przedstawia Skala Ogdlnej Deorientacji
(ang. Global Deterioration Scale; GDS). Jest ona powszechnie uzywana do okreslania stopnia

zaawansowania choroby Alzheimera. Powyzszg skale przedstawiono w tabeli numer 6.

Tabela 6. Skala Ogélinej Deterioracji (GDS) [12].

Stopien

. Opis
Zaawansowania
Brak zaburzen Brak subiektywnych (zgtaszanych przez pacjenta) i obiektywnych (stwierdzanych w badaniu
poznawczych klinicznym) objawdw zaburzen pamieci.
Chory skarzy sie na pogorszenie pamieci, najczesciej zgtasza, ze zapomina gdzie potozyt dobrze
Bardzo fagodne znane przedmioty lub nie moze przypomnie¢ dobrze znanych nazw.

Nie ma obiektywnych zaburzen pamieci w badaniu klinicznym.
Nie ma obiektywnie potwierdzonych trudnosci w pracy i kontaktach spolecznych.
Niepokdj chorego jest proporcjonalny do zaburzen.

Najwczesniejsze stadium, kiedy ubytki czynnosci poznawczych staja sie wyraznie widoczne.
Wystepuje =1 z nastepujacych objawow:
- chory moze sie zgubic, podrozujac do nieznanych sobie miejsc
- wspotpracownicy zauwazaja, Ze gorzej wykonuje swoje zadania w pracy
- ma widoczne dia najblizszego otoczenia trudnosci w dobieraniu stéw i przypominaniu sobie
nazwisk
- zapamietuje stosunkowo mato informacji z przeczytanego rozdziatu
- ma trudnoéci z zapamietaniem nazwisk dopiero poznanych osdb
- moze zgubié albo odlozy¢ w niewlasciwym miejscu wartosciowe przedmioty
- ma wykrywalne w testach klinicznych zaburzenia uwagi.
Obiektywne stwierdzenie zaburzeri pamieci mozliwe jest dopiero w toku bardzo szczegétowego
badania.
Gorsze wykonywanie trudnych zadan zawodowych i spotecznych.
Chory zaczyna sie wypierac wystepowania zaburzen. Objawy powoduja niewielki lub
umiarkowany lek pacjenta.

Doktadne badanie ujawnia wyraZne ubytki czynnosci poznawczych. Obserwuje sie nastepujgce
zaburzenia:
- pogorszenie orientacji w aktualnych wydarzeniach
- ubytki pamieci dotyczace wydarzen z osobistej historii chorego
- zaburzenia uwagi ujawniajgce sie w czasie seryjnego odejmowania (odejmowanie po 7 od

Umiarkowane 100: 93, 86, 79, 72,65 itd.)

zaburzenia poznawcze - zmniejszenie zdolnosci samodzielnego podrdzowania i zarzadzania wiasnymi finansami.
Zwykle nie stwierdza sie zaburzen dotyczacych:
- orientacji co do czasu i osoby
- rozpoznawania znanych pacjentowi miejsc i twarzy
- podrézowania do znanych miejsc.
Niemoznos¢ wykonywania ztozonych zadan.

zaburzenia poznawcze

tagodne zaburzenia
poznawcze
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2.5. Rokowanie

2.4, Diagnostyka, rozpoznanie i objawy choroby Alzheimera f%

Stopien

Zaawansowania

Wybieranie zaburzen stanowi podstawowy mechanizm obronny.
Blednacy (coraz bardziej obojetny) afekt i ucieczka od wyzwan.

Umiarkowanie
gtebokie zaburzenia
poznawcze

Chory nie jest zdolny do samodzielnej egzystenciji.

W czasie badania nie moze sobie przypomniec faktéw z przesziosci, ktdre kiedys$ byty dla niego
bardzo wazne (np. znanego wiele lat wczesniej adresu lub numeru telefonu, nazwisk
nauczycieli ze szkoly $redniej).

Czasami wystepujq zaburzenia w ocenie czasu (daty, dnia tygodnia, pory roku) lub migjsca.
Wyksztatcone osoby moga mie¢ trudnosci w odejmowaniu od 40 po 4 lub od 20 po 2.
Chory pamieta jeszcze wiele kluczowych faktéw dotyczacych samego siebie i innych osdb.
Chory niezmiennie pamigta swoje imie i przewaznie pamieta imiona wspétmatzonka i dzieci.
Nie wymaga pomocy w myciu sie i jedzeniu, ale moze je mie¢, stosownie do okolicznosci,
trudnosci we wiasciwym doborze ubrania.

Glebokie zaburzenia
poznawcze

Chory niekiedy zapomina imie wspdtmatzonka, od ktdrego, jako opiekuna, jest juz w petni
uzalezniony.
Prawie zupetnie nie ma rozeznania w aktualnych wydarzeniach i przezytych doswiadczeniach.
Zachowuje jedynie $stadowg pamiec przesztosci.

Praktycznie nie posiada wiedzy o otoczeniu i czasie (roku kalendarzowym, porze roku itd.).
Potrzebuje czesto pomocy w codziennych czynnosciach (moze np. przestac kontrolowac
Zwieracze).

Wymaga opieki w czasie podrdzy, ale niekiedy moze by¢ w stanie podrézowac do znanych
sobie miejsc.

Rytm dobowy jest czesto zaburzony.

Prawie zawsze przypomina sobie swoje imie.

Czasami odréznia osoby ze swojego otoczenia od nieznajomych.

Pojawiajq sie zmiany osobowosci i zaburzenia emocjonalne; sg one do$¢ znamienne i
obejmuja:

- zachowania wynikajace z urojert (moze np. oskarza¢ wspotmatzonka o oszustwo, rozmawiajac
2 nieistniejgcymi postaciami z otoczenia lub wiasnym odbiciem w lustrze, wykazywaé
zachowania natretne, takie jak ciagte mycie rak)

- lek, pobudzenie, niekiedy niewystepujace wczesniej zachowania agresywne, apatia i utrata
napedu zyciowego
- niemoznosc skupienia mysli wystarczajaco dlugo, aby zaptanowac celowe dziatanie.

Bardzo glebokie
zaburzenia poznawcze
(ciezkie otepienie)

Utrata wszystkich zdolnosci werbalnych.
Poczatkowo pacjent potrafi jeszcze wypowiedzie¢ kilka stow lub proste zdania, ale tylko o
przyblizonych znaczeniu; pozniej wydaje tylko pojedyncze dzwieki.
Zupelne nietrzymanie moczu.
Wymaga pomocy w myciu i karmieniu.
Utrata zdolnosci ruchowych (pacjent m.in. przestaje chodzic).
Gtebokie zaburzenie czynnosci wykonawczych.
Objawy neurologiczne Swiadczace o uogdlnionym uszkodzeniu kory mdzgowe;j.

Stopien nasilenia choroby Alzheimera w praktyce klinicznej czesto oceniany jest przy zastosowaniu
krotkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE) w zakresie od 0 do 30 punktow [34]:
e lagodna postac — 21-26 punktow,

e umiarkowane nasilenie — 10-20 punktéw,

e umiarkowanie ciezka posta¢ — 10-14 punktdw,

s ciezkie nasilenie — ponizej 10 punktow.

2.5. ROKOWANIE

Postep choroby Alzheimera, tj. pogarszanie sie czynnosci poznawczych jest nieuchronny [12]. Zmiany

w mozgu prowadza do ostabienia zdolnosci do wykonywania podstawowych czynnosci takich jak
chodzenie czy polykanie. Choroba Alzheimera prowadzi ostatecznie do zgonu [21]. Niemniej jednak

stata stymulacja intelektualna, réznorodnos¢ bodzcéw umystowych i emocjonalnych, aktywnosé

22




Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu l%
pacjentw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

spoteczna i fizyczna sprzyjajg spowolnieniu postepu zaburzen czynnosci poznawczych. Korzystne

efekty przynosi réwniez odpowiednia dieta (np. dieta srédziemnomorska) [12].

Sredni czas przezycia z choroba Alzheimera wynosi 7,1 lat (95% Cl 6,7-7,5 lat) [13]. Wediug
informacji dostepnych w raporcie Alzheimer’s Association osoby powyzej 65. roku zycia (wiacznie)
przezywajg $rednio od 4 do 8 lat od momentu rozpoznania choroby. Jednak zdarzaja sie przypadki
chorych, ktoérzy z chorobg Alzheimera zyjg nawet 20 lat [21].

2.6. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA W POLSCE

Otepienie rzadko wystepuje u dorostych w mtodym i $rednim wieku. Czestos¢ wystepowania rosnie
jednak stopniowo po 50. roku zycia. W grupie osob w wieku 60-65 lat wynosi ~1%, >85 lat — 10-
35%. W Polsce rdzne postaci otepienia dotykajg ~ 0,5 miliona osdb [12], a okoto potowe z nich (200-
250 tysiecy) stanowig chorzy na chorobe Alzheimera [12], [17]. Dokfadne oszacowanie jest trudne ze
wzgledu na problemy ze zdefiniowaniem zaburzen i ich wykrywaniem w populacji, doktadnoscig
diagnostyczna, podstepnym poczatkiem majgcym wpltyw na obserwacje powigzan czynnikéw ryzyka
[20].

Zapadalno$¢ na chorobe Alzheimera wynosi odpowiednio 3/1000 pacjentolat w grupie wiekowej 65-69
lat i 40/1000 pacjentolat w grupie wiekowej 85-89 lat. Czestos¢ wystepowania ChA wsrdd osdb w
wieku 65-69 lat podwaja sie co ~5 lat zycia. Natomiast po osiggnieciu 85 lat, odsetek chorych na ChA

zmniejsza sie na rzecz otepienia naczyniopochodnego [12].

W publikacji ,Epidemiologia zaburzen otepiennych w Polsce — przeglad badan” [20] Autorzy dokonali
przegladu literatury dotyczacej badar epidemiologicznych opublikowanych pomiedzy 1990 a 2006
rokiem odnoszacych sie m.in. do czestosci wystepowania choroby Alzheimera w populacji polskiej.

Wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych choroby Alzheimera w Polsce [20].

=y Wielkos¢ badanej Za_kres Czestosc¢ wystepowania choroby Alzheimera
Miejsce o wieku - T 4

populacji (lata) (M — mezczyzni, K — kobiety)
Obszar w okolicy Gdariska: M: 1,1%
Pruszcz Gdarnski, Trabki, 1000 >60 K: 4,0%

Wielkie i Pszczétki ogdtem: 3%
M: 1,4%
Warszawa (Mokotdéw) 1000 65-84 K: 2,9%
ogdtem: 2,3%
$wiebodzin 7417 245 W grupie wiekowej 245 lat
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ot Wielkos¢ badanej Za_kres Czestosc wystepowania choroby Alzheimera
Miejsce = wieku e ;
populacji (lata) (M — mezczyzni, K — kobiety)
<65 lat: n=4999 M: 0,54%
265 lat: n=2418 K: 2,0%

ogotem: 1,4%
W grupie wiekowej 265 lat:
M: 1,21%
K: 4,3%
ogotem: 3,16%

Z prawdopodobnym i mozliwym rozpoznaniem
choroby Alzheimera:
W grupie wiekowej 245 lat
M: 3,6%
K: 4,0%
ogétem: 3,8%
W grupie wiekowej 265 lat:
M: 9,3
K: 9,6%
ogdtem: 9,5%

Tylko prawdopodobne rozpoznanie choroby

3741 Alzheimera:
Steszew <65 lat: n=2323 245 W grupie wiekowej 2465 lat
265 lat: n=1418 M: 2,3%
K: 2,4%

ogotem: 2,4%
W grupie wiekowej 265 lat
M: 5,6%
K: 5,8%
ogdtem: 5,7%

Ciezkie przypadki choroby Alzheimera:
W grupie wiekowej 245 lat
ogotem: 1,0%

W grupie wiekowej 265 lat
ogotem: 2,5%

W zakresie polskich danych epidemiologicznych odnaleziono réwniez analize ,Obcigzenie o0s6b
sprawujacych opieke nad osobami z chorobg Alzheimera. Wyniki wstepne.” [17]. Celem pracy byla
ocena poziomu obcigzenia oraz czynnikow je determinujacych u opiekundw sprawujacych opieke nad
0soba z choroba Alzheimera. Badanie zostato przeprowadzone w okresie od stycznia 2008 roku do
lutego 2009 roku i objeto nim 35 osob z chorobg Alzheimera i ich opiekunéw w Srodowisku domowym
na terenie miasta i gminy Brzeg. Obcigzenie badano za pomoca polskiej wersji Skali Obcigzenia
Opiekuna (ang. Caregiver Burden Scale; CBS). Stan funkcjonalny i stopien zaawansowania choroby
Alzheimera zbadano za pomocg Skali Oceny Ziozonych Czynnosci Zycia Codziennego (ang.
Instrumental Activities of Daily Living scale; TADL) oraz Skali Ogolnej Deterioracji (GDS). W badaniu
uwzgledniono réwniez czynniki spoteczno-demograficzne chorych i ich opiekunéw [17]. Z punktu
widzenia niniejszej analizy istotne sg wyniki w grupie oséb chorych na Alzheimera, ktore

przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Stan demograficzny i kliniczny pacjentéw z choroba Alzheimera w badaniu [17].

Charakterystyka N %%
Ple¢

Meiczyzna 5 14

Kobieta 30 86

Nasilenie choroby Alzheimera

Bez zaburzen poznawczych - -
Bardzo tagodne - -

tagodne 3 9
Umiarkowane 5 14
S$rednio glebokie 12 35
Glebokie 11 31
Bardzo gtebokie 4 11

W grupie oséb chorych wigkszos¢ stanowity kobiety (86%). Srednia wieku badanych wynosita 73,0
lata. Najmtodszy chory miat 61 lat, a najstarszy 87 lat. Najliczniejsza grupe (21 oséb) stanowity osoby
w wieku od 70 do 79 lat (60%). U wiekszosci chorych (66%) stwierdzono $rednio gtebokie lub

gtebokie nasilenie zmian otepiennych [17].

Wedtug badania przeprowadzonego w 2000 roku wsrdd grupy 131 pacjentéw z chorobag Alzheimera
zrzeszonych w Stowarzyszeniach Pomocy Osobom z chorobg Alzheimera w Polsce zaobserwowano
wiekszg czesto$¢ wystepowania tego schorzenia w grupie kobiet (69%). Populacja po 65. roku zycia
charakteryzowata sie wiekszg czestoscig wystepowania ChA — 97 oséb, w poréwnaniu z populacja do
65. roku Zycia, w ktorej choroba ta wystepowata u 36 pacjentéw. Wyniki badania wykazaly
obserwowalny wzrost czestosci zachorowania na chorobe Alzheimera w przedziatach wiekowych co 5

lat. Najwieksza liczba zachorowan notowana byta miedzy 64. a 74. rokiem zycia [139].
2.6.2. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA NA SWIECIE

Otepienie, w tym choroba Alzheimera, stanowig obecnie jedno z najwiekszych globalnych wyzwan w
dziedzinie zdrowia publicznego. Obecnie na Swiecie zyje okoto 35 miliondw osob dotknietych ta
choroba, a szacuje sig, ze ich liczba podwoi sie do 2030 roku, a do 2050 roku wzrosnie ponad

trzykrotnie, osiggajac liczbe 115 miliondéw oséb [25].

Czestos¢ wystepowania demencji ros$nie wyktadniczo wraz z wiekiem, podwajajac sie: co 5,5 lat zycia
w Ameryce Pétnocnej, Ameryce tacinskiej oraz Azji i Pacyfiku; co 5,6 lat zycia w Azji Wschodniej; co
6,3 lat zycia w Europie Zachodniej i Azji Potudniowej i co 6,7 lat zycia w Azji Potudniowo-Wschodniej i
Australii [18].
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B

kaczna liczba przypadkéw demencji kazdego roku na calym Swiecie wynosi 7,7 miliona, co oznacza,
jeden nowy przypadek choroby co 4 sekundy [26].

Dziewie¢ krajow o najwiekszej liczbie osob cierpigcych na demencje w 2010 roku to: Chiny (5,4 min),
USA (3,9 min), Indie (3,7 min), Japonia (2,5 min), Niemcy (1,5 min), Rosja (1,2 min), Francja (1,1
min), Wiochy (1,1 min) i Brazylia (1 min) [18].

Szacowana liczba przypadkéw demencji w Wielkiej Brytanii, Walii i Péthocnej Irlandii wynosi 800 000.
W tym ponad 17 000 stanowig osoby ponizej 65. roku zycia, a okoto 11 000 to mniejszosci etniczne i
osoby rasy czarnej [27].

W Szwecji na chorobe Alzheimera cierpi okoto 70 000 osob, co stanowi 40-60% wszystkich
przypadkéw demencji. Szacuje sie, ze liczba nowych przypadkow wynosi okoto 7 500 rocznie [28].

Szacuje sie, ze obecnie na chorobe Alzheimera cierpi okoto 5,2 miliona Amerykanow w roznym wieku
(dane z 2013 roku). Pie¢ miliondw chorych to osoby powyzej 65. roku zycia, natomiast pozostate
200 000 to chorzy ponizej 65. roku zycia, ktére znajdujg sie w poczatkowej fazie choroby [21].

Tabela 9. Czesto$¢ wystepowania choroby Alzheimera w populacji Stanéw Zjednoczonych z podziatem na grupy
wiekowe [21].

Wiek [w latach] Czestosc wystepowania [%]
65 4
65-74 13
75-84 44
Powyzej 85 38

Na chorobe Alzheimera i inne odmiany demencji cierpi wiecej kobiet niz mezczyzn. Prawie dwie trzecie
Amerykanéw z ChA to kobiety. Sposréd 5 miliondw chorych powyzej 65. roku zycia w USA, 3,2 miliona
to kobiety, podczas gdy 1,8 miliona oséb stanowig mezczyzni. Wedtug szacunkowych danych na
chorobe Alzheimera i inne odmiany demencji cierpi 16% kobiet w wieku 71 lat i starszych, w

poréwnaniu do 11% mezczyzn [21].

Afroamerykanie i Latynosi sg proporcjonalnie czesciej narazeni na chorobe Alzheimera i inne odmiany
demengji niz osoby starsze rasy biatej. Dane wskazujg, ze w Stanach Zjednoczonych, Afroamerykanie
prawdopodobnie okoto dwukrotnie czesciej, a Latynosi pditora raza czesciej cierpiq na chorobe
Alzheimera i inne postaci demencji niz osoby starsze rasy biatej. [21]. Wykres 1 przedstawia
szacunkowa czestos¢ wystepowania choroby Alzheimera i innych postaci demencji z podziatem na rase
i grupy wiekowe.
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Wykres 1. Czestos¢ wystepowania choroby Alzheimera i innych postaci demencji wérdd populacji USA powyzej
65. roku zycia [21].

Badania beneficjentdw Medicare (programu ubezpieczen spotecznych) wykazaly, ze choroba
Alzheimera i inne postaci demencji zostaly zdiagnozowane u 8,2% osob rasy biatej, 11,3%

Afroamerykanow i 12,3% Latynosow [21].

Szacunkowa roczna zapadalnos¢ na chorobe Alzheimera w Stanach Zjednoczonych zwieksza sie
dramatycznie wraz z wiekiem, od okoto 53 nowych przypadkéw/1000 oséb w wieku 65-74 lat do okoto
170 nowych przypadkéw/1000 os6b w wieku 75-84 lat i 231 nowych przypadkéw/1000 oséb w wieku
85 lat i starszych. Z powodu rosnacej liczby ludnosci w wieku powyzej 65 lat (wigcznie) w Stanach
Zjednoczonych szacuje sie, ze roczna liczba nowych przypadkéw choroby Alzheimera i pozostatych
postaci demencji podwoi sie do 2050 roku [21]. Tabela 10 przedstawia prognozowang liczbe nowych
przypadkéw choroby Alzheimera w Stanach Zjednoczonych.

Tabela 10. Liczba nowych przypadkéw oraz prognozowana liczbha nowych przypadkéw choroby Alzheimera w
Stanach Zjednoczonych w latach 2000-2050 [21].

Rok Liczba nowych przypadkow ChA
2000 411 000
2010 454 000
2030 615 000
2050 959 000
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Liczba zgonéw z powodu choroby Alzheimera jest trudna do oszacowania. Wedtug danych

Narodowego Osrodka ds. Statystyk Zdrowotnych przy Osrodku ds. Kontroli i Zapobiegania Chorobom
(ang. National Center for Health Statistics of the Centers for Disease Control and Prevention; NCHS-
CDC) w 2010 roku w Stanach Zjednoczonych z powodu ChA zmario 83 494 oséb (2010 rok jest
ostatnim, dla ktérego dostepne sa ostateczne dane) [21]. W tabeli 11 przedstawiono $miertelnos¢ z
powodu choroby Alzheimera w Stanach Zjednoczonych w latach 1999-2010 z podziatem na grupy
wiekowe.

Tabela 11. Smiertelno$é¢ z powodu choroby Alzheimera (G30) z podziatem na grupy wiekowe w Stanach
Zjednoczonych w latach 1999-2010 [15].

Wspéiczynnik zgonéw/100 000 w poszczegoinych grupach wiekowych (lata)

45-54 55-64 65-74 75-84 85 i wiecej
2010 0,3 2,1 19,8 184,5 987,1
2009 0,2 2,0 19,4 179,1 945,3
2008 0,2 2,2 21,1 192,5 1002,2
2007 0,2 2,2 20,2 175,8 928,7
2006 0,2 2,1 19,9 175,0 923,4
2005 0,2 2,1 20,2 177,0 935,5
2004 0,2 1,8 19,5 168,5 875,3
2003 0,2 2,0 20,7 164,1 846,8
2002 0,1 19 19,6 157,7 790,9
2001 0,2 2,1 18,6 147,2 7254
2000 0,2 2,0 18,7 139,6 667,7
1999 0,2 19 17,4 129,5 601,3

2.7. CEL I SPOSOBY LECZENIA CHOROBY ALZHEIMERA

Podstawowym celem leczenia w chorobie Alzheimera jest maksymalizacja zdolnosci pacjenta do
funkcjonowania w Zyciu codziennym, utrzymanie jakosci zycia, spowolnienie progresji objawéw oraz
leczenie depres;ji i zachowan agresywnych [13].

W leczeniu choroby Alzheimera nie istnieje leczenie przyczynowe, stosuje sie jedynie leczenie
objawowe skoncentrowane na probach skompensowania typowych dla choroby zmian
neuroprzekaznikowych. Postepowanie niefarmakologiczne opiera sie na trenowaniu pamieci w
poczatkowym okresie choroby, pdzniej na treningu codziennego funkcjonowania. Bardzo wazny
element stanowig dziatania edukacyjne i wsparcie dla opiekuna chorego [12], [14]. Eksperci wskazuja

bowiem t3 grupe jako szczegdlnie narazong na depresje i inne schorzenia [13].

Leczenie stosowane w chorobie Alzheimera mozna podzieli¢ na [12]:
1. Leczenie poprawiajqce sprawnos$¢ poznawczga

1) Inhibitory cholinesterazy (gtéwnie w poczatkowym okresie choroby):
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a) chlorowodorek donepezylu, rywastygmina,
b) galantamina.
2) Memantyna (antagonista receptora NMDA), ktora jest stosowana gtéwnie w umiarkowanym
i duzym stopniu zaawansowania choroby.
2. Leczenie przeciwdepresyjne
1) Wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, takie jak: citalopram, sertralina,
wenlafaksyna.
2) Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (leczenie drugiego wyboru).
3. Leczenie przeciwpsychotyczne
W leczeniu przeciwpsychotycznym stosuje sie neuroleptyki. Zalecane jest zachowanie ostroznosci ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zespotu parkinsonowskiego w czasie leczenia klasycznymi
neuroleptykami. Mozliwe jest wystapienie takich powiklan jak udar mézgu i cukrzyca w przypadku
stosowania neuroleptykéw atypowych. Przed wdrozeniem leczenia neuroleptykami nalezy wykluczy¢
wspdtistniejacy parkinsonizm ze wzgledu na nadwrazliwos¢ na neuroleptyki w otepieniu z ciatami
Lewy’ego i otepieniu w chorobie Parkinsona.
4. Leczenie pobudzenia i niepokoju psychoruchowego
Leki stosowane w leczeniu pobudzenia i niepokoju psychoruchowego to: trazodon, rysperydon,

oksazepam. W ciezkich przypadkach stosuje sie kwas walproinowy.

Memantyna oraz inhibitory ChE stosowane sg zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu. Wyniki
badan krétkoterminowych wskazuja, ze dolaczenie memantyny do uprzednio stosowanego leczenia
inhibitorem ChE korzystnie wpltywato na zdolnosci poznawcze, sprawno$¢ komunikacyjna i codzienng
samodzielno$¢ chorych oraz redukowato nasilenie zaburzen zachowania w umiarkowanym i gtebokim
stadium choroby Alzheimera. Dane z badan diugoterminowych pozwalaja przypuszczaé, ze istnieje
mozliwos¢ korzystnej modyfikacji naturalnego przebiegu choroby z zastosowaniem terapii skojarzonej
w aspekcie spowolnienia tempa progresji czysto objawowej, jak i odroczenia koniecznosci
umieszczenia chorego w osrodku opieki. Ponadto, w poréwnaniu do monoterapii inhibitorem ChE,
leczenie skojarzone moze zmniejszy¢ poczucie obcigzenia opieka. Dodatkowo, jednoznacznie
wykazano, Ze leczenie skojarzone jest postepowaniem catkowicie bezpiecznym, czesto poprawiajgcym

nawet tolerancje monoterapii inhibitorem ChE [14].

Osoby chore na Alzheimera wymagajg statego monitorowania stanu zdrowia co najmniej raz na rok.
Chorzy, ktérzy we wczesnym okresie choroby prowadza pojazdy mechaniczne powinni by¢
monitorowani raz na 6 miesiecy. Ze wzgledu na brak przepisow prawa w Polsce, ktdre umozliwiatyby
cofniecie decyzji o wydaniu prawa jazdy osobie, u ktdrej rozpoznano otepienie, niezmiernie wazna jest

odpowiedzialna opinia lekarza [12].
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Do gtéwnych przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw ChE w leczeniu choroby Alzheimera mozna
zaliczy¢ [138]:

e zespdt chorego wezta zatokowego,

o zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i zatokowo-przedsionkowego,

zwlaszcza ze sklonnoscig do bradykardii,

e stany spastyczne drég oskrzelowych, astma,

e czynna choroba wrzodowa zofadka i dwunastnicy,

e jednoczesne przyjmowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,

e jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych cytochrom P450 (z wyjatkiem rywastygminy),

¢ jednoczesne leczenie agonistami lub antagonistami ukfadu cholinergicznego,

e niedroznosc i stany zagrozenia niedroznoscig jelit,

e nasilone zaburzenia w oddawaniu moczu,

e ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby,

e padaczka z czestymi napadami.

Chlorowodorek memantyny jest na ogot dobrze tolerowany. Do potencjalne wystepujacych dziatan
niepozadanych najczesciej naleza: halucynacje, dezorientacja, bdle i zawroty gtowy oraz znuzenie
[138].

Memantyna (chlorowodorek memantyny) jest antagonista receptora kwasu N-metylo D-
asparginowego (NMDA) o okresie pottrwania >60 godzin [29]. Eliminacja memantyny jest procesem
jednowyktadniczym, a koncowy t;;; wynosi od 60 do 100 godzin. U ochotnikdw z prawidtowa
czynnoscig nerek, catkowity klirens memantyny (Cltot) wynosi 170 ml/min/1,73 m? Klirens nerkowy
jest po czesci efektem wydalania kanalikowego [69]. Dziatanie memantyny polega na blokowaniu
efektow patologicznie zwiekszonego stezenia glutaminianu, ktére moga prowadzi¢ do zaburzenia
czynnosci neurondw [30]. Nadmierna stymulacja glutaminianergicznych receptorow NMDA jest
bowiem przyczyng Smierci neuronéw w mechanizmie ekscytotoksycznosci (toksycznosci z
nadmiernego pobudzenia), co prowadzi do narastania zmian zwyrodnieniowych w osrodkowym
ukfadzie nerwowym (OUN) [14].

Galantamina to wybidrczy i odwracalny inhibitor cholinesterazy, konkurujacy o miejsca wigzania
z acetylocholing. Galantamina zwieksza pobudzenie ukiadu cholinergicznego, prowadzac do

zahamowania rozktadu acetylocholiny oraz moduluje czynno$¢ receptoréw nikotynowych [66].

Donepezyl (chlorowodorek donepezylu) jest wybidrczym, odwracalnym inhibitorem
acetylocholinesterazy, gtownego enzymu rozktadajacego acetylocholine w mézgqu. In vitro

chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego enzymu niz
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu [ %
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym. Donepezyl
osigga swoje maksymalne stezenie w osoczu po okoto 3-4 godzinach. Pokarm nie wplywa na jego
wchianianie, t;;; wynosi okoto 70 godzin. Stan réwnowagi osiggany jest okoto 3 tygodniach po
rozpoczeciu leczenia. Donepezyl taczy sie w okoto 95% z biatkami osocza. Metabolizowany jest m.in.
przez uktad cytochromu P-450, zwiaszcza CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP2D6. Wydalany jest w
57% z moczem zaréwno w postaci niezmienionej, jak i w postaci metabolitéw, a 14,5% dawki leku

wydalane jest z katem [74].

Rywastygmina nalezy do grupy lekow karbaminianéw. Jest to inhibitor acetylocholinesterazy i
butyrylocholinesterazy, wykazujacy silne dziatanie na enzym AChE w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym. Rywastygmina wywiera dziatanie hamujgce w stosunku do cholinesteraz, tworzac z nimi
kompleks za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. Hamujac
rozktad acetylocholiny uwalnianej przez neurony, zwieksza przekaznictwo cholinergiczne [67].
Rywastygmina wchiania sie szybko i catkowicie, osiggajac maksymaine stezenie w osoczu po okoto 1
godzinie. Wigze sie z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez bariere krew-mézg. Wydalana jest
gtdwnie drogg eliminacji wraz z moczem. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem C4,

wydalanie z moczem jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin [99].

Korzystne dziatanie chlorowodorku donepezylu, rywastygminy, galantaminy oraz chlorowodorku
memantyny przejawia sie w poprawie lub stabilizacji funkcji poznawczych i codziennej aktywnosci
zyciowej pacjentéw z chorobg Alzheimera. Mogg one réwniez zmniejsza¢ wspotistniejagce zaburzenia

zachowania, takie jak agresja czy pobudzenie [138].

Leczenie choroby Alzheimera nalezy rozpoczyna¢ jak najwczes$niej, poniewaz zwieksza to szanse
chorego na jak najdtuzsze utrzymanie samodzielnosci. Wybdr leku jest sprawg indywiduaing i zalezy
od takich czynnikdw jak: ogdlny stan zdrowia pacjenta, profil najczestszych dla danego preparatu
objawdw ubocznych, sytuacja zyciowa chorego (mieszka sam czy z rodzing), co ma zwigzek z

czestoscig dawkowania [138].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE] (ang. practice guidelines)

Znajomos¢ standardéw postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkow klinicznych i dotyczg skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanych schematéw leczenia w okreslonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkresli¢, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdinych sposobow leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywnos¢ mogta nie zosta¢ dotychczas

oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje sa pomocne w
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) '%

podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekow, zakonczeniu
farmakoterapii, jak rowniez pomagaja w prowadzeniu leczenia w poszczegdlnych subpopulacjach
pacjentdw. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia
zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaly, w tym réwniez w
niektdrych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej oméwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekdw

stosowanych w leczeniu pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu (%
pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z chorobg Alzheimera zalecajg stosowanie
takich lekéw jak: donepezyl, galantamina, rywastygmina [34], [35], {37], [38], [39], [41], [42], [43],
[44], [45], [48], [49], [127], [128], [129], [143], [144], [145], [146], [147] w przypadku lekkiego lub
umiarkowanego stopnia nasilenia oraz memantyny w umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia
[34], [35], [37], [38], [39], [42], [43], [45], [48], [49], [127], [128], [129], [143], [144], [145],
[146], [147]. W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano Zadnych
polskich zalecen w analizowanym wskazaniu [31], [32], [33]. Wytyczne [39], [143], [144], [145]
wskazujg na istnienie dowodéw potwierdzajacych mozliwos¢ stosowania inhibitoréow ChE (szczegolnie
donepezylu) w leczeniu pacjentow z ciezszag postacig choroby Alzheimera. Natomiast, wytyczne [44],
[143], [146], [147] zalecajg stosowanie memantyny w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
inhibitorem ChE, z kolei wytyczne [34], [37], [43], [49], [145] nie rekomendujg terapii skojarzonej
memantyny z inhibitorem ChE, poniewaz dotychczas brak jest dowoddéw wskazujacych na wigksza
skutecznos¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii. W wytycznych Alzheimer’s Association
[129] odnaleziono réwniez informacje o mozliwosci stosowania takryny w leczeniu ChA o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu, jednak nie jest ona obecnie rekomendowana, ze wzgledu na wywotywanie
licznych dziatari niepozadanych. Oprdcz tego niektdre wytyczne modwig o mozliwosci stosowania
witaminy E w leczeniu zaburzen poznawczych w przebiegu choroby Alzheimera [41], [49], [128],
[129], jak i Ginkgo biloba (mitorzab japonski), ktory moze polepsza¢ mézgowy przeplyw krwi, jednak
brak jest dowoddw potwierdzajacych jego skutecznos¢ [39], [49], [128].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowanag stanowi podanie chlorowodorku memantyny w formie tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (produkt leczniczy Memabix®) pacjentom z choroba Alzheimera

o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [69].

Nie odnaleziono informacji dotyczacych statusu rejestracyjnego produktu leczniczego Memabix®
(chlorowodorek memantyny) na terenie Unii Europejskiej, jak i Stanow Zjednoczonych, na stronach
Europejskiej Agencji dekéw (EMA) [73] i Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [72]. Istniejg jednak,
zarowno na rynku europejskim jak i amerykanskim, inne dopuszczone do obrotu produkty lecznicze
zawierajace chlorowodorek memantyny. Dodatkowo, obecnie (stan na: lipiec 2013 roku) na polskim
rynku nie jest finansowany ze srodkéw publicznych Zaden preparat zawierajacy chlorowodorek

memantyny [4].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny,

tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej) znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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3. Interwencja wnioskowana [ %
4. Komparatory - interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu h

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej - chlorowodorek memantyny (produkt leczniczy Memabix®, tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowanej u pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu, brano pod uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych
grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla
poréwnywanych opgji terapeutycznych, populacje docelowa, sposdb podania i mechanizm dziatania,
finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego
preparatu oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych w Polsce (udziat danego
leku w rynku sprzedazy produktéw leczniczych — na podstawie danych refundacyjnych Narodowego
Funduszu Zdrowia [149] oraz danych sprzedazowych IMS Health Polska). Wybdr komparatoréw jest
rowniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTM [2] i Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych
dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1.WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob
postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastapiony przez analizowang wnioskowang technologie.
Natej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla chlorowodorku memantyny
stosowanego w leczeniu pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
wybrano wszystkie substancje czynne, ktdre zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub wytycznymi
praktyki klinicznej (w Polsce i na Swiecie) s stosowane w analizowanym wskazaniu [69][70].
Zidentyfikowane w wyniku przeszukania polskich jak i $wiatowych wytycznych substancje czynne sg
zalecane w zblizonym wskazaniu. Zaréwno chlorowodorek donepezylu, galantamina, jak i
rywastygmina [34], [35], [37], [38], [39], [41], [42], [43], [44], [45], [48], [49], [127], [128], [129],
[143], [144], [145], [146], [147] zalecane sg do stosowania w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu choroby. Ze wzgledu na wystepujace réznice w zarejestrowanych
wskazaniach miedzy interwencja wnioskowana, a zidentyfikowanymi komparatorami
dokonano jego rozgraniczenia i oddzielnego wyboru komparatora dla nasilenia
umiarkowanego, jak i ciezkiego.
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu :%
pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére
nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej
przedstawiono podziat substancji czynnych (ktdrych zarejestrowane wskazania sg zgodne/ zblizone ze

wskazaniem dla produktu leczniczego Memabix® [69]) pod wzgledem ich statusu refundacyjnego.

Tabela 13. Podzial substancji czynnych stosowanych w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu ze wzgledu na ich status refundacyjny (stan na: lipiec 2014 rok) [4].

Substancje czynne
nierefundowane w
leczeniu choroby
Alzheimera o ciezkim
nasileniu

Substancje czynne
nierefundowane w
leczeniu choroby
Alzheimera o
umiarkowanym nasileniu

Substancje czynne
refundowane w leczeniu
choroby Alzheimera o
ciezkim nasileniu

Substancje czynne
refundowane w leczeniu

choroby Alzheimera o
umiarkowanym nasileniu

Chlorowodorek donepezylu Galantamina S -
Rywastygmina o S s

W chwili obecnej (stan na: lipiec 2014 roku) zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 24 czerwca 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2014 roku
zaréowno chlorowodorek donepezylu jak i rywastygmina sa refundowane w leczeniu choroby
Alzheimera ze $rodkéw publicznych. W zwiazku z powyzszym sposréd potencjalnych komparatorow

wykluczono lek nierefundowany w Polsce — galantamine [4].

Obecnie (stan na: lipiec 2014 roku) na rynku refundowanych produktéw leczniczych zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2014 roku [4] znajduje sie 15 produktdw leczniczych zawierajacych chlorowodorek
donepezylu (Apo-Doperil® [74], [75], Cogiton® [76], Cognezil® [77]-[79], Donectil® [80], [81],
Donecept® [82], [83], Donepex® [84], Donepezil Bluefish® [85], [86], Donepezil Polfarmex® [87], [88],
Doneprion® [89], [90], Donestad® [140]-[141], Donesyn® [91], [92], Pamigen® [93], [94], Ricordo®
[95], [96], Symepezil® [97], Yasnal® [98]) oraz 10 produktéw leczniczych zawierajacych rywastygmine
(Exelon® [99], Nimvastid® [100], Ristidic® [101]-[104], Rivaldo® [122]- [124], Rivastigmin Orion®
[105]-[108], Rivastigmine Actavis® [125], Rivastigmine Mylan® [109]-[112], Rivastigmine Teva® [113]-
[117], Symelon® [118]-[121], Rivastigmin NeuroParma® [155]) stosowanych w leczeniu choroby

Alzheimera o lekkim lub umiarkowanym nasileniu. Dodatkowo nalezy zaznaczyC, ze obecnie na
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4.1. Wybdr potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) { %
4.2. Podsumowanie Wyboru komparatordéw (interwengji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

rynku brak jest produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera o
ciezkim nasileniu.

Produkty lecznicze zawierajace chlorowodorek donepezylu finansowane w Polsce wystepujg w formie
tabletek powlekanych lub tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, natomiast produkty
zawierajace rywastygmine w postaci: kapsutek, kapsutek twardych, tabletek ulegajacych rozpadowi w
jamie ustnej, sytemu transdermalnego (plastrow) oraz roztworu doustnego [4]. W przeprowadzonej
analizie brane pod uwage sa wytacznie preparaty stosowane w formie doustnej zgodnie z forma

podania analizowanej interwencji. Pozostate preparaty zostaly wykluczone z niniejszej analizy.

Ponadto uznano, ze zasadny jest réwniez wybor placebo, braku leczenia lub leczenia objawowego
(ang. Best Supportive Care, BSC) jako komparatora do poréwnania z analizowang interwencjg

wnioskowang.

4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Majac na uwadze aspekty przedstawione powyzej nalezy stwierdzi¢, ze najbardziej odpowiednimi
komparatorami do poréwnania z analizowang interwencja wnioskowang w leczeniu
pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu bedzie zastosowanie
chlorowodorku donepezylu oraz rywastygminy. Chlorowodorek donepezylu i rywastygmina
zalecane s w analizowanym wskazaniu w $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej opracowanych
przez: [34], [35], [37], [38], [39], [41], [42], [43], [44], [45], [48], [49], [127], [128], [129], [143],
[144], [145], [146], [147].

Ponadto produkty lecznicze zawierajgce chlorowodorek donepezylu stosowane sa w formie doustnej —
tabletki powlekane, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej; produkty zawierajgce rywastygmine
podawane sq réwniez doustnie: w postaci kapsutek, kapsutek twardych, tabletek ulegajacych

rozpadowi w jamie ustnej oraz roztworu doustnego (tak samo jak analizowana interwencja) [4].

Autorzy niniejszego opracowania uznali rdwniez za zasadny wybodr placebo, braku leczenia lub
leczenia objawowego jako komparatora do poréwnania z chlorowodorkiem memantyny w
analizowanym wskazaniu. Poréwnanie stosowania chlorowodorku memantyny w leczeniu pacjentéw z
chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu z podaniem placebo lub leczeniem
objawowym pozwala na wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu bezpieczenstwa tej

innowacyjnej, analizowanej terapii. Dodatkowo podanie placebo, brak leczenia lub leczenie
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu ‘%
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

objawowe jest jedynym komparatorem w leczeniu choroby Alzheimera o ciezkim

nasileniu.

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do poréownania z chlorowodorkiem
memantyny w analizowanym wskazaniu (leczenie pacjentow z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu) uznano chlorowodorek donepezylu i rywastygmine
(umiarkowane nasilenie) oraz placebo, brak leczenia lub leczenie objawowe

(umiarkowane lub ciezkie nasilenie).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia pacjentéw z choroba Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego
punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o ocena funkcji poznawczych,

o ocena codziennego funkcjonowania,

o ocena zachowania,

o ogolna ocena kliniczna,

o ocena zmian w mozgu,

o rezygnacja z udziatu w badaniu ogétem lub z braku skutecznosci leczenia,
o ryzyko zgonu,

o jakos$¢ zycia (ang. Quality of Life; QoL),

o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych/ podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematoéw leczenia.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii F
Medycznych L0
6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny :
Technologii Medycznych

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTOW Z CHOROBA ALZHEIMERA O
UMIARKOWANYM LUB CIEZKIM NASILENIU

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej - chlorowodorek memantyny, oraz komparatorow (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu) — chlorowodorek donepezylu i rywastygmina, stosowanych

w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM
dotyczacych wskazania w leczeniu pacjentéow z choroby Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
(stan na: lipiec 2014 rok) [3].

Stanowisko
Substancja Rekomendacja

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci Prezesa AOTM
przy AOTM przy AOTM

chlorowodorek memantyny
(produkt leczniczy Memabix®) Brak stanowiska. Brak stanowiska. Brak opinii.
[interwencja wnioskowana]

chlorowodorek donepezylu

[komparator] Brak stanowiska. Brak stanowiska. Brak opinii.
m:‘s;:?::::; Brak stanowiska. Brak stanowiska. Brak opinii.

6.2. OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) oraz komparatoréw
(chlorowodorek donepezylu, rywastygmina) stosowanych w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Decyzje wybranych Agencji Oceny Technologii Medycznych

zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu

pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

k‘ %

Tabela 15. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle

rekomendacji finansowych wybranych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania w leczeniu

pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu (stan na: lipiec 2014 rok).

Agencja

Rodzaj
interwencji

Interwencja
whnioskowana

Substancja
czynna
(forma

podania)

chlorowodorek
memantyny
(doustna)

Decyzja

Negatywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja wydata negatywng opinie
dotyczaca finansowania chlorowodorku
memantyny (Ebixa®) ze érodkéw publicznych ze
wzgledu na niewystarczajacy stosunek
skutecznosci do kosztéw. Podmiot odpowiedzialny
nie zgodzit sie z decyzjq Agenciji [6].

Rok
wydania
decyzji

2003

Negatywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja odrzucita wniosek o
refundacje chlorowodorku memantyny, ze wzgledu
na niepewne wyniki dotyczace skutecznosci i
efektywnosci kosztowej. Podmiot odpowiedzialny
nie zgodzit sie z decyzja Agencji [5].

2004

Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
finansowania chlorowodorku memantyny ze
srodkéw publicznych, poniewaz uznata, ze mimo
nie gorszej efektywnosci w poréwnaniu do
chlorowodorku donepezylu, jej stosowanie wigze
sie wiekszymi kosztami [130].

2007

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacy finansowania

chlorowodorku memantyny (Ebixa®) ze rodkdw
publicznych w analizowanym wskazaniu, poniewaz
wykazano zadowalajaca skutecznosc kiiniczng i
kosztowg w poréwnaniu do chlorowodorku

2008

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

donepezylu, galantaminy oraz rywastygminy [52].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca finansowania
chlorowodorku memantyny (Ebixa®) w

analizowanym wskazaniu ze Srodkéw publicznych
[11].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydata pozytywng
rekomendacje dotyczaca finansowania 2011

chlorowodorku memantyny (Ebixa®) w leczeniu
choroby Alzheimera ze Srodkéw publicznych [51].

2009

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydata pozytywng
rekomendacje dotyczaca finansowania

chlorowodorku donepezylu (Aricept®) ze érodkéw 2001
publicznych do stosowania w leczeniu choroby
Alzheimera od tagodnego do $rednio ciezkiego

nasilenia [8].

chlorowodorek
donepezylu
(doustna)

Komparator

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca finansowania 2011

chlorowodorku donepezylu (Aricept®) w leczeniu
choroby Alzheimera ze $rodkéw publicznych [51].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacq finansowania 2001

rywastygminy (Exelon®) ze érodkéw publicznych
do stosowania w leczeniu choroby Alzheimera od

rywastygmina

Komparator (doustna)
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych agencji oceny (

technologii medycznych

>

Agencja

Rodzaj

interwencji

Substancja
czynna
(forma

podania)

tagodnego do $rednio ciezkiego nasilenia [8], [9].

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Pozytywna rekomendacja.

rywastygmina Komentarz. Agencja wydala pozytywna
(plastry/ rekomendacje dotyczacy finansowania 2011
doustna) rywastygminy (Exelon®) w leczeniu choroby
Alzheimera ze Srodkéw publicznych [51].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja wydala pozytywna
. rekomendacje finansowa, poniewaz uznata, ze
wvzgf?sgrglna podawanie rywastygminy (Exel9n®) w postaci 2008
systemu transdermalnego jest réwnie skuteczne
jak stosowanie rywastygminy w postaci kapsutek
[10].
Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja hie zaleca finansowania ze
Interwencja ct::lcz'r?‘\/avggc;‘rek Srodkéw publicznych memantyny (produkt 2005
whnioskowana (dou stna)y leczniczy Ebixa®). Powyzsza decyzja zwigzana jest
z malg skutecznoscig memantyny w poréwnaniu z
placebo w leczeniu choroby Alzheimera [7].
chlorowodorek
Komparator donepezylu Brak rekomendagji [53]. -
Canadian Agency (doustna)
T?:ha::gsi::.ijn Negatywna rekomendacja.
Health (C?\DTH) Komentarz. Agencja nie zaleca finansowania ze
$rodkow publicznych rywastygminy (produkt
leczniczy Exelon®). Powyisza decyzja zwigzana
. jest z matg skutecznoscig rywastygminy w
Komparator rywalsqs/:_;mlna poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby 2008
(plastry) Alzheimera, rowniez stosowanie tego produktu
wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania
dziatan niepozadanych vs placebo oraz zwigzana
jest z niskg oplacalnoscig wzgledem leczenia
objawowego [54].
Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie
Interwencja ct:rllcg;vavggc::ek chlorowodorku memantyny w leczeniu choroby
whnioskowana (doustn a)Y Alzheimera o umiarkowanym (chorzy, ktdrzy nie
moga przyjmowac inhibitoréw AChE) Iub ciezkim
nasileniu [34].
The National :
Institute for Health Pozytywr!a rekomend;qa. .
and Clinical chlorowodorek Komentarz. Agencja rekomenduje s.tosowanle 2011
Excellence (NICE) Komparator donepezylu chlorowodorku donepezylu w leczeniu choroby
(doustna) Alzheimera o lekkim lub umiarkowanym nasileniu
[34].
Pozytywna rekomendacja.
Komparator rywastygmina Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie
(doustna) rywastygminy w leczeniu choroby Alzheimera o
lekkim lub umiarkowanym nasileniu [34].
Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Produkt leczniczy Ebixa®
(chlorowodorek memantyny) nie jest zalecany do
stosowania w ramach NHS Szkocja (ang. National
Health Service), pomimo Ze jest to jedyny lek
Scottish Medicines Interwencja chlorowadorek | wskazany w chorobie Alzheimera o umiarkowanym 2003
Consortium (SMC) | wnioskowana memantyny lub ciezkim nasileniu w zwigzku z faktem, ze
(doustna) catkowite zyski s3 marginalne w stosunku do
catkowitych kosztéw. Posiadacz licencji zlozyt
ponowny wniosek o rozpatrzenie zasadnosci
finansowania [55].
2004

Negatywna rekomendacja.
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu

pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna
(forma

podania)

Decyzja

Komentarz. Produkt leczniczy Ebixa®
(chlorowodorek memantyny) nie jest zalecany do
stosowania w ramach NHS Szkocja, pomimo ze
jest to jedyny preparat posiadajacy licencje w
Wielkiej Brytanii. Przedstawione dowody wskazujq
na ograniczong skuteczno$¢ preparatu, a korzysci
ekonomiczne s ograniczone w poréwnaniu ze
standardowg praktyka stosowang w Szkocji [56].

Rok
wydania
decyzji

Komparator

chlorowodorek
donepezylu
(doustna)

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie
chlorowodorku donepezylu (Aricept Evess®) w

ramach NHS Szkocja w leczeniu objawowym
choroby Alzheimera o fagodnym lub umiarkowanie
ciezkim nasileniu [58].

2007

Komparator

rywastygmina
(plastry)

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie
rywastygminy (Exelon®) w ramach NHS Szkocja w
leczeniu objawowym choroby Alzheimera o
umiarkowanie ciezkim nasileniu [57].

2007

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
wnioskowana

chlorowodorek
memantyny
(doustna)

Komparator

chlorowodorek
donepezylu
(doustna)

Komparator

rywastygmina
(doustna)

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie ze
srodkdw publicznych zaréwno wnioskowanej
technologii (chlorowodorek memantyny) jak i
obydwa komparatory (chlorowodorek donepezylu,
rywastygmina) w leczeniu choroby Alzheimera
59

2013

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
wnioskowana

chlorowodorek
memantyny
(doustna)

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych chlorowodorku memantyny
(Ebixa®) w leczeniu choroby Alzheimera o
umiarkowanie ciezkim lub ciezkim nasileniu, u
pacjentéw u ktérych wynik MMSE wynosi miedzy 3
a 15 [132].

2002

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2007 roku rekomendowata
finansowanie ze srodkdéw publicznych
chlorowodorku memantyny (Ebixa®) w leczeniu
choroby Alzheimera o umiarkowanym nasileniu
[61]. W 2007 roku potwierdzono wskazanie do
leczenia w chorobie Alzheimera o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu [62].

2007

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie ze
$rodkdw publicznych chlorowodorku memantyny
(Ebixa®) w leczeniu choroby Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [133], [134].

2008

Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Ponowna ocena produktu leczniczego
Ebixa® (chlorowodorek memantyny) wskazuje na
jej umiarkowang skuteczno$¢ w leczeniu choroby
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu

w oparciu o krétkoterminowe korzysci (poprawa
zdolnosci poznawczych), ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych i interakcji z innymi lekami
oraz brak danych dotyczacych dtugoterminowych
korzysci [63].

2011

Komparator

chlorowodorek
donepezylu
(doustna)

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2011 roku rekomendowata
finansowanie ze Srodkéw publicznych

2007

45




6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych

Substancja Rok
. Rodzaj czynna 3 .
Agencja interwencji (forma MR ALE vg;::a:!ia
podania) 4 £4]
chlorowodorku donepezylu (produkt leczniczy
Aricept®) w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu [131].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2011 roku rekomendowata
finansowanie ze srodkéw publicznych 2011
chlorowodorku donepezylu (produkt leczniczy
Aricept®) w leczeniu choroby Alzheimera o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu [64].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2001 roku rekomendowata
finansowanie ze $rodkow publicznych 2001
rywastygmine (produkt leczniczy Exelon®) w
leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu [135].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2004 roku rekomendowata
rywastygmina finansowanie ze $rodkéw publicznych 2004
(doustna) rywastygmine (produkt leczniczy Exelon®) w
leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu [136].
Pozytywna rekomendacja.
Komentarz. Agencja w 2007 roku rekomendowata
Komparator finansowanie ze $rodkow publicznych 2007
rywastygmine (produkt leczniczy Exelon®) w
leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu [137].
Pozytywna rekomendacja.
. Komentarz. Agencja w 2011 roku rekomendowata
ry\?da:gggl/na finansowanie ze $rodkow publicznych 2011
lastry) rywastygmine (produkt leczniczy Exelon®) w
plastry leczeniu choroby Alzheimera o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu [65].
Pozytywna rekomendacja.
. Komentarz. Agencja rekomendowata finansowanie
ryvzalsatzgn;ma ze $rodkéw publicznych rywastygmine (produkt 2013
plastry leczniczy Exelon®) w leczeniu choroby Alzheimera
o lekkim lub umiarkowanym nasileniu [142].
Interwencja ci:]c;r:]\grc:?yc:]rek
Institut fiir Qualitdt | wnioskowana Y
— (doustna)
Wirtschaftlichkeit chlorowodorek "
im Komparator donepezylu Brak rekomendacji {126]. -
Gesundheitswesen (doustna)
(IQWIG) -
rywastygmina
Komparator (doustna)
Interwencja cﬁ?&gﬁgﬂ'ek
wnioskowana (doustn )y
Swedish Council on oustna
Technology chlorowodorek - )
Assessment in Komparator donepezylu Brak rekomendacji [60].
Health Care (SBU) (doustna)
rywastygmina
Komparator (doustna)
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu %
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). h'

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYIJINE

7.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH LEKOW STOSOWANYCH W
LECZENIU PACIJENTOW Z CHOROBA ALZHEIMERA

W chwili obecnej (styczen 2014 roku) finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw stosowanych w
leczeniu pacjentdow z chorobg Alzheimera odbywa sie w ramach Wykazu refundowanych lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w grupie
limitowej 186.0, Leki psychoanaleptyczne - Inhibitory acetylocholinoesterazy stosowane w leczeniu

choroby Alzheimera [4].

Finansowaniu ze srodkow publicznych w ramach ww. grupy podlegajg substancje: donepezyl oraz
rywastygmina. Wszystkie wyzej wymienione substancje czynne wpisane sg do Wykazu refundowanych
produktéw leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy we wskazaniu rejestracyjnym: choroba
Alzheimera, za odptatnoscia 30% limitu finansowania [4]. Dodatkowo wiekszos¢ preparatow
donepezylu oraz rywastygminy wspotfinansowanych jest we wskazaniach pozarejestracyjnych:
otepienie w przebiegu choroby Lewy'ego (dotyczy preparatéw donepezylu oraz rywastygminy),
otepienie w przebiegu choroby Parkinsona (dotyczy wylacznie preparatéw donepezylu) [4]. Zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami donepezyl [82] oraz rywastygmina [99] stosowane sg w leczeniu
objawowym tagodnej do $rednio ciezkiej postaci otepienia w chorobie Alzheimera, natomiast
rywastygmina jest dodatkowo wskazana w leczeniu pacjentéw z choroba Parkinsona o postaci

tagodnej do srednio ciezkiej [99].

W Wykazie refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych znajduje sie 119 lekéw zawierajacych jedng z dwoch substancji czynnych
stosowanych w chorobie Alzheimera, z czego 94 preparatdw wystepuje w postaci tabletek
powlekanych, tabletek, kapsutek, kapsutek twardych, natomiast 25 preparatéw wystepuje w postaci
mozliwej do stosowania w przypadku probleméw z potykaniem tabletek, tj. tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej, systemow transdermalnych, roztworu doustnego. Sposréd 119 preparatéw

wspoffinansowanych w grupie limitowej 186.0, 36 preparatow zawiera donepezyl natomiast 83

preparaty zawierajg rywastygmine [4].

Udziat w rynku sprzedazy grupy limitowej 186.0 (okreslony na podstawie liczby sprzedanych DDD w
2013 r. [148], [149]) preparatow donepezylu oraz rywastygminy wynidst odpowiednio 74,1% oraz
25,9% (por. tabela ponizej). Z uwagi na posta¢ wnioskowanej technologii — tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, w analizie uwzgledniono preparaty donepezylu oraz rywastygminy w takiej

samej postaci oraz w postaci roztworu i systemow transdermalnych, przy czym najbardziej
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7.1. Status finansowania ze $rodkéw publicznych lekow stosowanych w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera (%

prawdopodobnym komparatorem beda leki w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.
Uwzgledniajac wylacznie preparaty w formie roztworu, systemow transdermalnych oraz tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej udziat poszczegdlnych substancji wyniost 45,3% w przypadku
donepezylu oraz 54,7% w przypadku rywastygminy (por. tabela ponizej).

Liczba sprzedanych opakowan Liczba sprzedanych DDD

Substancja czynna ; Dane IMS: . Dane IMS:
DanciNGZI20 130 pazdziernik 2012 PR TS ARt pazdziernik 2012

[149] — wrzesien 2013 ] — wrzesien 2013

Liczba sprzedanych opakowan Liczba sprzedanych DDD

DELERIGEH c Dane IMS:
pazdziernik 2012 Dantra T:§§]2013 pazdziernik 2012
— wrzesien 2013 ; — wrzesien 2013

Substancja czynna Dane NFZ: 2013 r.

! Obecnie na rynku brak jest preparatéw memantyny w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.
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Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu %

pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dane kosztowe oraz refundacyjne dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu

pacjentow z choroba Alzheimera sugeruja, ze:

finansowanie analizowanych produktow leczniczych ze Srodkéw publicznych odbywa sie w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych w ramach grupy limitowej 186.0, Leki psychoanaleptyczne - Inhibitory
acetylocholinoesterazy stosowane w leczeniu choroby Alzheimera we wskazaniu rejestracyjnym:
leczenie choroby Alzheimera oraz we wskazach pozarejestracyjnych: otepienie w przebiegu
choroby Lewy'ego (dotyczy preparatéw donepezylu oraz rywastygminy), otepienie w przebiegu
choroby Parkinsona (dotyczy wylacznie preparatéw donepezylu),

wskazania rejestracyjne substancji czynnych wspdffinansowanych w grupie limitowej 186.0
obejmujg: leczenie objawowe tagodnej do Srednio ciezkiej postaci otepienia w chorobie
Alzheimera oraz dodatkowo w przypadku rywastygminy leczenie pacjentéw z choroba Parkinsona
o postaci tagodnej do Srednio ciezkiej [82], [99],

sposob refundacji analizowanych produktow leczniczych uwzglednia odptatnos¢ pacjenta w
wysokosci 30% limitu finansowania,

do grupy limitowej zaliczane sg produkty lecznicze zawierajgce rézne substancje czynne oraz
rézng postac farmaceutyczng: tabletki, roztwdr, system transdermalny; nie utworzono osobnych
grup limitowych dla poszczegdlnych substancji czynnych oraz postaci co sugeruje, iz Ministerstwo
Zdrowia uznaje wymienione substancje czynne oraz postacie za interwencje o zblizonym dziataniu
terapeutycznym, podobnej skutecznosci, takich samych wskazaniach do stosowania i/albo takim

samym mechanizmie dziatania.

7.2. SUGEROWANE CENY PRODUKTU MEMABIX® ORAZ SPOSOB REFUNDACJI

Podmiot odpowiedzialny za produkt Memabix®, firma Adamed Sp. z 0.0., proponuje ceny zbytu netto

réwne:

I Zgodnie z Ustawq [150], do grupy limitowej

kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
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7.2. Sugerowane ceny produktu Memabix® oraz sposéb refundacji '%

podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych s refundowane oraz podobnej

skutecznosci.

Z uwagi na brak danych sprzedazowych dla produktu Memabix® zatozono, ze podstawe limitu w nowej
grupie limitowej bedzie stanowi¢ najdrozszy preparat Memabix® (tj. Memabix® 28 tab. a 10 mg) i tym

samym limit refundacyjny poszczegdinych prezentacji bedzie réwny ich cenie detalicznej.

Kalkulacje ceny detalicznej oraz kwoty refundacji NFZ za opakowanie produktu Memabix® w postaci
tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, w przypadku podjecia decyzji o jego refundacji w
ramach nowej, osobnej grupy limitowej, przedstawiono w ponizszej tabeli.




Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu ( %
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). '

Tabela 18. Kalkulacja ceny detalicznej produktu leczniczego Memabix® w postaci tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej, w przypadku podjecia decyzji o wspéifinansowaniu ze srodkéw publicznych w
ramach nowej, osobnej grupy limitowej.

Memabix® 28 tabl. a Memabix® 56 tabl. a
10 mg 10 mg

Kategoria Zrodio danych

|
=0 i)

I'.'IH'M"

=

~ DDD dla memantyny wynosi 20 mg [148].

7.3. KOSZT LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU CHOROBY ALZHEIMERA

Sredni koszt 1 DDD poszczegdlnych refundowanych substancji czynnych (donepezyl, rywastygmina)
okreslono z wykorzystaniem wysokosci sprzedazy poszczegdinych wariantdw opakowan produktéw
leczniczych dostepnych w Polsce w 2013 roku [149], wielkosci DDD [148] oraz informacji o cenach

poszczegolnych produktow [4] i przedstawiono w tabeli ponizej.
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7.3. Koszt lekéw stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera

Tabela 19. Koszt 1 DDD donepezylu oraz rywastygminy. Na podstawie [4], [148], [149].

s Minimalny koszt DDD Maksymalny koszt DDD
Sredni koszt DDD wazony okreslony na podstawie okreslony na podstawie
Substancja liczba sprzedanych DDD dostepnych na polskim rynku dostepnych na polskim rynku

czynna preparatow preparatow
Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ pacjenta NFzZ pacjenta NFzZ pacjenta

Donepezyl 0,7418 zt 0,5330 zt 0,6995 zt 0,2998 zt 0,7441 24 1,3318 zt
Rywastygmina 0,7439 zt 4,2947 zt 0,7436 zt 1,1537 z 0,7443 zt 25,4014 zt
Donepezyl —
postacie inne niz 0,7424 z 0,4533 zt 0,6995 zt 0,2998 zt 0,7441 z 1,0280 zt
tabletki/kapsutki*
Rywastygmina —
postacie inne niz 0,7440 zt 7,4002 zt 0,7436 zt 1,7585 zt 0,7443 zt 16,9444 z
tabletki/kapsutki**

* uwzgledniono preparaty w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej; ** uwzgledniono preparaty w postaci
tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej, systemow transdermalnych, roztworu.

W chwili obecnej (styczen 2014 roku), z perspektywy pacjenta, drozszg substancjg czynng stosowang
w leczeniu choroby Alzheimera jest rywastygmina ($redni wazony koszt 1 DDD réwny 4,29 zt lub 7,40
zt w przypadku uwzglednienia wylacznie preparatdw w postaci inne niz tabletki/kapsutki). Koszt
donepezylu z perspektywy pacjenta wynosi 0,53 z (lub 0,45 zt w przypadku uwzglednienia wylacznie
preparatéw w postaci inne niz tabletki/kapsutki).

Z punktu widzenia ptatnika publicznego Sredni koszt definiowanej dziennej dawki substancji czynnych
z analizowanego rynku wynosi 0,74 zt w przypadku obu substangji.

Obliczono réwniez Sredni wazony koszt dla pacjenta preparatow memantyny (preparaty
nierefundowane ze $rodkéw publicznych). Koszt jednego opakowania poszczegdlnych preparatow
okreslono na podstawie [148), [152] oraz danych IMS Health Polska dotyczacych liczby sprzedanych
opakowan preparatow memantyny w okresie pazdziernik 2012 r. — wrzesiefi 2013 r. Sredni wazony
koszt 1 DDD memantyny okreslono na poziomie réwnym 3,96 zt dla pacjenta (koszt dla ptatnika
publicznego rowny 0 zt — preparaty nierefundowane ze $rodkéw publicznych).
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Memabix® (chiorowodorek memantyny, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej) stosowany w leczeniu [ &
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pacjentdw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z o0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spétka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); giéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdipracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp6tka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakosc
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wplywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosSci kosztow (opfacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
¢ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi aiternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.







