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w sprawie zasadnoéci dalszego finansowania produktdw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazari do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje zo zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazari do stosowania lub dawkowanig,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, a w szczegdlnosci leczenie niedoboru hydroksylazy tyrozyny
u dzieci do 18 roku zycia.

tizasadnienie

Omawiagne wskazanie dotyczy choroby ultra rzadkiej, co uniemoiliwia ocene
skutecznosci zgodng ze wspdfczesnymi stondardami. Przesfanki teoretyczne
dotyczqce mechanizmow dziatania lekéw i wyniki badari o charakterze
doniesieri wstepnych oraz opisy przypadkow pozwalgjg  przypuszczac,
Ze wnioskowane leki majg istotng klinicznie skutecznosc. Stosunkowo niska
cena leku jest dodatkowym argumentem przemawiajgcym za  jego
refundowaniem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnig 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
érodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z poin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancie czynne levodopum + benserazidum
oraz levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, fub sposobuy
podawania odmiennych niz okresione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w poniiszej tabeli.

Tabela 1. Produlctty lecznicze zawierajgce substancje czynne levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum,
wymienione w zafgczniku Ala. Leli refundowane dostepne w aptece na recepig we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutepo 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spoiywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego orar wyrobéw medycznych na dzief 1 marca 2013 r. | wskazania,
ktorych doty iniej ini
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650 Levodopum + | Madopar, kaps., 12,5¢50 mg, 100 kaps., | 168.0, Leki Leczenie niedoboru hydroksylazy
Benserazidum | >909530034912 stosowane w | tyrozyny u dzieci do 18 roku Zycia

651 Madopar, kaps., 100+25 mg, 100 kaps. , chorobie

5809590095018 Parkinsona -
652 Madonpar, tabl, , 50+200 mg, 100 tabl,, leki doustne

5909890095117 zawierajgce
653 Madopar, kaps., 50+200 mg, 100 kaps., lewodopa z

5508990095216 _linhibitorem
654 Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny | dekarboksylazy

doustne], 12,5+50 mg, 100 tabl.,

5909990748624
655 Madopar, tabl. do sporzgdzania zawiesiny

doustnej, 100+25 mg, 100 tabl,,

5309990748723
556 Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100

kaps., 5909990377510
657 Levodopum + | Nekom, tabl., 250425 mg, 100 tabl. (10 | 168.0, Leki Leczenie niedoboru hydroksylazy

Carbidopum | blist.po 10 szt.), 5909990175215 stosowane w | tyrozyny u dzieci do 18 roku 2ycia

658 Nakom Mite, tabl , 100+25 mg, 100 tabl,, | chorobie

5509990175314 Parkinsona -
655 Sinemet CR 200/50, tabl. o leki doustne

zmodyfikowanym uwalnianiu, 200450 mg, | zawierajgce

100 tabl. (but.), 5508990020416 lewodopa z

inhibitorem
dekarboksylazy

Powyisze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. , Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia rywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

FProblem zdrowotny

Niedobor hydroksylazy tyrozyny jest rzadkg autosomalng recesywng choroba neurometaboliczna
wywolywana homozygotyczng mutacja w kodujgcym jg genie.

Hydroksylaza tyrozyny jest odpowiedzialna za przeksztatcenie aminokwasu L-tyrozyny do
dihydroksyfenyloalaniny, czyli L-DOPA, ktéra jest substratem koniecznym do powstania wainych
neuroprzekainikéw z grupy ketocholamin: dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny. Enzym wystepuje
gtéwnie w mozgu oraz korze nadnerczy. Wymienione neurotransmitery sg odpowiedziaine min. za
koordynacie ruchowa, regulacje cyklu dnia i nocy oraz funkcje behawioralne, endokrynne i dziatanie
narzgdow wewnetrzaych.

Do 2010 roku na $wiecie odnotowano okoto 50 przypadkéw THD. Jest to choroba ultra rzadka.
Niedobdr hydroksylazy tyrozyny (THD) ma wiele zréinicowanych objawow, wsrod kidrych sa:
hipokinezja, spowolnienie ruchowe, sztywnos¢, dystonia, plasawica, drzenia, opadanie powiek,
élinienie. Sa one wywolywane przez niedobér dopaminy oraz noradrenaliny w odrodkowym uidadzie
Nerwowym.

Na podstawie analizy dotychczas odnotowanych przypadku wyrézniono dwa fenotypy choroby:

= Typ A — progresywny niemowlecy syndrom hipokinetyczny-sztywny z dystonia {(ang. infantile

progressive hypokinetic-rigid syndrome with dystonia);

+  Typ B—zespdt noworodkéw z encefalopatia (ang. neonatal complex encephalopathy).
Objawy pojawiajg sie bardzo wczesnie, zwykle w ciggu pierwszego roku zycia, czasami juz
u noworodkéw {1 miesigc). Rzadko objawy pojawiaja sie w dziecifstwie, nie odnotowano
przypadkéw ujawnienia sie choroby u dorostych.

U wiekszosci dzieci z niedoborem typu A objawy pojawiaja sie szybko (pierwsze 6 miesiecy). U tych
dzieci dominujgce sa objawy zwigzane z hipokinezja, spowolnieniem ruchowym i sztywnoscia,
natomiast dystonia jest mniej widoczna. Czesciej stwierdza sie niedorozwoj umystowy. Obecne 53
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réwniez inne objawy: drgawki, plasawica, opadanie powiek, zabuszenia behawicralne i funkcii
autonomicznych.

Czedé dzieci z niedoboroem typu A przez kilka pierwszych miesiecy rozwijaja sig bez wyrainych
objawow choroby. Czasem ten stan trwa nawet 2-5 lat. Nastepnie pojawiajg sie objawy zaburzen
motoryczaych. Na poczatku obejmuja pojedyncze konczyny, jednak z czasem dotykajg coraz wigkszg
czedé ciata, Postepujgce uposiedzenie zaburza postawe i uniemotzliwia samodzielne chodzenie. Ci
pacienci rzadziej cierpig na zaburzenia funkeji poznawczych i komunikacyjnych. Pozostate objawy
charoby nie wystepujg lub ich objawy sg checne w niewielkim stopniu.

U dzieci z niedoborem typu B kompleksowe objawy pojawiajg sie w ciggu pierwszych tygodni,
czasami od razu po porodzie. Poczatkowe objawy mogg by¢ rdzne, jednaj bardzo szybko pojawiajg sig
kolejne: hipokinezja, spowolnienie ruchowe i hipotonia, lokalne lub ogdine dystonie, drgawki oraz
drzenia miesni, opadanie powiek. Obecne jest upodledzenie umystowe, jednak nie postgpuje ono z
wiekiem. Wystepujg zaburzenia funkcji autosomalnych, czesto w trakcle atakow dystonii. Pojawiajg
sie ataki élinotoku, nadmierne pocenie, zaburzenia temperatury ciafa { ataki gorgczki. Pojawiajg sie
ataki padaczkowe..

Opis wnioskowane] technologii medycinej

Levodopurm + Benserazidum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa | inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BAOZ
Produkt leczniczy Madopar

L.ek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 08.07.1981.

Kazda tabletka, tabletka do sporradzania zawiesiny doustne] iub kapsutka produktu Madopar zawiera
lewdope i benzerazyd {w postaci chlorowodorku) w stosunku 4:1 (Levodopum + Benserazidum)

Mechanizm dziatania.

Choroba Parkinsona — Dopamina, kidra dziata w mézgu jako neuroprzekainik, w zwojach podstawy
mézgu pacjentdw z chorobg Parkinsona wystepuje w niedostatecznej ilosci. Lewodopa (L-DOPA) jest
bezposérednim prekursorem w biosyntezie dopaminy. Ze wzgledu na zdoino$C przenikania przez
bariere krew-mozg, jest stosowana jako prolek w celu zwigkszenia stezenia dopaminy, ktéra nie ma
zdolnosci penetracji tej bariery. Po wniknieciu do odrodkowego ukiadu nerwowego lewdopa jest
metabolizowana do dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwasow.

Po podaniu L-DOPA ulega szybkiej dekarboksylacji do dopaminy zardwno w mdzgu, jak i w tkankach
pozamdzgowych. 7 tego powodu wieksza cze$¢ L-DOPA staje sie niedostepna dia zwojow podstawy
mozgu, a utwarzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozadane. Diatego
biokowanie pozamézgowe] dekarboksylacji tewdopy jest bardzo korzystne. Mozna to osiggnal przez
réwnoczesne podawanie lewdopy i benzerazyduy, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym.
Produkt Madopar jest lekiem ztozonym zawierajgcym obydwie substancje w stosunku 4:1 - ktdry
sprawdzit sie w badaniach klinicznych i w zastosowaniu terapeutycznym — i jest réwnie skuteczny jak
wigksze dawki lewodopy podane] w postaci leku prostego.

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, kiore nie stosujg
skutecznych metod antykoncepciji.

Nie wykazano, czy benzerazyd przenika do mleka matki. Dlatege nie nalezy karmic piersig w trakcie
leczenia produktem Madopar, gdyz nie mozna wykluczy¢ wystapienia wad rozwojowych uldadu
kostnego dziecka.

Levodopum + Carbidopum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lLewodopa i inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BAO2
Produkt leczniczy Nakom
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Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1995.

Kazda tabletka zawiera 250 mg lewodopy (Levodopum} i 25 mg karbidopy (Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodnej.

orodukt leczniczy Nakom Mite

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1999.

Kazda tabletka zawiera 100 mg lewdopy {Levodopum) i 25 mg kabidopy {Carbidopum} w postaci
karbidopy jednowodnej.

Produki leczniczy Sinemet CR200/50
Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 19.05.1993.

1 tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg lewodopy i 50 mg karbidopy {Levodopum
+ Carbidopum), co odpowiada 50 mg karbidopy bezwodnej.

Karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych w krgZeniu obwodowym.
Zapobiega metabolizmowi lewodopy do dopaminy w krazeniu obwodowym, zwigkszajac tlosé
iewodopy docierajgce] bezposrednio do mdzgu. Dzieki teru mozliwe jest stosowanie mniejszych
dawek lewodopy a tym samym zmniejsza sie ilos¢ i nasilenie dziatar niepozadanych.

Produkty zawierajace lewodope i karbidope sa przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji. Nie nalezy ich rdwniez
stosowadl w trakcie karmienia piersia..

Alternatywne technologie medyczne

Brak komparatoréw w whioskowanym wskazaniu — leczenie substytucyjne.

Skutecznoéé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Niedobér hydroksylazy tyrozyny u dzieci ponizej 18 roku Zycia jest schorzeniem uftra rzadkim. Do tej
pory opisano okota 50 przypadkéw tej choroby (stan na rok 2010). W zwigzku z tym nie s3 dostepne
sadne badania wysokie] wiarygodnosci odnosnie skutecznoéei leczenia niedoboru hydroksylazy
tyrozyny.

Willemsen 2010

informacje na temat fenotypu choroby, prawidiowe] diagnostyki oraz skutecznego leczenia uzyskano
na podstawie opiséw 36 przypadkdw chorych. Na tej podstawie wyrdzniono dwie postacie
fenotypowe (Typ

A i Typ B). Do postaci A zakwalifikowano 25 pacjentéw (69%) natomiast 11 pacjentow {31%)
zakwalifikowano jako B. W pierwszej grupie obserwowoano postepujacy niemowlgcy zespot
hipokinetyczny-sztywny z dystonia, manifestacja nastepowata najczesciej w pierwszym roku choroby,
w tym okresie objawy wystapity u 19 z 25 chorych {catkowity zakres czasu pojawienia sie pierwszych
objawéw to: 2 miesigce — 5 lat). W drugiej grupie, prezentujgce| bardziej ztozong encefalopatie,
objawy pojawiaty sie w pierwszych miesigcach zycia (zakres 0-3 miesigce).

Wérdd pacjentéw zakwalifikowanych do Typu A dobra odpowied? na zastosowanie preparatu L-dopa
wystapila u 84% chorych, natomiast u pacjentow z fenotypem Typ B odpowied: na leczenie tym
preparatem przedstawiata sie nastepujgco: brak odpowiedzi u 36% chorych, umiarkowarna
odpowied? u 45% chorych i dobra odpowied? u 18% chorych. W grupie pacjentow A odpowied? na
leczenie preparatem L-dopa nastepowata w ciggu 2 tygodni o rozpoczgcia terapil, natomiast w
grupie B efekty leczenia pojawialy sie pozniej. U 1 pacjenta z tytpem A oraz u 5 z typem B w terapii
stosowano rowniez selegiling bromokryptyne i pramipexol.

Podczas okresu follow-up z 25 pacjentéw z typem A, 22 (88%) zaczeto chodzi¢, 2 pozostato na
wozkach, 1 zmarl. Wérdd 11 pacjentow typem B, 3 zaczeto chodzi€, 6 pozostaio na wozkach,
2 zmarlo. 67% pacjentdw z typem A rozwingto normalne zdolnodci komunikacyjne i poznawcze,
natomiast u 10/11 {91%}) pacjentéw z typem B zdiagnozowano upoéledzenie umystowe.

Chi 2611

Opis 6 przypadkow niemowlakdw z Tajwanu. U 2 objawy wystapity tuz po narodzinach, u 4 symptomy
choroby pojawily sie po 3 miesigcach zycia. Nalezaty do nich: dystonia, sztywnos¢, plgsawica,
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atetoza. 5 pacjentéw odpowiedziato na leczenie L-dopa w dawce 4.2-34.7 mg/kg/dzied w pofgczeniu
z biperydenem i selegiling. Podczas okresu follow-up (mediana 5 lat i 10,5 miesigca):

e u 2 pacjentdw wystepowato lekkie obnizenie inteligencii;
e u3 pacjentéw wystepowalo lekkie do $redniego uposledzenie psychoruchowe;
s pacjent zmart z powodu niewydolnosci oddechowej.

Wptyw na budzet platnika publicznego

W zalozeniu konserwatywnym przyjmujac mase 40 kg, dawke t-dopa (20 mg/kg/dzied} |
zastasowanie preparatu Nakom (250 mg L-dopa, 100 tab., najwyzsza z dawek dostgpnych na rynkuy,
wysokoé¢ limitu finansowania 69,08 zt), koszt roczne] terapil jednego pacjenta wyniesie dla NFZ
878,96 zt, natomiast dia 10 pacjentdw {bardzo konserwatywne zatozenie) 8 289,6 zi.

rRekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medyczne]
Nie odnaieziono rekomendacji klinicznych i refundacyjnych.
Dodatkowe uwagl Rady

Brak uwag.
Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstgpie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 315 ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnla 2004 r. ¢ swiadczeniach opieki zdrowotine|
finansowanych ze érodkéw publiczayck (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawte art. 31 n pkt 5 ustawy o éwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych i art. 40
ustawy o refundagji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem cpracowania Agencii Qceny Technologii Medycznych ACTM-
RK-434-8/2013, Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych., grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane Zrédia danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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