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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowaniz lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okresione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza zo zosadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oroz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w leczeniu genetycznie uwarunkowanego niedoboru aktywnosci
hydroksylazy tyrozyny (dystonii Segawy).

Lizasadnienie

Niedobdr aktywnosci  hydroksylazy tyrozyny jest przyczyng deficytu
neuroprzekaznictwa dopaminergicznego manifestujgcego sie dystonig Segawy,
nazywang tez dystonig wrazliwg na lewodope. Zespof ten charakteryzuje sie
wystepowaniem objaowow  dystonicznych  jak  rowniez  objaowow
parkinsonowskich a takze bardzo dobrg odpowiedzig kliniczng na leczenie przy
pomocy niewielkich dawek lewodopy.

Chociaz nie sq dostepne badania wysokiej jaokosci potwierdzajgce skutecznosc
lewodopy w dystonii Segawy, to jednak doniesienia kiinicznie stabszej jakosci, o
takze standardy postepowania klinicznego jednoznacznie wskazujg na jej
uzytecznosc w tej chorobie.

Przedmiot wniosku

Ztecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow,
Srodkdw spozywezych specialnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z péin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancie czynne levodopum + benserazidum
oraz levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okresione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ninigjsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgee substancje czynne levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum,
wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2613 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw
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spolywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdow medycznych na dzied 1 marca 2012 r. | wskazania,
ktérych dotyezy niniejsza opinia,

650 = Madopar, kaps., 12,5450 mg, 100 kaps., | 168.0, Leki Leczenie dystonii wraifiwe] na
g 5905950094912 stosowane w | levodope
651 o Madopar, kaps., 100425 mg, 100 kaps. chorobie
# 5909990095018 Parkinsona -
652 3 Madopar, tabl. , 50+200 mg, 100 tabl., leki doustne
o 5809890095117 zawierajace
653 § Madopar, kaps., 50+200 mg, 100 kaps. , lewodopa z
§ 5808990095216 inhibitorem
654 gﬁ Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny | dekarboksylazy
3 doustnej, 12,5+50 mg, 100 tabl.,
5809930748624
655 Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny
; doustnej, 100+25 mg, 100 tabi,,
5909590748723
656 Madopar HBS, kaps., 100425 mg, 100
kaps. , 5909990377510
557 o Nakom, tabl., 250+25 mg, 100 tabl. (10 158.0, Leki Leczenie dystonii wrazliwej na
a2 blist.po 10 szt.), 5909980175215 stosowane w | levodope
658 oy Nakom Mite, tabl. , 100425 mg, 100 tabl,, | chorobie
' E 5909950175314 Parkinsona -
559 ] 3+ Sinemet CR 200/50, tabl. leki doustne
zmodyfikowanym uwainianiu, 200450 mg, | zawierajace
100 tabl, {but.), 5909930020416 fewodopa z
inhibitorem
dekarboksylazy

Powyisze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku 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 lekdw, érodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 1.

Problem zdrowetny

Po chorobie Parkinsona, dystonia jest drugim co do czestosci wystepowania zaburzeniem ruchowym.
Polega na przetrwatych, powtarzajgcych sig skurczach migsni powodujgcych skrecajace ruchy réznych
czesci ciafa lub nieprawidfowa postawe. Dystonia moze obejmowad wszystkie mieénie szkieletowe,
w tym miednie kofczyn, miegsnie osiowe | miesnie unerwiane przez nerwy czaszkowe. Dystonia
pojawiajaca sig tylko w czasie ruchu dowoinego, np. przy mowieniu lub chodzeniu, nazywana jest
dystonia kinetyczng, aktywowang ruchem. Skurcze dystoniczne pojawiajgce sie wytgcznie podczas
wykonywania jednej, ckreslonej czynnoéci dowolnej sg charakterystyczne dla kurczu pisarskiego
i kurczu muzykow.

Dystonia wrazliwa na lewodope (ang. dopa-responsive dystonia ~ DRD, Syndrom Segawa), po raz
pierwszy opisana w 1976 r. przez Segawe i wsp., nalezy do grupy ,dystonii plus”, w ktdrej oprécz
nieprawidiowego napiecia mieéni oraz zwigzanych z tym zaburzen ruchu i postawy czesto wystepuja
objawy zespotu parkinsonowskiego. Schorzenie uwarunkowane jest genetycznie, w klasyfikacji
dystonii dziedzicznych okreélane jako DYT 5, drziedziczone zwykle w sposdbh autosomalnie
dominujgcy. Mutacja dotyczy genu dla GTP-cyklohydroksylazy |, zlokalizowanego na dtugim ramieniu
chromosomu 14. Penetracja genu wynosi okoto 30%, z wyraing przewaga u kobiet (stosunek
kobiety/mezczyini = 2-4/1). Mutacja ta powoduje spadek stezenia tetrahydrobiopteryny — kofaktora
hydroksylazy tyrozynowej i tryptofanowej. Znacznie rzadzie] choroba dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy wodwcezas genu dla hydroksylazy tyrozyny (chromosom
11p}. Wymienione enzymy uczestnicza w procesie syntezy dopaminy. Ich niedobdér prowadzi do
spadku jej steienia, co jest przyczyng wystgpienia objawdw choroby. W dystonii Segawy nie
stwierdza sie spadku liczby komorek produkujacych dopamine w istocie czarnej, aktywnosé
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dekarboksylazy dopaminowej takie jest prawidiowa lub nieznacznie cbnizona. Zdolnosé wigzania
receptorow prazkowia jest prawidiowa lub podwyiszona.

Opis wnioskowansgj technologii madycznej

Levodopum + Bensergzidum

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

Kod ATC: NO4 BAOZ

Produkt leczniczy Madobpar

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do cbrotu na terenie Polski dnia 08.07.1981.

Kazda tabletka, tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej lub kapsutka preduktu Madopar zawiera
lewdope | henzerazyd (w postaci chlorowodorku) w stosunku 4:1 {Levodopum + Benserazidumn)

Mechanizm dziatania.

Choroba Parkinsona — Dopamina, kidra dziata w modzgu jako neuroprzekainik, w zwojach podstawy
mozgy pacientow z chorobg Parkinsona wystepuje w niedostatecznej iloscl. Lewodopa (L-DOPA) jest
bezposrednim prekursorem w biosyntezie dopaminy. Ze wzgledu na zdolnosé przenikania przez
bariere krew-mozg, jest stosowana jako prolek w celu zwiekszenia stezenia dopaminy, ktora nie ma
zdoinosci penetracii tej bariery. Po wniknieciu do oS$rodkowego uktadu nerwowego lewdopa jest
metabolizowana do dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwaséw.

Po podaniu L-DOPA ulega szybkie] dekarboksylacji do dopaminy zardwno w mozgu, jak i w tkankach
pozamézgowych. Z tego powodu wieksza czesé L-DOPA staje sie niedostepna dla zwojéw podstawy
modzgu, a utworzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozgdane. Diatego
blckowanie pozamdzgowe] dekarboksylacii lewdopy jest bardzo korzystne, Moina to osiagnal przez
réwnoczesne podawanie lewdopy | benzerazydu, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym,

Produlet Madaopar jest lekiem ztoZzonym zawierajgcym obydwie substancje w stosunku 4:1 — ktdry
sprawdzit sie w badaniach klinicznych 1 w zastosowaniu terapeutycznym — i jest réwnie skuteczny jak
wieksze dawki lewodopy podane] w postaci ieku prostego.

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet w cig?y oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcii.

Nie wykazano, czy benzerazyd przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmic piersig w trakcie
leczenia produkiem Madopar, gdyz nie moina wykluczy¢ wystapienia wad rorwejowych uktadu
kostnego dziecka.

Levodopum + Carbidopum

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

Kod ATC: NO4 BAG2

Produkt leczniczy Nakom

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

Kaida tabletka zawiera 250 mg lewodopy (Levodopum) i 25 mg karbidopy {Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodne;j,

Produkt leczniczy Nakom Mife

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

Kazda tabietka zawiera 100 mg lewdopy (Levodopum) i 25 mg kabidopy (Carbidopum} w postaci
karbidopy jednowodne;j.

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

1 tabietka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg lewodopy | 50 mg karbidopy {Levodopum
+ Carbidopum), co odpowiada 50 mg karbidopy bezwodne].
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Karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwasdow aromatycznych w kraZeniu chwodowym.
Zapobiega metabolizmowi lewodopy do dopaminy w krazeniu obwodowym, zwigkszajac ilosé
iewodopy docierajgcej bezposrednio do mdzgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych
dawek lewodopy a tym samym zmniejsza sie ilo$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych.

Produkty zawierajace lewodope i karbidope sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod antykoncencji. Nie naleiy ich rowniez
stosowad w trakcie karmienia piersia..

Alternatywne technologie medyczne

Brak komparatorow w wnioskowanym wskazaniu. Dystonia reagujaca na lewodope jako jedyna
2 dystonii reaguje na niskie dawki lewodopy.

Skutecznosé kliniczna | bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania na stronach PubMed, EmBase{OVID) oraz Cochrane odnaleziono 5 publikacji
wigczonych do mniejszego opracowania: 2 opisy przypadku {Budrewicz 2006, Furuya 2006), 2 opisy
serii przypadkow {Tsao 2012, Yosunkaya 2011), 1 hadanie obserwacyjne {Hwang 2001). Pozostate
odnalezione publikacje zostaty uwzglednione w opisanych rekomendacjach klinicznych (Albanese
2006, Albanese 2011).

W ramach wigczonych badan opisano diagnostyke, leczenie oraz jegoe efekty u 27 pacjenidw.
Wszyscy wykazywali zdecydowang poprawe po zastosowaniu niewielkich dawek lewodopy. U czedci
pacientéw pierwotna diagnoza byta bledna i dopiero po niepowodzeniu zastosowanego schematu
leczenia, lekarze prowadzgcy rozpoczynali terapie lewodopa.

Wplyw na budiet platnika publicznego

Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat populacji chorych z dystonig reagujaca na lewodope.
Pacjenci w trakcte leczenia przyimuja dawke okolo 300 mg/dzien. Przy zastosowanie preparatu
Nakom {250 mg L-dopa, 100 tab., najwyisza z dawek dostepnych na rynku, wysokos¢ limitu
finansowania 69,08 z1}, koszt rocznej terapii jednego pacjenta wyniesie dla NFZ ok. 305 z4.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne]

W wyniky wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace dystonii reagujgcej na
lewodope: Albanese 2006 oraz jej aktualizacje Albanese 2011.

Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentow cierpigeych na dystonie reagujaca na
lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddéw naukowych na stosowanie tego leku w innych
postaciach dystonii. Nie wykazano rdznic w odpowiedzi na krotko i diugotrwate podawanie leku,
Wiele badan bez grupy kontrolnej wskazuje na skutecznoéc lewodopy w dawkach od 100 mg/dzien
do 750 mg/dzien w leczeniu parkinsonizmu i dystonii. Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy
wiglkoscia dziennej dawki a czasem trwania terapii.

Jezeli w trakcie diagnostyki wystapita cdpowied? na lewodope, powinna zostaé wigczona do leczenia.
Wielkosd dziennej dawki nalezy dostosowacd indywidualnie do sity objawdw pacienta.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgce pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodnicz “yxﬁﬁdy Przejrzystosci
prof. Tomasza?{asierskiego

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwiazku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze érodkdw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, $rodkdw spozywcezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medyczaych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz, 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AQTM-
RK-434-18/2013, Stosowanie levedopum + benserazidum oraz levodepum + carbldopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych., grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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