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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Dziatanie niepozgdane (ang. Adverse Event)

AIMS - (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b/d — brak danych

ch.P — choroba Parkinsona

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

COMT — Metylotransferaza katecholowa

CSI — (ang.continuous subcatenous infusion) — ciggta infuzja podskoérna,podskérny wlew ciggly
DBS — (ang. Deep Brain Stimulation) gteboka stymulacja mézgu

DBS STN —(ang. subthalmic nucleus deep brain stimulation) — obustronna gteboka stymulacja jgder
niskowzgérzowych)

EFNS — (ang. European Federation of Neurological Societies) — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych

GFR - (ang. glomerular filtration rate) wspoétczynnik przesgczania ktebuszkowego

GRADE - (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system oceny
jakosci danych | klasyfikacji sity zalecen
H&Y - skala Hoehn i Yahr

IS — Wynik istotny statystycznie

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U...)
MAO - B Monoaminooksydaza B (ang. Monoamine Oxidase B) — monoaminooksydaza B

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MF- (ang. motor fluctuations) Fluktuacje motoryczne

ND — Nie dotyczy

NICE — (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) Agencja HTA w Anglii i Walii
NMSE - (ang. mini mental state examination) — test oceny mentalno$ci

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS — (ang. The Newcastle-Ottawa) — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych
OR - (ang. Odds Ratio) lloraz szans
OTD - Optymalna terapia doustna

PDQ-39 — Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia u 0séb z chorobg Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease
Quality of

SGA — (ang. Subjective Global Assessment) subiektywna ocena ogoélna

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.)

UPDRS - (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) — Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona
Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okreséla, o ile razy zastosowanie ocenianej
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interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TRAS - trastuzumab
WSST - (ang. Webster Step Seconds Test) - Test Szybkosci Stawiania Krokow

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy — Ewopharma AG Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ewopharma AG Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ewopharma AG Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice innych przedsiebiorcow — Abbott Products GmbH
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Abbott Products GmbH

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-17140-4/AD/13 (07.06.2013)
kopie wniosku z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

21.08.2013r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkt leczniczy: Dacepton (apomorphini hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji, 10 mg/ml
(50mg/5ml), amputki 5ml, kod EAN: 59099909599600 w ramach uzgodnionego programu lekowego
~Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie (ICD-10 G-
20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zafgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X
[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Ewopharma AG Sp. z o0.0.

Swietokrzyska 36/16, 00-116 Warszawa

Swietokrzyska 36 lok.16

00-116 Warszawa
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Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Ewopharma AG Sp. z 0.0

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce lewodope podawang tgcznie z karbidopg lub benserazydem:

Merck Sharp & Dohme B.V. / Sinemet CR 200/50

MSD Polska Sp.z 0.0. / Sinemet CR 200/50

Roche Polska Sp. z 0.0. / Madopar, Madopar 62,5, Madopar 125, Madopar 250, Madopar HBS
Roche Farma S.A. / Madopar, Madopar 250

Sandoz GmbH / Dopamar, Dopamar mite, Nakom, Nakom mite

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. 0., Polska / Belepar

2. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce lewodope z karbidopg i entakaponem:

Orion Corporation / Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion, Stalevo

3. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce bromokryptyne:
Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy FILOFARM / Bromocorn

Meda Aktiebolag / Parlodel

Meda Pharmaceuticals / Parlodel

Meda Pharma / Parlodel
Sandoz GmbH / Bromergon

4. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce pirybedyl:

Les Laboratoires Servier / Pronoran
Servier Hellas Pharmaceutical Ltd. / Pronoran

5. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce ropinirol:

Arrow Poland S.A. / Ropinirole Arrow

AXXON Sp. z 0.0./ Ropinir

GlaxoSmithKline Export Ltd. / Adartrel, Requip, Requip-Modutab
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. / Parnirol

Krka d.d., Novo mesto / Rolpryna SR

Orion Corporation / Ceuronex

STADA Arzneimittel AG / Ropinstad

Temapharm Sp. z 0.0. / Aropix

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. / Aparxon, Aparxon PR, Lirona
TORRENT PHARMA GmbH / Ropitor

Vipharm S.A. / Aropilo

6. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce selegiling:

Chinoin Pharmaceutical and Chemical Works Private Co. Ltd. / Jumex
ICN Polfa Rzeszow S.A. / Selgres
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. / Segan

7. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce biperiden:

Desma GmbH / Akineton, Akineton SR 4 mg,
Laboratorio Farmaceutico S.1.T. / Akineton

8. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce triheksyfenidyl:
Hexal Polska Sp. z 0.0., / Parkopan 2, Parkopan 5

9. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce amantadyne:

Egis Pharmaceuticals PLC / Viregyt-K
Merz Pharmaceuticals GmbH / Amantix

10. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce tolkapon:
Meda AB / Tasmar

11. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce rasagiling:

Teva Pharmaceuticals Europe B.V./ Azilect

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Leczniczych z dnia 8
marca 2012 r.( http://dziennikmz.mz.gov.pl/); http://bil.aptek.pl/
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 7 czerwca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 7 czerwca 2013 r., znak: MZ-PLA-460-17140-4/AD/13, dotyczace przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu
leczeniczego: Dacepton, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwar / do infuzji, kod EAN: 5909990959600 w ramach
programu lekowego: Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej
parenteralnie na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

Analiza kliniczna: Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w
rzebiegu choroby Parkinsona,

, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2 stycznia 2012 r.

Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny: Dacepton® (apomorfinai w leczeniu
obniza'iicich sprawnos¢ quktuac'ii ruchowich w przebiecI;u chorobi Parkinsona,

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢
fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona,

I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2 stycznia 2012 .

Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny: Dacepton® (apomorfina) w leczeniu
obnizajacych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona,

“, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 2 stycznia 2012 r.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 20 czerwca 2013 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla leku Dacepton
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Pismem z dnia 8 lipca 2013 r., znak: MZ-PLR-460-19017-1/KWA/13 (data wptywu do Agenciji 9 lipca 2013 r.)
Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Dacepoton, przediozone przez firme
Ewopharma AG Sp. z 0 0. w dniu 11 lipca 2013 r. Dokumentacja zawierata zaktualizowane analizy:

Produkt leczniczy Dacepton nie byt finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
W trakcie pracy nad zleceniem zwrécono sie o opinie do 9 ekspertéw klinicznych, z ktérych 3 udzielito
odpowiedzi.

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM
dotyczace technologii stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona:

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie _Dokument, . Stanowisko/Rekomendacja

Nr i data wydania
Duodopa Stanowisko Rady Zalecenia: Rada uwaza za uzasadnione finansowanie produktu leczniczego Duodopa
(lewodopa + Przejrzystosci nr (lewodopa + karbidopa) we wskazaniu: leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
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Swiadczenie

Dokument,

Stanowisko/Rekomendacja

Nr i data wydania

karbidopa) 77/2012 z dnia 10 | zaawansowanej choroby Parkinsona w ramach programu lekowego pod warunkiem zawezenia
wrzesnia 2012 r. wskazan do oséb, ktére majg przeciwwskazania do stosowania ,gtebokiej stymulacji mézgu”.
Ponadto Rada nie zaleca H i zaleca przyjecie
mechanizmu dzielenia ryzyka prowadzgcego do zapewnienia efektywnosci kosztowej przez
obnizenie ceny produktu do . Dla pacjenta produkt powinien by¢ bezpfatny.
Uzasadnienie: Rada podziela ocene The Movement Disorder Society zgodnie z kt6rg dostepne
wyniki badan wskazujg, ze dojelitowe wlewy lewodopy sg terapig prawdopodobnie skuteczng
w przypadku fluktuacji ruchowych i dyskinez. Stosowanie tej metody jest zwigzane z
akceptowalnym ryzykiem powiktan. Biorgc pod uwage prég optacalnosci wynoszacy 99 543
z/QALY przedmiotowa technologia jest nieoptacalna ze wzgledu na znacznie przekroczony
wskaznik ICUR wynoszgcy w zaleznosci od przyjetego wariantu w analizie podstawowej okoto
i Aby uzyskaé¢ akceptowalny wspétczynnik kosztow efektywnosci
nalezatoby obnizyé cene preparatu Duodopa do okoto [l (biorac pod uwage wyn ki analizy
podstawowej z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej, w zaleznosci od uwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka). Technologia ma status leku sierocego.
Neupro Stanowisko Rady Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) Przejrzystosci (rotygotyna) (EAN: 5909990587636, EAN: 5909990587643 EAN:5909990587667, EAN:
nr 52/2012, 5909990587674, EAN: 5909990587711, EAN:5909990587728), we wskazaniu: leczenie
nr 53/2012 pacjentdéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja powiktania motoryczne
’ i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
nr 54/2012, oo a P .
Uzasadnienie: Rotygotyna ma podobng skutecznos$¢ jak ropinirol, jest jednak znacznie
nr 55/2012, drozsza. Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro
nr 56/2012, (rotygotyna) (EAN 5909990587636) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang
nr 57/2012 chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane
z dnia 22 sierpnia zestosowaniem lewodopy.
2012r. Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci1, uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro (rotygotyna)
. (EAN 5909990587636) we wskazaniu: leczenie pacjentow z zaawansowang chorobg
Rekomendacja nr Parki ktorvch tepui iktani t i/lub dyski )
46/2012 Prezesa arkinsona, u ktdrych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze
AOTM z dnia 22 stosowaniem lewodopy. Wyniki poréwnan posrednich i bezposrednich rotygotyny z
. ; komparatorami proponowanymi w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce, nie
sierpnia 2012 r P S o o L
wskazujg istotnych statystycznie réznic na korzysc¢ rotygotyny w zakresie istotnych klinicznie
badanych punktéw koncowych, natomiast w grupach rotygotyny istotnie statystycznie czesciej
obserwowano dyskinezy. Wyniki analiz ekonomicznych Wnioskodawcy jednoznacznie
wskazujg, ze objecie rotygotyny refundacjg wygeneruje wyzsze koszty inkrementalne zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i poszerzonej perspektywy ptatnika (Narodowy
Fundusz Zdrowia + pacjent).
Tasmar Stanowisko Rady Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych leku
(tolkapon) Konsultacyjne nr Tasmar (tolkapon) w leczeniu choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
69/21/2010 z dnia | Uzasadnienie: Nie przedstawiono przekonywajgcych danych dotyczacych przewagi w zakresie
4 pazdziernika efektywnosci klinicznej i kosztowej tolkaponu nad entakaponem, innym inhibitorem COMT,
2010r. ktory byt juz oceniany i uzyskat negatywna rekomendacje Rady. Ponadto, istniejg doniesienia
o mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa tolkaponu w poréwnaniu do entakaponu, wobec
czego Rada nie rekomenduje finansowania to kaponu ze $rodkéw publicznych.
Stalevo Stanowisko Rady Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
(lewodopa, Konsultacyjnej nr preparatu ztozonego levodopum, carbidopum, entacaponum (Stalevo) w chorobie Parkinsona,
karbidopa, 45/13/2010 dnia w ramach wykazu lekéw refundowanych.
entakapon) 21 czerwca 2010 Uzasadnienie Rada uznata, ze wobec poprzedniego negatywnego stanowiska dotyczgcego
r. entakaponu oraz wyzszego kosztu preparatu ztozonego Stalevo® niz koszt poszczegdinych
sktadnikéw preparatu, nie ma podstaw do rekomendowania finansowania tego produktu
leczniczego ze $srodkéw publicznych.
Comtess Stanowisko nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
(entakapon) 17/05/2009 z dnia | entakaponu (Comtess) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw
2 marca 2009 r. refundowanych.
Uzasadnienie Przedstawione dowody naukowe wskazujg na przewage entakaponu nad
placebo w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona, ale sugerujg rowniez nizszg
efektywnos¢ kliniczng od innych preparatéow stosowanych w potgczeniu z lewodopa. Koszt
terapii entakaponem jest bardzo wysoki i nie znajduje
uzasadnienia w lepszej efektywnosci klinicznej lub bezpieczenstwie leczenia. Przedstawiona
przez wnioskodawce nieaktualna i niewiarygodna analiza ekonomiczna uniemozliwia
Azilect Stanowisko nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
(rasagilina) 16/05/2009 z dnia | rasagiliny (Azilect) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw

2 marca 2009 .

refundowanych.

Uzasadnienie: Wnioskodawca nie przedstawit analiz poréwnujacych rasagiline do selegiliny,
leku z tej samej grupy inhibitoréw MAO-B, powszechnie stosowanego, duzo mniej
kosztownego i refundowanego ze srodkéw publicznych w Polsce. Rasagilina jest efektywna w
poréwnaniu do placebo, ale brak mozliwos$ci poréwnania z selegiling uniemozliwia okreslenie
wartosci terapeutycznej w warunkach praktyki klinicznej oraz jest przyczyna niskiej
wiarygodnosci analiz ekonomicznych. Dodatkowym argumentem za stosowaniem rasagiliny
miatoby by¢ jej domniemane dziatanie neuroprotekcyjne, ale nie przedstawiono wiarygodnych
danych wskazujgcych na
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Dokument,
Nr i data wydania

Swiadczenie

Stanowisko/Rekomendacja

takie dziatanie u chorych na chorobe Parkinsona.

Neupro Stanowisko nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
(rotygotyna) 15/05/2009 z dnia | rotygotyny (Neupro) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw
2 marca 2009 r. refundowanych.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazuja, ze jakkolwiek rotygotyna ma
przewage nad placebo w zakresie kontroli objawoéw choroby Parkinsona, jednak jest mniej
skuteczna od innego agonisty dopaminy — ropirinolu, leku obecnie

refundowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nie przedstawiono dowodoéw, iz odmienna
od innych lekéw stosowanych w tym schorzeniu droga podania — system transdermalny,
przektada sie na dodatkowy efekt terapeutyczny lub jest bezpieczniejsza dla pacjenta.
Przedstawione analizy ekonomiczne sg niewiarygodne i nie pozwalajg na wnioskowanie co do
kosztow terapii rotygotyna.

Wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz nizsza od poréwnywanego preparatu
efektywno$¢ kliniczna sugeruja jednak, ze terapia rotygotyng jest drozsza i nie daje przy tym
dodatkowych korzysci klinicznych.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: G.20 - choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest przewleklym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego uktadu
nerwowego wywotanym degeneracjg komoérek dopaminergicznych istoty czarnej $rodmdzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania
umiarkowanych zaburzeh ruchowych w postaci probleméw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia
codziennego we wczesnym stadium, az do osiggniecia ciezkiej niesprawnosci w stadium zaawansowanym
prowadzgcej do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych oséb. Dodatkowo stan pacjenta
pogarszajg zaburzenia pozaruchowe (m.in. depresja, otepienie, zaburzenia snu, zaburzenia wegetatywne).

Na poczagtku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich: drzenie
spoczynkowe, sztywnosc¢, bradykinezja, problemy z zachowaniem réownowagi. Symptomy te fatwo woéwczas
poddajg sie leczeniu farmakologicznemu. W péznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego stosowania
lewodopy uznawanej za zioty standard w leczeniu ChP, wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i
dyskinezy. Fluktuacje ruchowe przejawiaja sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjenta.
Obejmujg one opdznienie dziatania leku (delayed on), skrocenie czasu jego dziatania (wearing off), brak
efektu leczniczego (dose failure) oraz tak zwany zespét przetgczenia (on/off phenomenon), podczas ktérego
wystepujg naprzemienne okresy dziatania i braku dziatania leku. Dyskinezy sg to niezamierzone i
nieskoordynowane ruchy o zréznicowanym natezeniu, majgce charakter dystoniczny lub plasawiczy.
Najczesciej obserwowanymi sg dyskinezy szczytu dawki (peak-dose dyskinesia), ujawniajgce sie w fazie on
w momencie uzyskania przez lewodope maksymalnego stezenia w osoczu, dyskinezy dwufazowe, gdy
narasta stezenie lewodopy w osoczu i pacjent przechodzi z fazy off do fazy on lub dyskinezy stanu off
(konhca dawki) — najczesciej nocna lub ranna dystonia stopy. Dyskinezy mogg przejawia¢ sie réwniez w
postaci nagtego zatrzymania chodu (freezing).

Powiktania choroby Parkinsona majg swoje zrédio zaréwno w postepie samej choroby, jak i w rodzaju
podjetej farmakoterapii. Uwaza sie, ze gidwng przyczyng rozwoju powiktan ruchowych jest pulsacyjne
stymulowanie neuronéw dopaminowych prazkowia przez przyjmowane leki (). Pozostatymi powiktaniami
zwigzanymi z chorobg Parkinsona sg: zapalenie ptuc (wywotane ostabieniem odruchu kaszlowego i wiekszg
wrazliwoscig na infekcje), zakazenie uktadu moczowego (wywotane zaburzeniami funkcjonowania pecherza
moczowego i zaleganiem moczu), upadki i ich nastepstwa. (Szczeklik 2011, Stawek 2008, Bogucki 2010)

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi ok. 120/100 000, zapadalnos¢ roczna — 5-24/100 000. Wspotczynniki
chorobowosci zalezne od wieku i ptci wskazujg na wyzsze ryzyko zachorowania w grupie mezczyzn w
poréwnaniu z grupg kobiet (3:2). Choroba objawia sie gtéwnie u oséb w wieku powyzej 50 lat, a ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Zachorowanie przed 40 r.z. przemawia za przyczyng genetyczng. Po
70 r.z. czestos¢ zachorowan jest 10-krotnie wieksza niz w populacji ogdlnej. (Szczeklik 2011) Wedtug
raportu Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) ,Stan zdrowia Iludnosci Polski w 2004 roku”
rozpowszechnienie choroby Parkinsona w populacji ogélnej wynosi w Polsce okofo 0,3%. (GUS 2004)

Oszacowania wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw przedstawia ponizsza tabela:
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Tabela 2. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert ‘ Populacja

,Liczbe chorych, u ktérych nalezatoby rozwaza¢ stosowanie wlewéw z apomorfina mozna szacowa¢ w
oparciu o dane dotyczace czestosci wykonywanych zabiegéw DBS. Wydaje sie, ze liczba tych chorych w
skali kraju moze ksztattowac sie na poziomie ok. 300-400 chorych rocznie.”

wJest to niewielki odsetek chorych z chorobg Parkinsona (...) — ok. 5% chorych z chorobg Parkinsona (nie
ma badan w Polsce, oszacowanie wynika z oceny grupy pozostajgcych pod opiekg w danym osrodku).”

,Liczba osob leczonych w Polsce to okoto 300-350 chorych w wskazanej populaciji, przy okoto 100
nowozdiagnozowanych rocznie. Apomorfina bytaby stosowana u okoto 35-40% chorych rocznie.”

-_—
—
_—

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie zostata jednoznacznie ustalona. W wiekszosci przypadkow jest zapewne wieloczynnikowa i
zalezy od wspétdziatania licznych czynnikow genetycznych i $Srodowiskowych. Ryzyko zachorowania
zwiekszajg prawdopodobnie mutacje genéw HTRA2, LRRK2, NR4A2, NDUFV2, ADH3, FGF20, GBA i
MAPT. Wiekszo$s¢ genéw zmutowanych w ChP koduje biatka zwigzane z czynnoscig mitochondriéw
(Szczeklik 2011).

Obraz kliniczny

Objawy ruchowe choroby Parkinsona

Cztery gtéwne objawy choroby, ktére sg podstawa rozpoznania choroby to:
— drzenie wystepujgce w spoczynku,

— spowolnienie ruchowe,

— sztywnos$¢ miesni,

— zaburzenia stabilno$ci postawy (Rudzinska 2007).

Powiktania ruchowe péznego okresu choroby Parkinsona

— fluktuacje:
. opOznienie dziatania leku (delayed on)
. skrocenie dziatania leku (wearing off)
. brak efektu (dose failure)
. nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem - tak zwany zespot przetgczenia (on-off)
— dyskinezy:
) plasawicze (szczytu dawki, dwufazowe)
. dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day)
. nagte zatrzymanie chodu - w okresie dziatania lekow (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki juz nie
) dziatajg (freezing-off) (Stawek 2008)

Objawy pozaruchowe choroby Parkinsona

Najwczesniejszymi objawami pozaruchowymi, wystepujgcymi na poczatku choroby lub wyprzedzajgcymi
typowe objawy ruchowe o nawet kilka lat, sg: zaburzenia wechu i smaku, zaparcia i depresja. Objawy te nie
sg jednak swoiste dla ch.P. Objawy uszkodzenia ukfadu autonomicznego w ch.P. nasilajg sie wraz z czasem
trwania choroby (Rudzirska 2007).

Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla péznego stadium choroby:

— zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu, impotencja, zaparcia,
zaburzenia termoregulaciji)

— zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia)

— zaburzenia poznawcze (fagodne wybidércze deficyty, otepienie)

— zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia)

— zaburzenia snu;
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Powiktania polekowe w chorobie Parkinsona

Niektére z poéznych objawéw ch.P. wigzg sie z wieloletnim leczeniem lewodopg Ilub agonistami
receptoradopaminowego. Poczatek terapii lewodopg powoduje z reguly duzg poprawe sprawnosci chorych,
ktéra utrzymuije sie przez kilka lat (tzw. ,miesigc miodowy” leczenia). Zazwyczaj juz po 3-5 latach leczenia az
u 50% chorych pojawiajg sie specyficzne zaburzenia ruchowe zwane fluktuacjami i dyskinezami. Fluktuacje
polegajg na wystepowaniu wyraznych zmian sprawnosci ruchowej chorych w ciggu doby, natomiast
dyskinezy to niekontrolowane przez chorego, mimowolne ruchy konczyn i tutowia wystepujgce najczesciej
na szczycie dziatania leku, w okresie najlepszej sprawnosci (tzw. dyskinezy szczytu dawki). Nasilenie
fluktuacji i dyskinez moze by¢ bardzo rézne, od trudnych do zaobserwowania do uniemozliwiajgcych
normalny chéd czy jedzenie (Stawek 2008).

Diagnostyka

Rozpoznanie moze sprawia¢ trudnosci, zwtaszcza we wczesnym okresie choroby. Objawy pozaruchowe
moga wyprzedza¢ wystgpienie zaburzen ruchowych. Nie uzgodniono jak dotad powszechnie
obowigzujgcych kryteriow rozpoznania. Rozpoznanie kliniczne ChP nadal opiera sie na identyfikaciji
podstawowych objawéw ruchowych zwigzanych z niedoborem dopaminy w uktadzie czarnoprgzkowiowym.
Najczesciej stosowane kryteria rozpoznania idiopatycznej ChP opracowane przez United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank przewidujg proces diagnostyczny skifadajacy sie z 3 etapow. W
pierwszym nalezy ustali¢ ogdlne rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego - wystepujgce spowolnienie
ruchowe oraz jeden z nastepujgcych: sztywno$¢ miesni, drzenie spoczynkowe o czestotliwosci 4-6 Hz,
zaburzenia postawy niedajgce sie wyttumaczy¢ zaburzeniami wzrokowymi, btednikowymi, mézdzkowymi lub
czucia gtebokiego. W kolejnym etapie nalezy nalezy wykluczy¢ stany i objawy przemawiajgce przeciwko
rozpoznaniu idiopatycznej ChP np. udary mézgu w przesziosci i skokowe narastanie objawow
parkinsonowskich, wielokrotne urazy gtowy, przebyte zapalenie mézgu, dtugotrwata remisja, guz mézgu lub
wodogtowie w obrazie Tomografii Komputerowej czy objaw Babinskiego. W ostatnim etapie rozpoznania
wymaganym jest stwierdzenie co najmniej 3 objawéw przemawiajacych za rozponaniem idiopatycznej ChP.
S3 to: jednostronny poczatek, drzenie spoczynkowe, postepujgcy charakter choroby, utrzymujgca sie
asymetria objawéw, bardzo dobra odpowiedz kliniczna na lewodope, ruchy mimowolne o charakterze
plgsawiczym w czasie leczenie lewodopa, utrzymujgca sie przez co najmniej 5 lat skutecznos¢ lewodopy,
ewolucja objawow przez co najmniej 10 lat (Szczeklik 2011).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, fagodzgce dziatania niepozgdane
stosowanej farmakoterapii. Leczenie objawowe obejmuje postepowanie  niefarmakologiczne,
farmakologiczne i operacyjne.

Leczenie farmakologiczne: lewodopa, agonisci receptorow dopaminowych, inhibitory O-metylotransferazy
katecholowej (COMT), leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B)
(Szczeklik 2011).

Metody leczenia w zaawansowanej chorobie Parkinsona:

- leki o przediuzonym okresie dziatania (nowe postacie agonistéw: ropinirolu, pramipeksolu, posta¢
transdermalna - rotigotyna);

- leki podawane we wlewach podskdérnych (apomorfina) czy dojelitowych (Duodopa - lewodopa z karbidop3g)
- leki podawane w sposéb ciggly za pomocg pomp;

- leczenie neurochirurgiczne - obustronna gteboka stymulacja jgder niskowzgorzowych (STN DBS,
subthalamic nucleus deep brain stimulation) (Szczeklik 2011).

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma charakter postepujacy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki. W
zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnosé, prowadzacg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych oséb.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnos$ci lub $mierci.
Leczenie wydiuza okres sprawnosci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie sie
zaburzen ruchowych i krotsze przezycie) u chorego ze swiezo rozpoznang ChP sa: starszy wiek w chwili
ujawnienia sie choroby, wspdtistniejgce choroby, sztywno$¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedgce
pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz na lewodope (Szczeklik 2011).
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego na podstawie ChPL

Nazwa(y) handlowa, postaé

farmaceutyczna, droga

podania, rodzaj i wielkosé

opakowania, EAN13

Substancja czynna

Droga podania
Kod ATC,

DACEPTON, 10 mg/ml (50mg/5ml), roztwor do wstrzykiwan / do infuzji, amputki 5 ml, 10 amputek w
opakowaniu

1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 10 mg apomorfiny chlorowodorku pétwodnego.
5 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 50 mg apomorfiny chlorowodorku pétwodnego.

Podskérna

NO04B CO7

Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w chorobie Parkinsona; leki dopaminergiczne

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma wtasciwosci agonistyczne

wobec receptoréow D1 i D2, nie podziela z lewodopg szlakow transportu ani metabolicznych.
Chociaz podawanie apomorfiny u zdrowych zwierzat doswiadczalnych zmniejsza szybkos¢
uwalniania impulséw z komoérek nigrostriatalnych, a w przypadku matej dawki stwierdzono, ze

zmniejsza aktywnos$¢ lokomotoryczng (uwaza sie, ze oznacza to presynaptyczne hamowanie
endogennego uwalniania dopaminy), jej dziatanie w przypadku utraty zdolnosci ruchowych

w parkinsonizmie moze wynika¢ z dziatania na receptory postsynaptyczne. Takie dziatanie
dwufazowe stwierdza sie takze u ludzi.

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna ‘

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Wskazanie rejestracyjne

Schemat dawkowania
we wnioskowanym
wskazaniu

Niecentralna

20.03.2012r. - Polska

Leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentow z chorobg
Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym
obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami dopaminy.

DACEPTON jest przeznaczony do wstrzyknigcia podskérnego.

Dacepton mozna takze podawaé w postaci ciggtej infuzji podskérnej za pomocg minipompy i (lub)

pompy strzykawkowej. Daceptonu nie wolno podawac drogg dozylng .

Dorosli

Wybor pacjentow, kwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg wstrzyknie¢:

Pacjenci, zakwalifikowani do leczenia za pomocg produktu Dacepton, powinni potrafi¢ rozpoznawac u
siebie poczgtek objawow stanu ,off” oraz wykonywac sobie wstrzykniecia badz mie¢ odpowiedzialnego
opiekuna, ktory w razie potrzeby potrafitby wykonywa¢ im wstrzyknigcia.

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi domperydonu, zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobe przez
co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem leczenia. Produkt Dacepton nalezy wprowadza¢ w kontrolowanym
otoczeniu specjalistycznej klin ki. Pacjent powinien by¢ kontrolowany przez lekarza z doswiadczeniem w
leczeniu choroby Parkinsona (np. neurolog). Leczenie pacjenta lewodopa, z agonistami receptoréw
dopaminowych lub bez nich, nalezy zoptymalizowa¢ przed rozpoczeciem podawania produktu Dacepton.
Wyznaczenie dawki progowej

Dawka odpowiednia dla kazdego pacjenta jest ustalana w schematach zwiekszajgcego sie dawkowania.
Zaleca sie nastepujacy schemat: 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml), czyli okoto 15-20 mg/kg mc.,
mozna wstrzykiwa¢ podskornie w fazie hipokinetycznej lub okresie ,off” i przez 30 minut obserwuje sie czy
wystepuje odpowiedz ruchowa pacjenta.

Jesli odpowiedzi brak lub jest niewystarczajgca, wstrzykuje sie podskérnie drugg dawke 2 mg
chlorowodorku apomorfiny (0,2 ml) i przez kolejnych 30 minut obserwuje sie pacjenta, czy wystapita
odpowiednia odpowiedz. Dawkowanie mozna zwigkszy¢ stosujgc zwiekszajgce sie dawki w odstepach co
najmniej 40 minut migedzy kolejnymi wstrzyknieciami, az do uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi ruchowe;j.
Ustalenie leczenia

Po ustaleniu odpowiedniej dawki mozna podac¢ pojedyncze wstrzyknigcie podskérne w dolng czesé
brzucha lub zewnetrzng czes¢ uda przy pierwszych objawach epizodu ,off”. Nie mozna wykluczy¢ u
danego pacjenta réznic we wchianianiu w zaleznos$ci od miejsca wstrzykniecia. W zwigzku z tym nalezy
obserwowac pacjenta przez kolejng godzine, aby oceni¢ jako$é jego odpowiedzi na leczenie. Zmian w
dawkowaniu mozna dokonywaé w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta. Optymalne dawkowanie
chlorowodorku apomorfiny rézni sie u poszczegdlnych pacjentdw, lecz po ustaleniu pozostaje ono
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Wszystkie inne

zarejestrowane
wskazania oprocz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) ‘

wzglednie state u danego pacjenta. Dawka dobowa produktu DACEPTON rézni sie w szerokim zakresie u
poszczegdlnych pacjentow, zazwyczaj w zakresie 3 do 30 mg, podawana w 1 do 10 wstrzyknieciach,
niekiedy w 12 oddzielnych iniekcjach na dobe. Zaleca sie, aby catkowita dawka dobowa chlorowodorku
apomorfiny nie przekraczata 100 mg, za$ pojedynczy bolus nie przekraczat dawki10 mg na godzine.

W badaniach klinicznych mozliwe byto pewne zmniejszenie dawki lewodopy; efekt ten rézni sie znacznie u
poszczegdlnych pacjentdéw i musi by¢ uwaznie kontrolowany przez doswiadczonego lekarza. Po ustaleniu
leczenia u niektérych pacjentéw mozna stopniowo zmniejszy¢é dawkowanie domperydonu, jednak u
niewielu jedynie udato sig go skutecznie odstawi¢ bez wymiotéw lub niedoci$nienia.

Ciagta infuzja

W przypadku pacjentéw, u ktérych odpowiedz w okresie ,on” podczas etapu rozpoczynania dawkowania
jest dobra, lecz u ktérych podczas leczenia za pomocg przerywanych iniekcji ogéiny stopien opanowania
objawdéw pozostawat niewystarczajacy, lub wymagajacych wielu i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe)
mozna rozpoczaé lub przej$¢ na ciagty infuzje podskérng za pomocag minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej w nastepujacy sposob: Infuzje ciagta rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg chlorowodorku
apomorfiny (0,1 ml) na godzine, a nastepnie zwieksza zaleznie od odpowiedzi pacjenta. Zwiekszenie
szybkosci infuzji nie powinno przekracza¢ 0,5 mg na godzine w odstepach nie mniejszych niz 4 godziny.
Dawka podawana w infuzji w ciggu godziny moze wynosi¢ w zakresie od 1 mg do 4 mg (0,1 ml do 0,4 ml),
czyli 0,015 — 0,06 mg/kg mc./h. Infuzje nalezy podawac¢ wytgcznie w czasie czuwania. Jesli pacjent nie
odczuwa silnych dolegliwosci w nocy, nie zaleca sie infuzji 24-godzinnych. Wydaje sig, ze tolerancja na
leczenie nie wystepuje, jesli okres bez leczenia w nocy wynosi co najmniej 4 godziny. W kazdym razie,
miejsce infuzji nalezy zmienia¢ co 12 godzin.

Pacjenci mogg uzupeniac¢ infuzje ciggta przerywanymi bolusami podawanymi przez zestaw pompy
infuzyjnej, jesli konieczne i jak zalecit lekarz.

Podczas ciggtej infuzji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania innych agonistow dopaminy.

Brak

Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u pacjentow:

- Z depresja oddechows, otepieniem, chorobami psychicznymi lub niewydolnoscig watroby

- z nadwrazliwo$cig na apomorfing lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
- u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Przerywane leczenie produktem DACEPTON jest nieodpowiednie dla pacjentéw, u ktérych wystepuje
odpowiedz ,on” na lewodope zaktdcona cigzkimi dyskinezami lub dystonia.

TAK we wskazaniach:

chlorowodorek apomorfiny

- leczenie stanéw off w chorobie Parkinsona nieodpowiadajgcej na terapie doustng (EMA, Committee for
Orphan Medicinal Products, 24 sierpnia 2006, EMEA/COMP/25291/2006)

- leczenie umiarkowanego oraz cigzkiego urazowego uszkodzenia mézgu (EMA, Committee for Orphan
Medicinal Products,19 maja 2011, EMA/COMP/158697/2011)

[S+] apomorfina:

- leczenie stwardnienia zanikowego bocznego (EMA, Committee for Orphan Medicinal Products, 22 maja
2012 r., EMA/COMP/5395/2012)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Program lekowy

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa

programu

LECZENIE ZAAWANSOWANEJ CHOROBY PARKINSONA ZA POMOCA APOMORFINY PODAWANEJ
PARENTERALNIE (ICD-10 G-20).
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Cel programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
z programu

Dawkowanie i

sposoéb
podawania

Monitorowanie
leczenia

Leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fizyczng fluktuacji ruchowych (zjawiska "on-off") u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo
inh bitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami dopaminy.

Do programu mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci spetniajgcy tgcznie wszystkie warunki:

1. Rozpoznana idiopatyczna posta¢ choroby Parkinsona wg przyjetych kryteriéw (United Kingdom Parkinson’s
Disease Brain Bank Criteria);

2. Zaawansowana choroba Parkinsona - stadium =3 wg Hoehn-Yahra, z fluktuacjami ruchowymi, ktére utrzymujg sie
mimo stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego (stany off tgcznie = potowy czasu aktywnosci dobowej
pacjenta) za pomocg lewodopy z inhibitorem dekarboksylazy lub agonisty dopaminowego lub objawy nietoleranciji
takiego leczenia;

3. Czas trwania choroby co najmniej 5 lat od poczatku objawow;
4. Brak spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia operacyjnego za pomoca gtebokiej stymulacji mézgu:
a) obecne tagodne otepienie lub

b) zmiany w neuroobrazowaniu w postaci nasilonych zanikéw bgdz zmian hiperintensywnych w istocie biatej mézgu
lub

¢) brak zgody chorego na interwencje neurochirurgiczng pomimo wskazan,

d) przeciwwskazania chirurgiczne;

5. Wiek >18 lat;

6. Pacjenci wykazujacy pozytywng odpowiedz na iniekcje apomorfiny (po ustaleniu dawki optymalnej);
7. Brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny wynikajgcych z:

a) istotnych klinicznie zaburzen psychotycznych w wywiadzie,

b) istotnych klinicznie objawéw hipotonii ortostatycznej,

c) istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca;

. Uzyskanie pisemnej zgody na leczenie;

. Wspotpraca pacjenta lub jego opiekuna w trakcie terapii.

. Brak zgody chorego;

. Ciezka depresja;

. Brak wspéipracy pacjenta lub opiekuna;

. Niepetna lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
. Rezygnacja pacjenta.

g b~ WNPRFP|O

Ciagta infuzja podskorna apomorfiny (amputki 50mg/5ml):

1. Dawka poczatkowa 1mg/godz.(0,1ml/godz.) Dawke poczatkowg zwigksza sie w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na leczenie;

2. Zwiekszenie szybkosci infuzji nie przekracza 0,5 mg/godz. (0,05ml/godz.) i nastepuje w odstepach nie
mniejszych niz 4 godz.;

3. W programie zwykle stosuje sie dawke od 1mg/godz. do 4mg/godz. (od 0,1ml/godz. do 0,4ml/godz.);

4. Wlew stosuje sie w stanie czuwania pacjenta, nie zaleca sie stosowania infuzji 24-godz.;

5. Miejsce wktucia infuzji zmienia sie co 12 godzin w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia reakcji
skornych;

6. Maksymalna dobowa dawka apomorfiny nie powinna przekracza¢ 100 mg (10ml) (pojedynczy bolus nie powinien
przekracza¢ dawki 10mg/godz.).

W czasie prowadzenia leczenia apomorfing modyfikuje sie, stosownie do potrzeb, dawki lekéw doustnych.

1. Monitorowanie leczenia obejmuje ocene stanu pacjenta w skali ruchowej (Czes¢ Ill) UPDRS (United Parkinson’s
Disease Rating Scale):

a) poprawa objawéw w okresie on 0 20% w stosunku do okresu off oznacza, ze terapia jest skuteczna,

b) monitorowanie w okresie leczenia dtugofalowego za pomocg wlewu ciggtego wymaga réwniez osiggniecia
poprawy w postaci przynajmniej 20% redukcji punktacji w 1l czesci skali UPDRS po uzyskaniu dawki optymalnej
leku,

c) Skrocenie tagcznego okresu stanéw off 0 250%;

2. Monitorowanie obejmuje réwniez wykonanie po 30 dniach od pierwszego podania apomorfiny nastepujgcych
badan:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) badanie og6lne moczu,

¢) odczyn Biernackiego OB.,

d) aminotransferaza asparaginowa AspAT,

e) aminotransferaza alaninowa AIAT,

f) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy,

g) poziom bilirubiny,

h) EKG;

3. Ocene poprawy stanu pacjenta w skali ruchowej (Czgs$¢ Ill) UPDRS powtarza sig nie rzadziej niz co 3 miesigce;
4. Po ustaleniu sposobu dawkowania powtarza sie co 6 miesiecy badania:
a) morfologia krwi z rozmazem,

b) badanie ogdine moczu,

c) odczyn Biernackiego OB.,
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d) aminotransferaza asparaginowa AspAT,

e) aminotransferaza alaninowa AIAT,

f) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy,

g) poziom bilirubiny,

h) EKG.

5. Dane dotyczace monitorowania leczenia gromadzi si¢ w dokumentacji pacjenta.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 12 rekomendacji Kklinicznych dotyczgcych aktualnych standardéw postepowania w terapii
zaawansowanej choroby Parkinsona w tym leczenia, odnoszgcych sie do leczenia standéw on-off: EFNS
2012 (i EFNS 2006, ktore tu pominieto) PSC 2012, NHS 2012 i 2011, Prescrire 2012, SIGN 2010, Greater
Manchester Medicines Management Group (GMMMG) 2009, BlueShield of Northeastern (BSN) 2007, NICE
2006, AAN 2006, NCGC 2006). Nie odnaleziono dokumentoéw opisujgcych sposéb postepowania w wezszej
populacji, jakg sg chorzy, u ktérych stany on-off otrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia
lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy w
przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).
Ponizej zestawiono najistotniejsze rekomendacje w odniesieniu do leczenia choroby Parkinsona, w tym jej
Zaawansowanego stadium.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona

Kraj/region

Organizacja, rok ‘

Rekomendowane interwencje

Europa EFNS i MDS-ES W leczeniu fluktuacji ruchowych (skrécenia dziatania leku wearing off lub zespotu przetgczenia on-off) rekomendowane sa:
2012 (European - zwiekszenie dawki lewodopy; we wczesnej fazie, gdy fluktuacje dopiero staja sie widoczne, zwiekszenie czestosci podawania lewodopy w ciggu dnia (trend do 4-6 dawek)
Federation of pozwala tagodzié stany off
gggigligg'cal - dodanie inhibitoréw COMT lub MAOB; nie mozna okresli¢ ktére leki powinny by¢ dodane najpierw;
Movemer;t - dodanie agonisty dopaminy — lekami pierwszego wyboru sg nieergotaminowi agonisci, nastepnie drugiej linii pergoli i inni agonisci ergotaminowi
Disorder Society — | - zmiana ze standardowej lewodopy do formuty CR
European Section) | - dodanie amantadyny lub lekow antycholinergicznych — wytgcznie u chorych z opornymi stanami off, u ktorych zawiodto powyzsze leczenie dodanie tych lekéw moze poprawié¢
stan chorego w niektérych przypadkach;
W leczeniu cigzkich fluktuacji ruchowych rekomendowane sg:
- gteboka stymulacja mézgu
- apomorfina podawana podskérnie
- dojelitowy wlew lewodopy/karbidopy
Francja Prescrire 2012 W stadium zaawansowanym choroby Parkinsona lekiem referencyjnym jest lewodopa stosowana w skojarzeniu z inhibitorem dopa-dekarboksylazy. W miare jej stosowania
pojawiajg sie jednak powiktania motoryczne, a czasem réwniez psychiczne. R6zne metody leczenia, w tym takze interwencje chirurgiczne, sg stosowane dla zniwelowania tych
niepozadanych efektéw.W razie pojawienia si¢ powiktan motorycznych, poza dostosowaniem dawkowania, opcjg pierwszego wyboru jest dodanie do lewodopy agonisty
receptoréw dopaminowych; preferowane sa przy tym pochodne nieergolinowe, jak pramipeksol lub ropinirol. Inng opcjg terapeutyczng sg wlewy podskérne apomorfiny, a takze
dojelitowy zel lewodopa z karbidopg. Kolejng metodg leczenia jest stymulacja jader niskowzgdérzowychbgdz stymulacja gatki blade;j.
Wie ka NHS Dudley 2012 | W przypadku ciezkich powiktan ruchowych mozna rozwazy¢ zastosowanie apomorfiny lub zabiegu chirurgicznego. Operacja jest wiasciwa dla mniejszosci populacji z PD i
Brytania (National Health cigzkimi powiktaniami ruchowymi. Zabieg obustronnej stymulacji jadra niskowzgérzowego (STN) moze redukowac dyskinezie poprawia¢ motoryke i codzienng aktywnos$¢. Leki
Service) ztozone z lewodopy i karbidopy o zwyktym i kontrolowanym uwalnianiu sg wskazane w idiopatycznej PD, zwtaszcza z redukcji czasu off u chorych leczonych wczes$niej
lewodopa/inhibitorami dekarboksylazy lub lewodopg w monoterapii, ktdrzy cierpig na fluktuacje ruchowe. Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w
przypadku opornych fluktuacji ruchowych (stanéw off) niewystarczajgco kontrolowanych przez lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi dopaminergikami
W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotéw. Ponadto wymagane jest
nagte wstrzymanie terapii przeciw PD na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenie stosowania innych lekéw na PD oraz ustalenia schematu
podawania apomorfiny.
Kanada PSC 2012 W celu redukcji fluktuacji ruchowych w pézniejszym stadium choroby Parkinsona moga by¢ stosowane preparaty z lewodopg o przedtuzonym uwalnianiu ruchowych u chorych
(Public Service (niezalecane jako leki pierwszego wyboru). DBS STN moze by¢ rozwazone jako opcja terapeutyczna u chorych na PD, w celu poprawy funkcji ruchowych i redukcji fluktuacii,
Commission) dyskinez i redukcji czgstosci stosowania farmakoterapii. Apomorfina moze by¢ stosowana w przypadku nagtego wystepowania stanéw off.
Europa EFNS 2011 W leczeniu fluktuacji ruchowych (skrécenia dziatania leku wearing off lub zespotu przetgczenia on-off) rekomendowane sa:
*zwiekszenie dawki lewodopy; we wczesnej fazie, gdy fluktuacje dopiero stajg si¢ widoczne, zwigkszenie czestosci podawania lewodopy w ciggu dnia (trend do 4-6 dawek)
pozwala tagodzi¢ stany off
«dodanie inhibitorow COMT lub MAOB; nie mozna okresli¢ ktére leki powinny byé dodane najpierw;
~dodanie agonisty dopaminy — lekami pierwszego wyboru sg nieergotaminowi agonisci, nastepnie drugiej linii pergoli i inni agonisci ergotaminowi
*zmiana ze standardowej lewodopy do formuty CR
«dodanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych — wytgcznie u chorych z opornymi stanami off, u ktérych zawiodto powyzsze leczenie dodanie tych lekéw moze poprawi¢
stan chorego w niektérych przypadkach
Apomorfina podawana podskaérnie w inekcji moze by¢ stosowana w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych. Apomorfina podawana podskérnie wlewie ciaglym moze by¢
stosowana w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych, niemniej nie brak jest dowodéw wysokiej jakosci na temat jej skutecznosci.
Wie ka NHS Calderdale W przypadku ciezkich powiktan ruchowych mozna rozwazy¢ zastosowanie apomorfiny lub zabiegu chirurgicznego. Operacja jest wtasciwa dla mniejszosci populacji z PD i
Brytania and Huddersfield ciezkimi powiktaniami ruchowymi. Zabieg obustronnej stymulacji jadra niskowzgérzowego (STN) moze redukowa¢ dyskinezje, poprawia¢ motoryke i codzienng aktywnos$¢. Leki

2011

ztozone z lewodopy i karbidopy o zwyktym i kontrolowanym uwalnianiu sg wskazane w idiopatycznej PD, zwtaszcza z redukcji czasu off u chorych leczonych wczes$niej
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lewodopa/inhibitorami dekarboksylazy lub lewodopg w monoterapii, ktérzy cierpig na fluktuacje ruchowe. Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w

przypadku opornych fluktuacji ruchowych (stanéw off) niewystarczajgco kontrolowanych przez lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi dopaminergikami.

W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotéw. Ponadto wymagane jest
nagte wstrzymanie terapii przeciw PD na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenia stosowania innych lekéw na PD oraz ustalenia schematu
podawania apomorfiny.

Szkocja SIGN 2010 W leczeniu zaawansowanej postaci choroby z komplikacjami ruchowymi nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastepujgcych metod:
(Scottish - inhibitory MAO-B (monoamine oxidase B),
I(gte_(rjccl)_llegmte - agonisci dopaminy (preparaty podawane doustnie lub przezskérnie); nieergolinowi agonisci dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna) sg bardziej wskazani niz ergolinowi
uidelines o
Network) agoniscl, )
- apomorfina
0 podskoérna iniekcja apomorfiny w celu redukcji czasu trwania okreséw ,,off”;
0 podskérna iniekcja apomorfiny w celu leczenia ciezkich zaburzen ruchowych,
- inhibitory COMT w celu redukcji czasu trwania okreséw ,,0ff” u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi,
- dojelitowy wlew lewodopy - brak wystarczajgcych dowodéw na poparcie rutynowego zastosowania terapii; terapia nie jest rekomendowana przez SMC
- u pacjentow z fluktuacjami ruchowymi, z brakiem odpowiedzi na doustne leki, nalezy rozwazy¢ terapie apomorfing, dojelitowy wlew lewodopy lub zabieg neurochirurgiczny.
Wie ka Greater Apomorfina jest wskazana w leczeniu fluktuacji ruchowych (zespét przetgczenia on-off) u chorych na PD opornych na indywidualnie dobrang terapie lewodopg (z inhibitorem
Brytania Manchester dekarboksylazy) i/lub inne leki z grupy agonistéw dopaminy.
Medicines Apomorfina nie powinna by¢ stosowana u chorych z uposledzeniem oddychania, demencjg, chorobami psychotycznymi lub niewydolnoscig watroby.
g/l;‘:lgll?gement Okresowe stosowanie apomorfiny nie jest odpowiednie u chorych, ktérzy reagujg na lewodope (wystepuje u nich stan on) jednak cierpig na ciezka dyskinezje lub dystonie.
2009 P Apomorfina nie powinna by¢ stosowana u chorych ze znang nadwrazliwoscig na apomorfine lub jakiekolwiek substancje pomocnicze leku, jak réwniez u dzieci i mtodziezy ponizej
18 roku zycia.
Stany BlueShield of Kilka strategii leczenia, monoterapii lub terapii skojarzonych, moze by¢ stosowanych w celu ztagodzenia stanéw off. Mozliwe rozwigzania to dodanie leku z grupy np. agonistow
Zjednoczone | Northeastern dopaminy (bromokryptyna, pergolid, pramipreksol, ropinirol) lub inh bitora COMT (entakapon, to kapon). Zmiana czestosci podawania i/lub dawki lewodopy lub zamiana z

New York 2007

preparatu o natychmiastowym uwalnianiu na lek o przedtuzonym uwalnianiu moze rowniez przynie$¢ korzysci.

Apomorfina jest agonistg dopaminy wstrzykiwanym chorym na PD podczas stanéw off. Apomorfina jest stosowana pojedynczo podskérnie w przypadku wystgpienia stanu off i
pozwala na kontrole objawow po okofo 7-14 minutach. Wiekszo$¢ chorych stosuje 2-7 iniekcji dziennie w dawce 2 mg do 5 mg.

Stany AAN 2006 W redukcji stanéw off moga by¢ stosowane (stabe dowody):
Zjednoczone | (American - apomorfina i kabergolina (agonisci dopaminy), apomorfina dziata natychmiastowo;
ﬁgﬁ?&':gy‘)’f - inhibitory MAOB (selegilina)

DBS moze pomoc kontrolowac fluktuacje ruchowe i dyskinezy u chorych na PD. Dostepne sg metody stymulujgce 3 lokalizacje w mézgu. U 10 do 20% chorych stymulacja mézgu
jest odpowiednig metodg leczenia.
Wytyczne dla klinicystow:
W leczeniu stanow off stosowane s3a:
- ropinirol, ktérego wybor jest preferowany wzgledem bromokryptyny
- nie ma wystarczajgcych dowodéw na na rekomendacje innych terapii
- DBS STN moze pomoc poprawi¢ funkcje motoryczne i zredukowa¢ fluktuacje, dyskinezy i uzycie farmakoterapii
Odpowiedz na lewodope powinna by¢ rozwazona jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na DBS STN. Mtodszy wiek i krétszy czas trwania choroby mogg by¢ czynnikiem
predykcyjnym lepszej odpowiedzi na DBS STN. Nie ma dowoddw pozwalajgcych stwierdzi¢ skuteczno$é DBS GPi w redukcji komplikacji ruchowych lub uzycia farmakoterapii lub
poprawy funkcji motorycznych u chorych na w PD. Nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych stwierdzi¢ jakie sa czynniki predykcyjne dla DBS GPi.

Wie ka NICE 2006 Nie jest mozliwe wskazanie jednego, konkretnego leku bgdz schematu leczenia pierwszego wyboru w terapii osob z zaawansowang chorobg Parkinsona. Kazdorazowo nalezy
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Brytania (National Institute wzigé pod uwage charakterystyke kliniczng oraz preferencje pacjenta;
fc(:Jlr I—_lee}lth and - lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu - moze by¢ stosowana w celu redukcji komplikacji ruchowych u pacjentéw z pdzng postacig choroby Parkinsona; nie powinna by¢
inical . . )
Excellence) lekiem pierwszego wyboru;

- agonisci dopaminy - leki, ktére moga by¢ stosowane w celu opanowania fluktuacji ruchowych u pacjentéw z p6zng postacig choroby Parkinsona;
- inhibitory MAO-B - moga by¢ stosowane w celu redukc;ji fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona;

- inhibitory COMT - mogg by¢ stosowane w redukc;ji fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona; pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona
przyjmujgcy entakapon powinni otrzymywaé kombinacje 3 lekow: lewodopy, karbidopy oraz entakaptonu; tolkapon powinien byé stosowany jedynie wéwczas kiedy terapia za
pomoca entakaponu nie przyniosta efektu;

- amantadyna - moze by¢ stosowana w redukcji dyskinez u pacjentéw z p6zng postacig choroby Parkinsona;

- apomorfina - przerywane iniekcje oraz ciggte podskérne wlewy apomorfiny moga by¢ stosowane w celu redukcji czasu trwania okreséw ,,0ff” u pacjentéw z chorobg
Parkinsona z zaawansowanymi fluktuacjami ruchowymi;

- STN (Bilateral subthalamic nucleus), GPi (Bilateral globus pallidus interna), DBS (Deep brain stimulation) - moze znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z chorobg Parkinsona
ktérzy: majg komplikacje ruchowe bedgce oporne na standardowe leczenie, nie maja klinicznych objawéw choréb wspoéttowarzyszgcych, odpowiadaja na terapie lewodopa,
nie majg klinicznie istotnych probleméw ze zdrowiem psychicznym np. depres;ji lub demenciji.

Wytyczne NICE 2006 nie wymieniajg systemu Duodopa, jako mozliwego do zastosowania w leczeniu choroby Parkinsona.

Wielka NCGC 2006 (The Inhibitory COMT mogg by¢ stosowane w celu redukgiji fluktuacji ruchowych u chorych z péznym stadium PD. Okresowe podawanie apomorfiny moze by¢ stosowane w celu
Brytania National redukcji czasu off u chorych na PD z ciezkimi komplikacjami ruchowymi.
Collaborating Ciggta podskérna infuzja apomorfiny moze byé stosowana w celu redukgji stanow off i dyskinez u chorych na PD z cigzkimi kompl kacjami ruchowymi. Inicjacja terapii powinna

Centre for Chronic | by¢ ograniczona do jednostek spegjalistycznych a terapia szczegélnie monitorowana.
Conditions ) DBS STN lub GPi moze by¢ stosowana u chorych na PD, ktérzy:

- majg komplikacje ruchowe, ktére sg oporne na terapie farmakologiczna;

- majg odpowiedni stan zdrowia bez powaznych choréb towarzyszacych;

- odpowiadajg na lewodope i nie cierpig na stany psychiczne takie jak depresja lub demencja.

Obecnie nie ma dowoddéw umozliwiajgcych zdecydowanie czy preferowana jest STN czy GPi (skuteczniejsza badz bezpieczniejsza). Przy wyborze metody nalezy wzigé pod
uwage stan kliniczny i styl zycia oraz preferencje chorego.
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W pierwszej linii terapii zaburzen motorycznych najczesciej wskazywane sa:

- agonisci dopaminy, w tym lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu, zwiekszenie dawki lub czestosci;
- lewodopa wraz z inhibitorami COMT;

- lewodopa wraz z inhibitorami MAO-B.

W zaawansowanej chorobie Parkinsona z fluktuacjami ruchowymi zalecane sg nastepujgce opcje
terapeutyczne:

- wzrost czestosci podawania lewodopy;

- dodanie do lewodopy agonisty dopaminy o przediuzonym dziataniu, np. rotigotyny; moze wymagac
dopasowania dawki lewodopy;

- dodanie do lewodopy leku z grupy inhibitoréw COMT (mozna uzy¢ produktu ztozonego); u wiekszosci
chorych nie uzyskuje sie znacznych efektow;

- dodanie inhibitorow MAO-B, czesto stabo tolerowane;
- zastosowanie propanolu/metoprololu: redukuje biatkomocz i aktywne drzenie;

- uzycie lewedopy w skojarzeniu z karbidopg w postaci zelu dojelitowego w przypadku ciezkiego
uposledzenia fluktuacjami ruchowymi.

Apomorfina jest w wytycznych zalecana u chorych ze statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy nadal
odpowiadajg na leki dopaminergiczne, ale u ktérych odpowiedz nie jest wystarczajaca, lub u chorych, ktérzy
nie tolerujgcych terapii, lub u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac innej terapii doustnej, np. innych
agonistow dopaminy, inhibitorow MAO-B i COMT oraz przygotowanych do rozwazenia terapii podawanej we
wstrzyknieciach, gdy majg odpowiednie wsparcie. Apomorfina jest w wytycznych wskazywana jako jedna z
ostatnich opcji leczenia.

DBS jest zazwyczaj okreslany jako terapia dla chorych, ktérych objawy nie sg wystarczajgco kontrolowane
przez farmakoterapie (najlepszg terapie farmakologiczng), w dobrym ogélnym stanie zdrowia, bez
powaznych schorzen towarzyszgcych, odpowiadajgcych na leczenie lewodopg (co jest takze kryterium
diagnostycznym PD), ktérzy nie majg problemdw psychicznych, takich jak depresja i demencja.

Whnioskodawca wskazuje na brak polskich wytycznych, a jedynie artykuty, ktére przedstawiajg mozliwosci
leczenia fluktuacji ruchowych wystepujgcych w chorobie Parkinsona.

W ponizszych tabelach zamieszczono opinie Ekspretow klinicznych
ktorzy udzielili odpowiedzi na prosbe AOTM.
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Tabela 8. Przeglad opinii Ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Wnioskodawce.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTM.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,Nie ma innych metod farmakoterapii”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona

przez wnioskowang
technologie

+Wlewy z apomorfiny
czesciowo moga zastgpic
DBS, aczkolwiek ich
podstawowe wskazanie to
leczenie chorych, u
ktorych istniejg
przeciwwskazania do
DBS-u.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

,W stosunku do
apomorfiny nie ma, poza
leczeniem operacyjnym,
innych konkurencyjnych
metod terapii, ktore
bylyby tansze”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

,DBS i wlewy z apomorfiny
sg metodami o podobnej
skutecznosci. W pierwszej
kolejnosci biorgc pod
uwage koszty leczenia
nalezy rozwazac leczenie
neurochirurgiczne.
Jednakze, w grupie
chorych, u ktérych sg
przeciwwskazania do
DBS-u wlewy z apomorfiny
sg bardzo skuteczng
metoda, ktorych
stosowanie ma
uzasadnienie
farmakoekonomiczne.”

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki

klinicznej uznawane w Polsce

"DBS i wlewy z apomorfiny."

,Obecnie chorzy otrzymujg leki: inhibitory COMT lub
inhibitory MAO-B, preparaty amantydyny, ale nie
jest to leczenie skuteczne w tej grupie chorych —
skutkiem tego inwalidyzacja chorych i koniecznos¢
zapewnienia jej opieki.”

,Obecnie brak jest takiej
technologii w grupie
niekwalifikowanych do
DBS.”

+Wiasciwie prowadzone
poradnictwo dietetyczne.
Innych technologii do
poréwnania nie widze.”

LBrak jest danych
komparatywnych w
wystarczajgce;j ilosci
dotyczacych tego tematu.
Liczba badan niska.”

,Zgodnie z wytycznymi EFNS/MDS-ES 2012”
(streszczenie wytycznych - tabela powyzej)”

a) Optymalizacja leczenia I-dopg (wzrost dawek),
dodanie agonisty do LD lub LD do agonisty,
potencjalnie — dodanie inh bitora COMT (entakapon,
tolkapon) lub MAO-B (selegilina, rasagilina) tzw.
optymalna terapia doustna (OTD) 59%

b) DBS — okoto 40% jesli nie ma przeciwwskazan

¢) Przy przeciwwskazaniach do DBS: apomorfina w
iniekcjach (pen), nastepnie w ciggtym wlewie lub

Optymalna terapia
doustna

Optymalna terapia
doustna.

,DBS; w przypadku
przeciwwskazan nalezy
zastosowac¢ apomorfing
lub Duodope, niemniej ze
wzgledu na brak refundac;ji
opcje te nie sg
powszechnie stosowane —
sg jedyng alternatywna

+W przypadku wystepowania fluktuacji ruchowych i
dyskinez — po wyczerpaniu innych mozliwosci
leczenia zalecane sa:

- zabieg obustronnej stymulaciji jadra
niskowzgoérzowego (terapia w catosci refundowana);

- podskérne wlewy apomorfiny

- dojelitowe wlewy lewodopy z karbidowag w postaci
zelu (system Duodopa — preparat Dostepny w Polsce,
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Duodopa 1%.

terapig, ktéra jest
zalecana i posiada

udowodniona skutecznos$¢

w badaniach RCT.”

lecz nierefundowany).

W przypadku przeciwwskazania do DBS zalecane sa
kolejne wyzej wymienione technologie.”

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu choroba i zesp6t Parkinsona

Wysokosé

Sl Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN .Gr.upa Urzedowa ana limitu P02|om’ .
czynna limitowa cena zbytu detaliczna finansowania odptatnosci
Amantadinum Amantadinum, Viregyt-K, kaps., 100 mg, 50 kaps., 5909990320912 169.0 14,9 20,45 20,45 30%

2. . . .

Biperideni . Biperideni hydrochloridum, Akineton, tabl., 2 mg, 50 tabl., 5909990503834 167.0 13,5 18,67 18,67 30%
hydrochloridum

3| Biperideni Biperideni hydrochloridum, Akineton, tabl., 2 mg, 50 szt., 5909997076140 167.0 12,96 18,1 18,1 30%
hydrochloridum ' ' N ' ” ' ' ' '

4. | Biperidenum Biperidenum, Akineton, tabl. , 2 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990193219 167.0 14,04 19,24 18,67 30%
Biperidenum Biperidenum, Akineton, tabl. , 2 mg, 50 tabl., 5909990500604 167.0 15,12 20,39 18,67 30%
Iéevodopu_m * Levodopum + Benserazidum, Madopar, kaps., 12,5+50 mg, 100 kaps., 5909990094912 168.0 25,74 33,16 25,78 ryczatt

enserazidum

7. | Levodopum + )

B ; Levodopum + Benserazidum, Madopar, kaps., 100+25 mg, 100 kaps., 5909990095018 168.0 46,08 57,84 51,56 ryczatt
enserazidum

8.

Levodopum + Levodopum + Benserazidum, Madopar, tabl. , 50+200 mg, 100 tabl., 5909990095117 168.0 85 103,11 103,11 ryczatt
Benserazidum

9.

'ée""d"p“.m * Levodopum + Benserazidum, Madopar, kaps., 50+200 mg, 100 kaps., 5909990095216 168.0 85 103,11 103,11 ryczaft
enserazidum

10. | Levodopum + Levodopum + Benserazidum, Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 12,5+50 mg, 100
Benserazidum tabl., 5909990748624 168.0 25,74 33,16 25,78 ryczatt

11. Levodopum + Levodopum + Benserazidum, Madopar, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 100+25 mg, 100
Benserazidum tabl., 5909990748723 168.0 46,08 5784 51,56 ryczalt

12. | Levodopum + . K K .
Benserazidum Levodopum + Benserazidum, Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100 kaps., 5909990377510 168.0 46,08 57,84 51,56 ryczatt

13.
éi‘;g%%%‘ﬂ* Levodopum + Carbidopum, Nakom, tabl. , 250+25 mg, 100 tabl., 5909990175215 168.0 51,84 69,08 69,08 ryczatt

14.

'(‘:Z‘:g%%%‘ﬂp; Levodopum + Carbidopum, Nakom Mite, tabl. , 100+25 mg, 100 tabl., 5909990175314 168.0 43,2 54,8 51,56 ryczaft

15. | Levodopum + Levodopum + Carbidopum, Sinemet CR 200/50, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 mg, 100
Carbidopum tabl., 5909990020416 168.0 78,24 95,94 95,94 ryczatt

16. | piribedilum Piribedilum, Pronoran, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., 5909990846320 170.0 24,84 33,06 32,83 30%

17. Ropinirolum Ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 2 mg, 21 tabl., 5909990877676 170.0 27,54 35,64 30,64 30%

18. Ropinirolum Ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 tabl., 5909990877683 170.0 36,72 46,69 40,86 30%
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Wysokosé

Substancja an 7 . Grupa Urzedowa Cena o Poziom
czynna Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN Iimit(?wa cen:zbytu detaliczna fina::gnc;\t/\l/]ania odplatnosci
19. Ropinirolum Ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 tabl., 5909990878000 170.0 73,44 89,37 81,72 30%
20. Ropinirolum Ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg, 28 tabl., 5909990878086 170.0 146,88 171,21 163,44 30%
21. Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo , tabl. powl., 0,25 mg, 210 tabl. (10 blist.po 21szt.), 5909990731954 170.0 35,1 44,64 38,31 30%
22. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo , tabl. powl., 0,5 mg, 21 tabl. (1 blist.a 21 szt.), 5909990731985 170.0 8,1 11,06 7,66 30%
23. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo , tabl. powl., 1 mg, 21 tabl. (1 blist.a 21 szt.), 5909990732074 170.0 13,93 18,91 15,32 30%
24. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo , tabl. powl., 2 mg, 21 tabl. (1 blist.a 21 szt.), 5909990732227 170.0 27,92 36,05 30,64 30%
25. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo , tabl. powl., 5 mg, 21 tabl. (1 blist.a 21 szt.), 5909990732333 170.0 69,82 85,09 76,61 30%
26. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., 5909990998586 170.0 33,03 42,78 40,86 30%
27. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., 5909990998982 170.0 66,1 81,59 81,59 30%
28. | Ropinirolum Ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg, 28 szt., 5909990999156 170.0 129,3 152,58 152,58 30%
29. Ropinirolum Ropinirolum, Ceuronex, tabl. powl., 0,25 mg, 1 poj. po 21 szt., 5909990734078 170.0 4,43 6,02 3,83 30%
30. Ropinirolum Ropinirolum, Ceuronex, tabl. powl., 0,5 mg, 21 tabl., 5909990734092 170.0 6,8 9,69 7,66 30%
31 Ropinirolum Ropinirolum, Ceuronex, tabl. powl., 1 mg, 21 tabl., 5909990734115 170.0 13,61 18,56 15,32 30%
32. Ropinirolum Ropinirolum, Ceuronex, tabl. powl., 2 mg, 1 poj. po 21 szt., 5909990734139 170.0 24,84 32,78 30,64 30%
33. Ropinirolum Ropinirolum, Ceuronex, tabl. powl., 5 mg, 1 poj. po 21 szt., 5909990734153 170.0 69,66 84,92 76,61 30%
34. Ropinirolum Ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., 5909990990085 170.0 33,11 42,87 40,86 30%
35. Ropinirolum Ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., 5909990990092 170.0 66,23 81,72 81,72 30%
36. Ropinirolum Ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg, 28 szt., 5909990990108 170.0 132,45 155,92 155,92 30%
37. | Ropinirolum Ropinirolum, Parnirol, tabl. powl., 0,25 mg, 21 tabl., 5909990775033 170.0 4,43 6,02 3,83 30%
38. | Ropinirolum Ropinirolum, Parnirol, tabl. powl., 2 mg, 21 tabl. (blist.), 5909990775231 170.0 29,38 37,58 30,64 30%
39. | Ropinirolum Ropinirolum, Parnirol, tabl. powl., 5 mg, 21 tabl., 5909990775262 170.0 73,44 88,93 76,61 30%
40. Ropinirolum Ropinirolum, Raponer, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., 5909990984299 170.0 64,8 80,21 80,21 30%
41. Ropinirolum Ropinirolum, Raponer, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg, 28 szt., 5909990984398 170.0 129,6 152,9 152,9 30%
42. Ropinirolum Ropinirolum, Repirol SR, tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., 5909990983582 170.0 33,1 42,85 40,86 30%
43. Ropinirolum Ropinirolum, Repirol SR, tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., 5909990983803 170.0 66,2 81,69 81,69 30%
44. | Ropinirolum Ropinirolum, Repirol SR, tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg, 28 szt., 5909990983971 170.0 132,41 155,87 155,87 30%
45. | Ropinirolum Ropinirolum, Requip, tabl. powl., 2 mg, 21 tabl. (blist.), 5909990013586 170.0 37,8 46,52 30,64 30%
46. Ropinirolum Ropinirolum, Requip, tabl. powl., 0,5 mg, 21 tabl. (blist.), 5909990013685 170.0 8,96 11,98 7,66 30%
47. | Ropinirolum Ropinirolum, Requip, tabl. powl., 1 mg, 21 tabl. (blist.), 5909990013890 170.0 18,22 23,44 15,32 30%
48. | Ropinirolum Ropinirolum, Requip, tabl. powl., 5 mg, 21 tabl. (1 blist.a 21 szt.), 5909990013968 170.0 99,79 116,86 76,61 30%
49. | Ropinirolum Ropinirolum, Requip Modutab, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 tabl., 5909990644612 170.0 92,3 109,36 81,72 30%
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Wysokosé

Suckgtr?:aqa Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN Iigri;g)v?a Clgnz:ggyti detcanﬁr;gna finalni ;ncj:/\lljania ° dF;;(I):tlr?réci
50. Ropinirolum Ropinirolum, Requip Modutab, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg, 28 tabl., 5909990644636 170.0 184,58 211,17 163,44 30%
51. | Ropinirolum Ropinirolum, Requip Modutab, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 tabl., 5909990644728 170.0 46,82 57,39 40,86 30%
52. Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 tabl., 5909990855766 170.0 36,72 46,69 40,86 30%
53. | Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 tabl., 5909990855773 170.0 73,44 89,37 81,72 30%
54. | Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg, 28 tabl., 5909990855780 170.0 146,88 171,21 163,44 30%
55. | Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg, 84 szt., 5909991033781 170.0 99,36 119,09 119,09 30%
56. | Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 84 szt., 5909991033798 170.0 198,72 228,41 228,41 30%
57. | Ropinirolum Ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg, 84 szt., 5909991033804 170.0 397,44 444,32 444,32 30%
58. | Ropinirolum Ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, 28 szt., 5909990963874 170.0 33,11 42,87 40,86 30%
59. | Ropinirolum Ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 28 szt., 5909990964239 170.0 66,23 81,72 81,72 30%
60. Ropinirolum Ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg, 28 szt., 5909990964321 170.0 132,45 155,92 155,92 30%
61. | selegilinum Selegilinum, Segan, tabl. , 5 mg, 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.), 5909990746026 171.0 15,99 21,83 21,83 ryczatt
62. | selegilinum Selegilinum, Selgres, tabl. powl., 5 mg, 50 tabl. (2 blist.po 25szt.), 5909990404315 171.0 13,82 18,97 18,19 ryczatt

*167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - biperiden , 168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodopa z inhibitorem dekarboksylazy, 169.0, Leki stosowane w chorobie
Parkinsona - amantadyna, 170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptoréw dopaminowych , 171.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - selegilina

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/102



Dacepton (apomorphini hydrochloridum) AOTM-RK-4351-7
Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory do Daceptonu w analizie Wnioskodawcy wskazano
Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér komparatoréw przedstawia Tabela 11.
Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej . . ..
P ! Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Wybér zasadny — brak uwag.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo apomorfiny we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku
polskim lub angielskim. Nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. W wyniku wykonanego wyszukiwania odnaleziono 1 opublikowany przeglad systematyczny (Clarke
2009) oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng apomorfiny u pacjentéw zaawansowang chorobg Parkinsona.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng apomorfiny w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Badanie ‘ Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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3.3. Efektywnosc Kkliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AEK) wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych: Medline, Embase, Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i
Current Controlled Trials Register.

Ponadto przeszukano publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych (EMA, FDA, WHO, w tym The Uppsala Monitoring Centre, URPL) oraz odniesienia
bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.

Analiza wnioskodawcy zawiera prawidtowy opis przeprowadzonej strategii wyszukiwania. W analizie zawarto
réwniez diagram przedstawiajgcy proces selekc;ji i liste badan wykluczonych.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (11 lipca 2013 r.), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo preparatu Dacepton, Nie odnaleziono Zadnych dodatkowych publikacji
spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

3.3.1.2. Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u Niezgodna z Proponowany program lekowy
ktorych wystepuja fluktuacje ruchowe (stany on- powyzszymi kryteriami rozszerza wskazanie zawarte w
off), ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie wigczenia, np. chorzy ChPI produktu leczniczego
Populacja dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym we wczesnym stadnium Dacepton. Wskazanie zgodne z
obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub choroby Parkinsona, u ChPI nie uwzglednia populacji
innymi agonistami dopaminy oraz majacy ktorych nie wystepujg chorych majgcych przeciwskazania
przeciwwskazania do zastosowania DBS. fluktuacje ruchowe . do zastosowania DBS.
Apomorfina w postaci iniekcji podskérnych (APO Interwencja inna niz Proponowany program lekowy w
Interwencja SC + OTD) lub infuzji ciggtych (APO CSI + OTD) w | wnioskowana; uwzglednia podanie apomorfiny w
schemacie dawkowania zgodnym z zalecanym w schemacie APO CSI + OTD.
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Komparatory
p Wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. | Nieistotne w analizie, Brak uwag
unkty P e h . -
koficowe j_akosc zycia, r.1aS|Ien.|e dys’klnez, ocena stanéw on np. farmakokln_etyk_a,
i off, oraz profil bezpieczenstwa.” farmakodynamika itp.
Badania eksperymentalne (ocena skutecznosci Przeglady Brak uwag
klinicznej i bezpieczenstwa), badania niesystematyczne, opisy
obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej i przypadkow i tzw. case-
ocena bezpieczenstwa), badania jedno i series, opracowania
dwuramienne, badania wtérne takie jak: przeglady | pogladowe, publikacje w
Typ badan systematyczne spetniajgce kryterium populaciji i jezykach innych niz
interwencji i metaanalizy; w przypadku braku polski, angielski,
badan ,head-to-head” wigczane bedg badania niemiecki, francuski
umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich,
publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu, dla poszczegolnych opcji terapeutycznych Wnioskodawca witgczyt nastepujgce badania
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych do pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu
systematycznego (Zrédta: http://lwww.isis-innovation.com/ , http://www.allaboutparkinsons.com/, http://www.epda.eu.com/,
http://www.pdnmg.com/;)

Poprawe
Opis skali/kwestionariusza oznacza
wynik

Nazwa skali /

kwestionariusza
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Ad. 1) Poréwnanie

Tabela 15. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Ad. 2) Poréwnanie

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédio

fi - Metodyka ‘ Interwencje Populacja ‘ Punkty koncowe
inansowania
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Badania

Tabela 17. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
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ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Pozostate badania

Tabela 18. Charakterystyka pozostatych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Ad. 3) Poréwnanie

Tabela 19.Charakterystyka badan poréwnujacych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Badanie RCT
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Badanie nierandomizowane
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3.3.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

. Ocena badan

Ocena badan

Oceny sg zgodne z oceng agencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/102



Dacepton (apomorphini hydrochloridum) AOTM-RK-4351-7

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez AOTM:

. Skutecznos$¢ uwzglednionej w programie lekowym drogi podania (wlew podskérny - APO CSI)
oceniona zostata na podstawie

ktore stanowig dowody o nizszej jakosci. Ponadto, badania te obejmowaty mate
liczebnie proby.

. Populacja chorych z zaawansowang chorobe Parkinsona, u ktérych zastosowanie DBS byto
przeciwwskazane (populacja zgodna z proponowanym programem lekowym)
Badania stanowig
dowody o nizszej jakosci.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci — skutecznoSc kilniczna

3.3.2.1. Ocena skutecznosci APO SC + OTD

Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktéw kohcowych:

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci

LB - - " T "

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.2.2.0cena skutecznosci APO SC + OTD

Tabela 26. Zmiana w skali

3.3.2.3.0cena skutecznosci APO CSI + OTD
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Charakterystyke chorych wigczonych do badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Charakteryrtyka chorych witaczonych

Tabela 28. Jakos¢ zycia
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Tabela 29. Wyniki w skali
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Szczegodtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela

Szczegoétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela:
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3.3.2.4. Ocena skutecznosci APO SC + OTD
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3.3.2.5. Ocena skutecznos$ci APO
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Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 37. Wyniki oceny skutecznosci APO

3.3.3.Wyniki oceny skutecznos$ci — skutecznos¢ praktyczna

3.3.3.1. Ocena skutecznosci APO CSI + OTD
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Tabela 42. Ocena funkcji
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3.3.3.2. Ocena skutecznosci APO CSI
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3.3.3.3. Ocena skutecznos$ci APO SC
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3.3.4.Wyniki analizy bezpieczeristwa

3.3.4.1. Bezpieczenstwo stosowania APO SC
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3.3.4.2. Bezpieczenstwo stosowania APO CSI
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3.3.4.3. Ocena bezpieczenstwa APO CSI

Tabela 59. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

3.3.4.4. Ocena bezpieczenstwa APO CSI
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3.3.4.5. Bezpieczenstwo stosowania APO CSI

3.3.4.6. Bezpieczenstwo APO CSI

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
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ChPL leku Dacepton wskazuje na wystepowanie dziatan niepozadanych z nastepujgcych zakresow:
zaburzenia krwi i uktadu chionnego, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenie serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia uktadu oddechowego,
zanurzenia zotgdka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej oraz zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania. W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (1/10), czeste (1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (1/1
000 do <1/100) oraz rzadkie (1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku

Daceton.

Tabela 61. Zestawienie dziatan niepozadanych wyszczegélnionych w ChPL leku Dacepton.

Dziatania niepozadane

Czestos¢

wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu U pacjentéw leczonych apomorfing opisywano niedokrwistos¢é hemolityczng i Niezbyt czesto
chtonnego trombocytopenie

Podczas leczenia chlorowodorkiem apomorfiny rzadko wystepowata eozynofilia Rzadko
Zaburzenia uktadu Wskutek zawartosci pirosiarczynu sodu mogg wystepowac reakcje alergiczne (w | Rzadko
immunologicznego tym anafilaksja i skurcz oskrzeli)
Zaburzenia psychiczne U pacjentéw z parkinsonizmem czesto wystepujg zaburzenia neuropsychiczne. Czesto

U tych pacjentéw apomorfine nalezy stosowac ostroznie. Podczas leczenia
chlorowodorkiem apomorfiny wystepowaty zaburzenia neuropsychiczne (w tym
przem jajgce fagodne stany splgtania i omamy wzrokowe)

U pacjentéw leczonych agonistami receptoréw dopaminowych, w tym
apomorfing, w chorobie Parkinsona, szczegodlnie w duzych dawkach,
stwierdzano objawy patologicznego hazardu, nasilonego libido i
hiperseksualnosci, zazwyczaj przemijajgce po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu leku

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Na poczatku leczenia moze wystapi¢ przem jajgca sedacja po podaniu dawki
chlorowodorku apomorfiny, ustepujgca zazwyczaj po kilku pierwszych
tygodniach.

Apomorfina powoduje sennos¢.
Stwierdzano takze zawroty glowy i oszotomienie

Czesto

Apomorfina moze wywotywaé dyskinezy w okresach on, ktére w niektérych
przypadkach moga by¢ ciezkie, a u niektérych pacjentéw moga prowadzi¢ do
przerwania leczenia

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Donoszono o przypadkach pacjentéw, u ktérych wystgpito migotanie
przedsionkéw (przemijajgce lub nawracajgce) po podskérnym podaniu
apomorfiny.

Apomorfina moze powodowac¢ zaburzenia przewodzenia serca, np. wydiuzenie
odstepu QT/QTc

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto wystepuje hipotonia ortostatyczna, zazwyczaj przemijajgca Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Podczas leczenia apomorfing donoszono czesto o ziewaniu Czesto
oddechowe, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Donoszono o trudnosciach w oddychaniu Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci i wymioty, szczegélnie po pierwszym podaniu apomorfiny, zazwyczaj Czesto

w wyn ku niezastosowania domperydonu
Zaburzenia skory i tkanki Stwierdzano wysypke miejscowg i uogélniong Niezbyt czesto

podskérnej

Zaburzenia og6lne i stany
W miejscu podania

U wiekszosci pacjentéw wystepuja reakcje w miejscu podania, szczegdlnie w
przypadku stosowania ciagtego. Mogg obejmowaé guzki podskorne,
stwardnienie, rumien, tkliwo$¢ uciskowa i zapalenie tkanki podskérnej. Moga
takze wystgpi¢ rozne reakcje miejscowe (np. podraznienie, $wiad, siniaczenie i
bal).

Bardzo czesto

Stwierdzano martwice i owrzodzenie w miejscu podania.

Niezbyt czesto

Donoszono o obrzeku obwodowym.

Czesto$¢ nieznana

Badania diagnostyczne U pacjentéw otrzymujgcych apomorfine i lewodope stwierdzano dodatni wynik Niezbyt czesto
testu Coombsa.
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Podsumowanie analizy klinicznej

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo leczenia obnizajgcych sprawnosé
fluktuacji ruchowych u chorych ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo
indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub
innymi agonistami dopaminy.

Do przegladu, dla poszczegéinych opcji terapeutycznych Whnioskodawca wigczyt nastepujgce badania
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo
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Wedtug ChPL leku Dacepton do bardzo czesto i czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza:
reakcje w miejscu podania, szczegdlnie w przypadku stosowania ciggtego (guzki podskérne,stwardnienie,
rumien, tkliwos¢ uciskowa i zapalenie tkanki podskornej), reakcje miejscowe (np. podraznienie, swigd,
siniaczenie i bol), zaburzenia neuropsychiczne (w tym przemijajgce fagodne stany splgtania i omamy
wzrokowe), przemijajgca sedacja po podaniu dawki chlorowodorku apomorfiny,sennos¢é, zawroty gtowy i
oszotomienie, ziewanie, nudnosci i wymioty.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez AOTM:

. Skutecznos$¢ uwzglednionej w programie lekowym drogi podania (wlew podskérny - APO CSI)
oceniona zostata na podstawie

ktére stanowig dowody o nizszej jakosci. Ponadto, badania te obejmowaty mate
liczebnie préby.

. Populacja chorych z zaawansowang chorobe Parkinsona, u ktérych zastosowanie DBS bylo
przeciwwskazane (populacja zgodna z proponowanym programem lekowym)
. Badania stanowig
dowody o nizszej jakosci.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych, w
ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania apomorfiny we wnioskowanym wskazaniu, nie
odnaleziono analiz ekonomicznych, ktore spetniajg kryteria wtgczenia.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byla ocena zasadnosci finansowania apomorfiny w leczeniu chorych ze zdiagnozowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe (stany on-off), utrzymujgce sie pomimo
indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub
innymi agonistami dopaminy i ktérzy majg przeciwwskazania do DBS.

Zwazywszy, ze wnioskowane wskazanie nalezy do chordb rzadkich, wnioskodawca przedstawit
uzasadnienie ceny produktu Dacepton stosujgc podejscie egalitarne (inne niz oparte na wyznaczaniu
efektywnosci kosztowej) — szczegoty w Analizie Ekonomicznej str. 15-16.

Populacja

Chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére
utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopa (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem
dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy, przeciwwskazania do terapii DBS.
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Technika analityczna

W celu oszacowania optacalnosci stosowania Daceptonu w przedmiotowym wskazaniu wykonano analize
kosztow-konsekwencji oraz kosztéw-uzytecznosci. Jako gtdéwng miare efektu zdrowotnego przyjeto zyskane
lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).

Poréwnywane interwencje

Jako komparatory dla apomorfiny w infuzji podskérnej (APO) okreslono nastepujgce technologie medyczne:

Perspektywa

Horyzont czasowy

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w horyzoncie 20-letnim (z cyklami o dlugosci 6 miesiecy),
ktory autorzy analizy uznali takze za horyzont dozywotni.

Dyskontowanie

W analizie wnioskodawcy przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla kosztow
i wynikow zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych; 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla
kosztow.

Koszty

W analizowanym procesie terapeutycznym u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wyrézniono
nastepujgce wykorzystywane zasoby:
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Model

W analizie oceny efektywnosci kosztow stosowania APO CSI postuzono sie modelem Markowa, wzorujgcym
sie na

Tabela 63. Zdefiniowane stany modelu.

SSEEE— =— eI e——
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany (uwzgledniajac TAK
elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie

X q = TAK
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie

h - A e TAK

oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z witasciwym TAK
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia
w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie TAK
— czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym

b f TAK
kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK
prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy TAK
ekonomicznej?**

*parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
**nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model przygotowany zostat w programie Excel a nastepnie przystosowany do warunkoéw polskich przez
autoréw analizy. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:

- sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

- sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektow
klinicznych i uzyteczno$ci sg zgodne z deklarowanymi zrodtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym majgcych
wptyw na wynik analizy. Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu
wystarczajgco doktadnym, aby zweryfikowa¢ ich wiarygodnos¢.

Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw w analizie wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit optacalnos¢ stosowania leku Dacepton (apomorfina) w przedmiotowym wskazaniu w
analizie kosztow-uzytecznosci.

Tabela 66. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Tabela 67. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych
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Tabela 68. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

_:—:—:_

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 69. Wyniki analizy progowej dla leku Dacepton, amp. 50 mg/5 ml

- @ ==
|
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analize wrazliwo$ci oparto o ustalone zakresy zmienno$ci najwazniejszych parametrow
modelu. Analize wykonano dla populacji oséb z zaawansowang chorobg Parkinsona w dozywotnim
horyzoncie czasowym,

Wyniki przedstawiono ponizszych tabelach.
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Tabela 70. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci
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Dodatkowo, w celu okre$lenia niepewnosci wynikéw wnioskodawca przeprowadzit wielokierunkowag
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Otrzymane wyniki poddano jedno- i wielokierunkowej analizie wrazliwosci

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Odstgpiono od wykonania obliczeh wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny optacalnosci stosowania w Polsce apomorfiny (produktu
Dacepton) w leczeniu obnizajgcych sprawnosc fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona. Do
oceny efektywnosci kosztowej zastosowano technike analityczng kosztow-
uzytecznosci, w ktérej jako miare efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). W
tym celu skonstruowano model Markowa w oparciu o dostepne badania.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Dacepton (apomorfina) w leczeniu chorych ze
zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymuja
sie  pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem
dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy oraz majg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu
gtebokiej stymulacji moézgu. Obecnie apomorfina nie jest refundowana w omawianym wskazaniu.
Whnioskowanym sposobem refundaciji jest finansowanie leku Dacepton w ramach Programu lekowego.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Perspektywa
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Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy
poszerzonej i z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
Kluczowe zatozenia

Whnioskodawca zaklada utworzenie odrebnej grupy limitowej dla Daceptonu. Wnioskowany poziom
odpftatnosci pacjenta: bezptatnie w ramach programu lekowego.

Do czynnikow majgcych wptyw na wyniki analizy finansowej naleza:

wielkos¢ populacji docelowej chorych;

kursy walut;

— dawkowanie lekéw;

koszty.

Koszty
Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztéw:

— koszt lekéw

— koszt podania apomorfiny

koszt premedykacji
— koszt kwalifikacji do Programu lekowego

koszt monitorowania stanu zdrowia chorego

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie zidentyfikowat ograniczen analizy.

Uwagi do analizy wnioskodawcy
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Na stronie 51 analizy wplywu na budzet (pierwsza linijka tekstu) zidentyfikowano btad w tresci
podsumowania wynikéw. Whnioskodawca podaje, iz wyniki dotyczg wariantu bez uwzgledniania RSS
podczas gdy odnoszg sie one do wariantu z uwzglednieniem RSS. Analogiczny btad pojawia sie w
podsumowaniu na stronach: 54 (dét strony); 58 (gdra strony); 68 (dot strony); 74 (dot strony).

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktoérej
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK Przyjeto dwuletni horyzont analizy.
analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

S . P ; - > TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i wartos¢

punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty 5

dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
lekéw s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi udostepnionymi przez ? Nie wystapiono o dane NFZ
NFz?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku

spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? TAK
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu na budzet
- ) TAK
kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na Podejscie egalitarne do refundacji lekow
N = A m 5 TAK R

refundacje i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia? stosowanych w chorobach rzadkich
Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu analitycznym

4 o = s g 4 . TAK
whnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK

ktore wptynety na wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na wynikach oszacowania liczebnosci
pacjentéw.

Tabela 73. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw ‘

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
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Populacja Roczna liczba pacjentéw
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

5.3.2. Analiza podstawowa — apomorfina jest jedyng rozwazang forma terapii chorych w danym
wskazaniu
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u

5.3.4.0bliczenia wtasne Agencji

Sprawdzono poprawnos¢ zatozen oraz obliczen w analizie wnioskodawcy, w zwigzku z brakiem uwag
odstgpiono od wykonania obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy
poszerzonej i z perspektywy pacjenta. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
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) in m :

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fizyczng fluktuaciji ruchowych
(zjawiska "on-off") u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego
leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami
dopaminy oraz ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mdozgu
Whnioskowane wskazanie (zgodne z wnioskiem i ChPL) nie obejmuje przeciwwskazania do DBS.

Schemat dawkowania ujety w zaproponowanym programie lekowym odnosi sie do zastosowania jedynie
ciagtych podskérnych wlewow apomorfiny. Nie w odnosi sie do zastosowania iniekcji podskornych (oprocz
~Kwalifikacji do programu — ustalanie dawki”.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczgcych stosowania w praktyce Kklinicznej
(rekomendacje kliniczne) i finansowania ze $rodkéw publicznych (rekomendacje refundacyjne) apomorfiny
oraz produktu leczniczego Dacepoton w przedmiotowym wskazaniu, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego
Dacepton. W ponizszych tabelach przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania apomorfiny w
leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych (typu on-off) w zaawansowanej chorobie Parkinsona.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 82. Rekomendacje kliniczne

Kraj /

region

Organizacja,

rok

Rekomendowane interwencje

Europa EFNS i MDS- | Apomorfina podawana podskérnie w postaci iniekcji wskazana jest w leczeniu ciezkich fluktuaciji
ES 2011, ruchowych. Apomorfina podawana podskérnie wlewie ciaglym moze by¢ stosowana w leczeniu
2013 powaznych fluktuacji ruchowych, niemniej nie brak jest dowoddéw wysokiej jakosci na temat jej
skutecznosci.
Wielka NHS Dudley W przypadku ciezkich powiktarn ruchowych mozna rozwazyé zastosowanie apomorfiny lub zabiegu
Brytania 2012 chirurgicznego. Operacja jest wiasciwa dla mniejszosci populacji z PD i ciezkimi pow ktaniami
(National ruchowymi. Zabieg obustronnej stymulacji jadra niskowzgdérzowego (STN) moze redukowaé
Health dyskinezie poprawia¢ motoryke i codzienng aktywnos$c. Leki ztozone z lewodopy i karbidopy o
Service) zwyktym i kontrolowanym uwalnianiu sg wskazane w idiopatycznej PD, zwtaszcza z redukcji czasu off
u chorych leczonych wczesniej lewodopa/inhibitorami dekarboksylazy lub lewodopg w monoterapii,
ktérzy cierpig na fluktuacje ruchowe. Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w
przypadku opornych fluktuacji ruchowych (stanéw off) niewystarczajgco kontrolowanych przez
lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi dopaminergikami
W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji
domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotéw. Ponadto wymagane jest nagte wstrzymanie
terapii przeciw PD na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenie
stosowania innych lekéw na PD oraz ustalenia schematu podawania apomorfiny.
Kanada PSC 2012 W celu redukcji fluktuacji ruchowych w pézniejszym stadium choroby Parkinsona mogg by¢ stosowane
(Public preparaty z lewodopg o przedtuzonym uwalnianiu ruchowych u chorych (niezalecane jako leki
Service pierwszego wyboru). Apomorfina podawana podskérnie moze byé stosowana w przypadku nagtego
Commission) wystepowania stanéw off.
Wielka NHS Apomorfina wskazana w przypadkach:
Brytania Calderdale 1. chorych ze statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy nadal odpowiadajg na leki dopaminergiczne, ale
and ) u ktérych odpowiedz nie jest wystarczajaca lub chorych ktérzy nie tolerujg terapii lub chorych, ktérzy
Huddersfield nie mogg przyjmowac innej terapii doustnej np. innych agonistéw dopaminy, inhibitoréw MAOB i
2011 COMT oraz ktérzy sg przygotowani do rozwazenia terapii podawanej we wstrzyknigciach i maja
odpowiednie wsparcie by bylo to mozliwe.
2. chorzy niezdolni do przyjmowania dtugotrwatej terapii lekami doustnymi, ale ktérzy odpowiadajg na
leczenie dopaminergiczne
3. chorzy z ztosliwym zespotem neuroleptycznym
Szkocja SIGN 2010 Leczenie z zastosowaniem APO podawanej okresowo w iniekcjach moze byé rozwazone w celu
redukcji czasu off u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Wlewy podskdrne apomorfiny moga stosowane w leczeniu zaawansowanej postaci choroby z
komplikacjami ruchowymi, niemniej leczenie powinno by¢ w jednostkach o odpowiednich zasobach i
doswiadczeniem klinicznym .
Wielka Greater Apomorfina we wlewie podskdérnym jest wskazana w leczeniu fluktuacji ruchowych (zespét
Brytania Manchester przetgczenia on-off) u chorych na PD opornych na indywidualnie dobrang terapie lewodopa (z
Medicines inhibitorem dekarboksylazy) i/lub inne leki z grupy agonistéw dopaminy.
Management | Apomorfina nie powinna byé stosowana u chorych z upo$ledzeniem oddychania, demencja,
Group chorobami psychotycznymi lub niewydolno$cig watroby.
2009

Okresowe stosowanie apomorfiny nie jest odpowiednie u chorych, ktérzy reagujag na lewodope
(wystepuje u nich stan on) jednak cierpig na ciezkg dyskinezje lub dystonie.

Apomorfina nie powinna by¢ stosowana u chorych ze znang nadwrazliwoscig na apomorfing lub
jakiekolwiek substancje pomocnicze leku, jak rowniez u dzieci i mfodziezy ponizej 18 roku zycia.
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Kr"?“ / Ol Rekomendowane interwencje
region rok
Stany AAN 2006 W redukcji stanéw off moga by¢ stosowane (stabe dowody):
Zjednoczone - apomorfina i kabergolina (agonisci dopaminy), apomorfina dziata natychmiastowo;

- inhibitory MAOB (selegilina)
DBS moze pomoc kontrolowaé fluktuacje ruchowe i dyskinezy u chorych na PD. Dostepne sg metody
stymulujace 3 lokalizacje w mézgu. U 10 do 20% chorych stymulacja mézgu jest odpowiednig metodg

leczenia.
Wielka NICE 2006 Podanie apomorfiny mozna rozwazyc¢ u chorych z cigzkimi zaburzeniami motorycznymi nie
Brytania Clinical odpowiadajgcymi na terapie lekami podawanymi doustnie:-
Excellence) - APO podawana okresowo w iniekcjach w celu redukiji czasu off;
- APO w ciggtym wlewie podskéornym w celu redukcji czasu off i dyskinez (stabe dowody)
Wielka NCGC 2006 Ciggta podskérna infuzja apomorfiny moze by¢ stosowana w celu redukgji stanéw off i dyskinez u
Brytania chorych na PD z cigzkimi komplikacjami ruchowymi. Inicjacja terapii powinna by¢ ograniczona do

jednostek specjalistycznych a terapia szczegélnie monitorowana.

. Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Dacepton. W ponizszej tabeli przedstawiono
rekomendacje refundacyjne dla apomorfiny podawanej w iniekcjach podskoérnych.

Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne

Ptz » Przedmiot » Tres¢ rekomendacji
rekomendacji rekomendacji
Chlorowodorek Rekomendacija i uzasadnienie: PBAC rekomenduje finansowanie apomorfiny w postaci
PBAC ) apomorfiny 5 mg/50 iniekciji jako ,Highly Specialised Drug” w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona, u
(Australia) ml, podanie pacjentéw z powaznymi fluktuacjami ruchowymi nie odpowiadajgcymi na leczenie doustne.
marzec 2009 podskérne, roztwor do | htp://www. health.gov.au/
iniekciji
Chlorowodorek Wskazanie: Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope, u
HAS apomorfiny 5 mg/50 pacjentéw u ktérych wystepuig ciezkie fluktuacje ruchowe (typu on-off).
(Francja) ml, 10 mg/nl, 30 mg/3 | poziom refundacji: 65%
(20 czerwca ml, podanie ) Rekomendacja: Pozytywna.
2012) podslﬁorne, roztwor do Sroclio: hitp:/h h o fr/
inekcji rédfo: http://www.has-sante.fr
HA Chlorowodorek Wskazanie: Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope, u
S ) apomorfiny, 30 mg/3 pacjentow u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe (typu on-off).
EFranCJa) mlydp(lzdame . Poziom refundacii: 65%
20 czerwca podskorne, iniekcje .
2012) podkéme Re’komenda(:la. Pozytywna.
Zrédfo: http://lwww.has-sante.fr/

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 84. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne kliniczne i refundacyjne dotyczace apomorfiny - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skraét), rok

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
czeniami
Negatywna

Z ograni-

EENS | MDS-ES Apomorfina podawana podskornie wlewie ciagtym moze by¢
Europa + stosowana w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych, niemniej nie
2011, 2012 f . AN o o
brak jest dowodow wysokiej jakosci na temat jej skutecznosci.

Apomorfina podawana podskérnie moze by¢ stosowana w przypadku
nagtego wystepowania stanéw off.

W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i
przynajmniej 2 dni premedykacji domperidonem w celu uniknigcia
nudnosci i wymiotéow. Ponadto wymagane jest nagte wstrzymanie
terapii przeciw PD na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu
off, ustalenia dawki, ustalenie stosowania innych lekéw na PD oraz
ustalenia schematu podawania apomorfiny.

Wilewy podskérne apomorfiny moga prowadzone w jednostkach o
odpowiednich zasobach i doswiadczeniu klinicznym .

Kanada PSC 2012 +

Wielka

Brytania | HD Dudley 2012 | +

Rekomendacje kliniczne

Szkocja SIGN 2010 +
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Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skraét), rok

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-

czeniami
Negatywna

Apomorfina we wlewie podskérnym jest wskazana u chorych ze

NHS Calderdale statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy nadal odpowiadajg na leki

Wlelkg and Huddersfield " dopamlnerglczn(-_z, aleu ktorych gdeW|edz nie Je§t wys_tarczajaca lub
Brytania 2011 chorych ktorzy nie tolerujg terapii lub chorych, ktérzy nie moga
przyjmowac innej terapii doustnej np. innych agonistéw dopaminy,
inhibitorow MAOB i COMT.
Greater Apomorfina we wlewie podskérnym jest wskazana w leczeniu
) Manchester " ) .
Wielka Medicines " fluktuacji ruchowych (zespét przetgczenia on-off) u chorych na PD
Brytania Management opornych na indywidualnie dobrana terapig lewodopg (z inhibitorem
Group 2009 dekarboksylazy) i/lub inne leki z grupy agonistéw dopaminy.
Ciagta podskérna infuzja apomorfiny moze by¢ stosowana w celu
Wielka redukcji standw off i dyskinez u chorych na PD z cigzkimi

Brytania NICE 2006 * komplikacjami ruchowymi. Inicjacja terapii powinna by¢ ograniczona

do jednostek specjalistycznych a terapia szczegélnie monitorowana.

Francia HAS 2012 . - rekomendacja apomorfiny w postaci iniekcji podskérnych
1 HAS 2007 - poziom refundacji 65%

Australia | PBAC 2009 + - rekomendacja apomorfiny w postaci iniekcji podskérncyh

Rekomendacje
refundacyjne

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 85. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)/
cena zbytu netto

Warunki refundacji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Poziom refundacji (%)
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Refundacja (tak/nie)/

cena zbytu netto

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji

Instrumenty podziatu

(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

Wszyscy Eksperci opowiedzieli sie za finansowaniem produktu leczniczego Dacepton w przedmiotowym
wskazaniu. Jako gldwne argumenty za finansowaniem Eksperci wskazali skuteczno$¢ terapii oraz brak
refundowanych alternatywnych technologii medycznych.

Tabela 86. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Daceptonu w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

sTak, jest to przyjeta procedura w
rekomendacjach EFNS/MDS-ES, obecnie
grupa tych chorych w Polsce nie otrzymuje
leczenia, bo nie sta¢ ich na leczenie z
wilasnych, prywatnych srodkow”.

Argumenty przeciw

finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Brak

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

+Whnioskowana technologia powinna ze $rodkéw
publicznych, ale bardzo wazna jest wtasciwa
kwalifikacja tych chorych, zgodnie ze
wskazaniami i przeciwwskazaniami.”

+Zdecydowanie tak. W jednym z ostatnich
numerow wysoko punktowanego
czasopisma naukowego ,Parkinson and
Realted Disorders” opublikowano wyniki
badan Drapier i wsp., ktére wykazaty, ze
wlew apomorfiny jest skuteczng i bezpieczng
alternatywa dla gtebokiej stymulacji mézgu u
chorych z péznymi fluktuacjami ruchowymi
wystepujgcymi w przebiegu choroby
Parkinsona. W Polsce w odniesieniu do tej
grupy chorych w chwili obecnej poza
mozliwoscig stosowania leczenia
neurochirurgicznego (DBS-gteboka
stymulacja mézgu) nie innych form terapii.”

,Nie ma zadnych
merytorycznych
danych, ktére
wskazatyby, ze
wlewy z apomorfiny
nie powinny by¢
finansowane ze
Srodkow
publicznych.”

+Zdecydowanie popieram wprowadzenie
Programu Lekowego: Leczenie Fluktuaciji
ruchowych u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
ktérzy nie reagujg na leczenie Lewodopa. Wlew
z apomorfiny poprawia sprawnos¢ ruchowg oraz
nie zaburza funkcji poznawczych. Program
powinien by¢ realizowany w osrodkach, w
ktérych obecnie odbywa sie kwalifikacja do
leczenia operacyjnego. Leczenie wlewami
apomorfiny powinno by¢ opcjonalng metodg
terapii w grupie chorych, u ktorych stwierdza sie
przeciwwskazania do leczenia
neurochirurgicznego.”

.Leczenie apomorfing jest skuteczng terapig
w szczegolnosci u chorych, u ktérych
wystepujg fluktuacje ruchowe, pomimo
zastosowania optymalnej politerapii
lewodopa i agonista receptora
dopaminergicznego. Terapia ta stanowi
szanse efektywnego leczenia u chorych, u
ktorych nie mozna kontynuowac gtebokiej
stymulacji mézgu (DBS) lub istniejg
przeciwwskazania do jej zastosowania.”

,Nie ma, w opinii
eksperta ,
merytorycznych
danych, ktére
wskazywatyby, ze
apomorfina nie
powinna by¢
finansowana ze
Srodkow
publicznych.”

, Apomorfina powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych we w skazanej populaciji
chorych, gdyz w tej bardzo waskie;j i
specyficznej populaciji jest lekiem ostatniej
szansy. Lek wykazuje znaczng skutecznos¢,
przy niewielkim stopniu niebezpieczenstwa:
infuzja apomorfiny poprawia sprawnosc
ruchowa, natomiast nae zaburza funkc;ji
poznawczych. Leczenie wlewami apomorfiny
winno by¢ opcjonalng metodg terapii w grupie
chorych u ktérych stwierdza sie
przeciwwskazania do postepowania
neurochirurgicznego — e.g. DBS.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 7 czerwca 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia, znak: MZ-PLA-460-17140-4/AD/13, dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa Agenciji, odnosnie produktu leczniczego:

- Dacepton (apomorphini hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji, 10 mg/ml (50mg/5ml), amputki
5ml, kod EAN: 59099909599600

w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny
podawane] parenteralnie” na podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jgder podkorowych, o nieznanej
etiologii. Czestos¢ wystepowania wynosi 0k.120/100 000, zapadalnos¢ roczna - 5 - 24/100 000. Choroba ma
charakter postepujgcy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki. W
zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢, prowadzacg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych oséb. Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe,
obejmujgce postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii AOTM, wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznego algorytmu postepowania z pacjentamiz
zaawansowang postacig choroby Parkinsona. Odnalezione wytyczne oraz opinie eksperckie wskazujg
postepowania terapeutycznego wymieniajg miedzy innymi: podawanie podskoérnie apomorfiny (iniekcje lub
wlewy) dojelitowy zel lewodopa/karbidopa.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 94/102



Dacepton (apomorphini hydrochloridum) AOTM-RK-4351-7

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie

Wil |

O
a1
=~
=
o
N

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Dacepton (apomorphini hydrochloridum) AOTM-RK-4351-7

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie

Skutecznosé praktyczna

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez AOTM:

. Skutecznos$¢ uwzglednionej w programie lekowym drogi podania (wlew podskérny - APO CSI)
oceniona zostata na podstawie

ktére stanowig dowody o nizszej jakosci. Ponadto, badania te obejmowaty mate
liczebnie préby.

. Populacja chorych z zaawansowang chorobe Parkinsona, u ktérych zastosowanie DBS bylo
przeciwwskazane (populacja zgodna z proponowanym programem lekowym)
Badania stanowig
dowody o nizszej jakosci.
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny optacalnosci stosowania w Polsce apomorfiny (produktu
Dacepton) w leczeniu obnizajacych sprawnosé fluktuaciji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona. Do
oceny efektywnosci kosztowej APO zastosowano technike analityczng kosztow-
uzytecznosci, w ktérej jako miare efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy
poszerzonej i z perspektywy pacjenta. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie obnizajgcych sprawnos$é fizyczng fluktuacji ruchowych
(zjawiska "on-off") u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego
leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami
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dopaminy oraz ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mozgu
Wskazanie wnioskowane (zgodne z wnioskiem i ChPL) nie obejmuje przeciwwskazania do DBS.

Schemat dawkowania ujety w zaproponowanym programie lekowym odnosi sie do zastosowania jedynie
ciggtych podskérnych wlewéw apomorfiny. Nie odnosi sie do zastosowania iniekcji podskérnych (oprocz
~Kwalifikacji do programu — ustalanie dawki”).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Dacepton. Odnaleziono 6 pozytywnych
rekomendac;ji klinicznych dla apomorfiny podawanej we wlewie podskérnym (EFNS i MDS-ES 2012, PSC
2012, NHS 2012 i 2011, SIGN 2010, Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) 2009,
NICE 2006). Wszystkie rekomendacje wskazujg na zastosowanie apomorfiny podawanej podskérnie we
wlewie ciaglym w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych (stanéw off) w zaawansowanej chorobie
Parkinsona, przy czym stwierdzajgc o braku dowoddéw wysokiej jakosci na temat jej skutecznosci. Wlewy
apomorfiny nalezy stosowaé w jednostkach o odpowiednich zasobach i doswiadczeniu klinicznym.

Ponadto, odnaleziono 2 pozytywne rekomencje refundacyjne odnoszace sie do zastosowania apomorfiny w
postaci iniekcji podskérnych (HAS 2012, PBAC 2009).

Uwagi dodatkowe

Wszyscy Eksperci opowiedzieli sie za finansowaniem produktu leczniczego Dacepoton w przedmiotowym
wskazaniu. Jako gtdbwne argumenty za finansowaniem eksperci wskazali skutecznos$é terapii oraz brak
refundowanych alternatywnych technologii medycznych.
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NICE 2006
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Stan zdrowia ludnosci polski w 2004 r. Gtéwny Urzad Statystyczny. Warszawa 2006.
http://www.stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/PUBL_stan_zdrowia_2004.pdf

The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, PARKINSON'S DISEASE, National clinical guideline for
diagnosis and management in primary and secondary care

PARKINSONS DISEASE GUIDELINES, Caldedale and Huddersfield, NHS Foundation trust; NHS

Parkinson’s Disease Prescribing Guidelines for use in Primary and Secondary Care; Dudley, Primary Care Trust,
NHS
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