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Rekomendacja nr 108/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny produktu
leczniczego Dacepton, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan /
do infuzji, kod EAN: 5909990959600, w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca
apomorfiny podawanej parenteralnie”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dacepton
(chlorowodorek apomorfiny), roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 10 mg/ml, kod EAN:
5909990959600, we wskazaniu: leczenie obnizajgcych sprawnos$¢ fluktuacji ruchowych
(zjawisk ,on-off”) u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo
indywidualnie dobranego leczenia lewodopy (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem
dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu, w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocga apomorfiny podawanej
parenteralnie”,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze podawanie
apomorfiny w postaci iniekcji lub wlewéw jest podstawowg opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, u ktérych mimo stosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego wystepujg nasilone powiktania ruchowe,
i uktérych nie jest mozliwe leczenie operacyjne. Odnaleziono wyniki badan klinicznych
potwierdzajgce skutecznosc tej metody we wnioskowanej populacji.

Majgc na uwadze powyisze oraz fakt, iz wnioskowana technologia jest jednoznacznie
rekomendowana przez Swiatowe towarzystwa naukowe, finansowanie wnioskowanej
technologii ze sSrodkéw publicznych jest zasadne.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Dacepton (chlorowodorek apomorfiny), roztwér
do wstrzykiwan / do infuzji, 10 mg/ml, kod EAN: 5909990959600, cene zbytu netto w wysokosci

. Proponowana kategoria dostepnosci: lek finansowany w programie lekowym, z
poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona cechuje sie zwyrodnieniem struktur modzgu, w tym jader podkorowych,
o nieznanej etiologii. Choroba ma charakter postepujgcy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci
w poruszaniu sie, upadki. W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢,
prowadzgcy do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych oséb.

Czesto$¢ wystepowania choroby wynosi okoto 120/100 000 osdb, natomiast zapadalno$é roczna
waha sie w granicach 5 - 24/100 000 oséb. Wspdtczynniki chorobowosci zalezne od wieku i ptci
wskazujg na wyzsze ryzyko zachorowania w grupie mezczyzn w pordwnaniu z grupg kobiet (3:2).
Choroba objawia sie gtoéwnie u oséb w wieku powyzej 50 lat, a ryzyko zachorowania wzrasta wraz z
wiekiem.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci.
Leczenie wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat. Terapia przyczynowa nie jest znana, ale mozliwe jest
leczenie objawowe, obejmujgce postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne.
Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie: lewodopy, agonistéw receptorow dopaminowych,
inhibitorow O-metylotransferazy katecholowej (COMT), lekéow cholinolitycznych, amantadyny,
inhibitorow monoaminooksydazy typu B (MAO-B).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe, jakkolwiek ma witasciwosci agonistyczne
wobec receptoréw D1 i D2, nie podziela z lewodopa szlakéw transportu ani metabolicznych.
Jej dziatanie w przypadku utraty zdolnosci ruchowych w parkinsonizmie moze wynikaé z dziatania
na receptory postsynaptyczne.

Jedyne zarejestrowane wskazanie dla produktu leczniczego Dacepton to leczenie obnizajgcych
sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentow z chorobg Parkinsona, ktore
utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo
inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami dopaminy.

Natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy wezszej populacji chorych, u ktdrych stany on-off
otrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopa (z dziatajgcym obwodowo
inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

Decyzjg Committee for Orphan Medicinal Products, dziatajgcego przy EMA, Dacepton otrzymat status
leku sierocego we wskazaniach:

— leczenie standéw off w chorobie Parkinsona u chorych nieodpowiadajgcych na terapie doustng
(24 sierpnia 2006, EMEA/COMP/25291/2006);

— leczenie umiarkowanego oraz ciezkiego urazowego uszkodzenia moézgu (19 maja 2011,
EMA/COMP/158697/2011);

— leczenie stwardnienia zanikowego bocznego (22 maja 2012 r., EMA/COMP/5395/2012).

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie”.



Rekomendacja nr 108/2013 Prezesa AOTM z dnia 19 sierpnia 2013 r.

Do programu kwalifikowani byliby chorzy spetniajgcy tgcznie wszystkie kryteria wigczenia, oparte
przede wszystkim na wieku powyzej 18 roku zycia i rozpoznaniu idiopatycznej postaci choroby
Parkinsona w okreslonym stadium zaawansowania (wedtug ustalonych kryteriow) dajgcej objawy
od co najmniej 5 lat, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego za pomoca gtebokiej
stymulacji moézgu, a wykazujg pozytywng odpowiedz na iniekcje apomorfiny.

Przewidywane jest wytaczenie z udziatu w programie w przypadku ciezkiej depresji, niepetnej lub
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, wystgpienia dziatan niepozgdanych, a takze z powodu
braku wspétpracy pacjenta lub opiekuna, braku zgody chorego na leczenie badzZ jego rezygnacja z
udziatu w programie.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi i opiniami ekspertéow klinicznych poproszonych o opinie przez
Agencje, w obecnej praktyce klinicznej stosuje sie podawanie podskdrnie apomorfiny (iniekcje lub
wlewy) idojelitowy zel lewodopa/karbidopa, przy czym wytyczne kliniczne nie wskazuja
jednoznacznego algorytmu postepowania z pacjentami z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Ograniczeniami analizy klinicznej s3: mata liczba dowodéw naukowych wysokiej jakosci (badania
RCT), nizsza jakos¢ dostepnych badan dla populacji odpowiadajacej populacji programu lekowego
(badania nierandomizowane), mata liczebnos¢ préb, brak mozliwosci

Bezpieczenstwo stosowania
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Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Dacepton do bardzo czesto i czesto
wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza: reakcje w miejscu podania, szczegdlnie w przypadku
stosowania ciggtego (guzki podskdrne, stwardnienie, rumien, tkliwos¢ uciskowa i zapalenie tkanki
podskérnej), reakcje miejscowe (np. podraznienie, S$wiad, siniaczenie i bdl), zaburzenia
neuropsychiczne (w tym przemijajgce tagodne stany splatania i omamy wzrokowe), przemijajaca
sedacja po podaniu dawki chlorowodorku apomorfiny, sennos$¢, zawroty gtowy i oszotomienie,
ziewanie, nudnosci i wymioty.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny optacalnosci stosowania w Polsce apomorfiny
(produktu Dacepton) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby
Parkinsona. Do oceny efektywnosci kosztowej apomorfiny (APO) wzgledem

zastosowano technike analityczng kosztow-
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uzytecznosci, w ktoérej jako miare efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera badania RCT wskazujgce na wyzszos$¢, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, przedmiotowego leku
nad placebo.

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 proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fizyczng fluktuacji
ruchowych (zjawiska "on-off') u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktdre 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 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 iniekgcji
podskérnych). Z zapiséw programu nie wynika jasno, czy ustalanie pozytywnej odpowiedzi na
apomorfine, ktore jest warunkiem zakwalifikowania do programu, odbywa sie w ramach programu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej



Rekomendacja nr 108/2013 Prezesa AOTM z dnia 19 sierpnia 2013 r.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Dacepton. Odnaleziono 6 pozytywnych
rekomendacji 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 podskdrnie we wlewie ciggtym w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych (stanéw off)
w zaawansowanej chorobie Parkinsona.

Europejskie rekomendacje European Federation of Neurological Societies (EFNS) and the Movement
Disorder Society-European Section (MDS-ES) z 2011 i 2013 roku zalecajg apomorfine podawana
podskdrnie w postaci iniekcji w leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych, zas apomorfina podawana
podskdrnie we wlewie ciggtym moze by¢ stosowana w leczeniu powaznych fluktuacji ruchowych,
niemniej brak jest dowodéw wysokiej jakosci na temat jej skutecznosci.

Rekomendacja kanadyjska Public Service Commission (PSC 2012) zaznacza, ze apomorfina podawana
podskdrnie moze by¢ stosowana w przypadku nagtego wystepowania standéw off.

Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi (NHD Dudley 2012) i szkockimi Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN 2010) wlewy apomorfiny nalezy stosowac¢ w jednostkach o odpowiednich zasobach
i doswiadczeniem klinicznym, przy czym brytyjskie wytycznie NHD Dudley 2012 bardziej precyzyjnie
odnoszg sie do udzielenia $wiadczenia, w ramach ktérego, w celu zastosowania apomorfiny
wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji domperidonem w celu unikniecia
nudnosci i wymiotéw. Ponadto wymagane jest nagte wstrzymanie terapii przeciw chorobie
Parkinsona na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenie
stosowania innych lekow na chorobe Parkinsona oraz ustalenia schematu podawania apomorfiny.
Natomiast National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2006) uznaje koniecznos$¢
ograniczenia inicjacji terapii do jednostek specjalistycznych i stoi na stanowisku, ze terapia powinna
by¢ szczegdlnie monitorowana.

Ponadto, odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do zastosowania
apomorfiny w postaci iniekcji podskérnych (HAS 2012, PBAC 2009), zalecajace jej finansowanie.
Dodatkowo francuska rekomendacja Haute Autorité de Santé wskazuje na 65% refundacje
apomorfiny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 07.06.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-17140-4/AD/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Dacepton, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan / 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 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 174/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Dacepton (apomorphini hydrochloridum) we wskazaniu leczenie
obnizajgcych sprawnosé fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,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 w przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskazania
do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu.
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PiSmiennictwo:

1.

2.

3.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 174/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Dacepton
(apomorphini hydrochloridum) we wskazaniu leczenie obnizajacych sprawnosé fluktuacji ruchowych
(zjawisk ,on-off”) u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie
dobranego leczenia lewodopa (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi
agonistami dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskazania do zastosowania zabiegu
gtebokiej stymulacji mozgu.

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-RK-4351-7. Whniosek o objecie refundacjg leku: Dacepton
(apomorphini hydrochloridum) w ramach programu lekowego: Leczenie zaawansowanej choroby
Parkinsona za pomocga apomorfiny podawanej parenteralnie.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

11



