Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Levodopum + benserazidum

Levodopum + carbidopum
we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Aneks do raportu nr OT.4321.22.2018

Data ukonczenia: 11 grudnia 2018 r.



Levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum 0T.4321.22.2018

Spis tresci

1. Przedmiot i historia ZIeCenia ........cccccuiiiiiiiiii 3
2. Rekomendacje KIINICZNE ........cooeeeeeeeememeiecececeeeeeeeeeeeeemnenmnmnnnnnmnnnmsnnnsnsnsnnnnnsnnnsnsnsnsnsnsnsnsnsssnsssnsssnsssnsnsnnnsnnnsnnnnn 4
3. Wskazanie dowodOW NAUKOWYCK .......ccciiiiiiicicciciiie i ccssmsrre s s s s s s ssmne s e e s e s s s s smne s e e e es s s smnn e e e s eesa s nnnmnneens 5
3.1. Dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona oraz niedobor
NYArOKSYIAZY TYFOZYNY .. et et e e e e e s abre e e e eanee 5
3.1.1.  Wyszukiwanie doOwOodOW NAUKOWYCK ..........uuiiiiiiiiii i 5
3.1.2. Opis badan wigczonych do @nalizy...........ccuvveieeiiiiiiie e 5
3.1.3. Wyniki analizy skutecznoSci KIINICZNE].........coeveviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 6
3.1.4. Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ooovviiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 6
3.2. Omoéwienie wynikow badan oraz ograniczenia analizy KliNiCZNej ...........ccccceooiiiiiiiiiiii e, 7
74 (Yo | - 8
747 - 7.4 3 1 9
5.1. Wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach 0Cenian@go WSKAZANIA ............oiiiiiiiii e 9
5.2. Strategia wyszukiwania PUDIKAC) .........cocuuiiiiiiiiii e 10

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/10



Levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum 0T.4321.22.2018

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-OT-434-55/2015, na podstawie ktdérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2016 z dn 25.01.2016 r. w sprawie zasadnos$ci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne Levodopum + benserazidum oraz Levodopum + carbidopum we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

= dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona,
= niedobdr hydroksylazy tyrozyny.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej,
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medyczne;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 310



Levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum 0T.4321.22.2018

2. Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono nowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych
dystonii reagujgcej na lewodope (w tym niedoboru hydroksylazy tyrozyny), niz przedstawione w raporcie Agencji
z 2013 r. nr AOTM-RK-434-18/2013, tj. wytyczne EFNS 2011; w opracowaniu Agencji z 2016 r. (AOTMIT-OT-
434-55/2015) wskazano na te same rekomendacje.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EFNS 2011, 2006

(European Federation
of Neurological
Societies)

Europa

W rekomendacjach omoéwiono nastepujgce mozliwosci terapeutyczne w zakresie leczenia dystonii pierwotnych:
stosowanie toksyny botulinowej, lekéw antycholinergicznych, antydopaminergicznych, lewodopy, baklofenu
i klonazepamu, a takze leczenie chirurgiczne dystonii szyjnej oraz zabiegi gtebokiej stymulacji mézgu:

- stosowanie toksyny botulinowej jako leku pierwszego wyboru w leczeniu dystonii migsni unerwianych przez
nerwy czaszkowe (z wytgczeniem dystonii ustno-zuchwowej) oraz dystonii szyi. (sita zalecen A);

Dostepne dane sg w wigkszo$ci niewystarczajgce do ustalenia skutecznosci i bezpieczenstwa innych metod
leczenia. Ze wzgledu na brak nowych danych klinicznych, aktualne sg wnioski przedstawione w wytycznych
z 2006 roku:

- Wskazana jest préba leczenia lewodopa, majgca réwniez znaczenie diagnostyczne — poprawa, przewaznie
w odpowiedzi na matg dawke (50-300 mg/d), przemawia za rozpoznaniem rzadkiej dystonii reagujgcej na
lewodope (DYT5). Jesli poczatkowa préba leczenia lewodopg zakonczy sie powodzeniem, nalezy kontynuowac
leczenie, modyfkujgc dawke w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (wskazowka dobrej praktyki kliniczne;
woparciu o klase IV dowodow, tj. wynKki niekontrolowanych badan, serii przypadkdéw, opisy przypadkéw
i opinie ekspertow).

- Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentow cierpiacych na dystonie reagujaca na
lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych na stosowanie tego leku w innych postaciach
dystonii. Nie wykazano réznic w odpowiedzi na krétko i diugotrwate podawanie leku. Wiele badan bez grupy
kontrolnej wskazuje na skuteczno$¢ lewodopy w dawkach od 100 mg/dzien do 750 mg/dzien w leczeniu
parkinsonizmu i dystonii. Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy wielkoscig dziennej dawki a czasem trwania
terapii.

Jezeli w trakcie diagnostyki odnotowano odpowiedz na lewodope, powinna ona zosta¢ wigczona do leczenia.
Wielko$¢ dziennej dawki nalezy dostosowac¢ indywidualnie do nasilenia objawdéw pacjenta (wskazéwka dobrej
praktyki klinicznej; w oparciu o klase IV dowoddw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy
przypadkdw i opinie ekspertéw):

- stymulacja gtebokich struktur mézgu: metoda ta jest odpowiednig opcjg terapeutyczng u pacjentéw, u ktérych
leczenie toksyng botulinowg lub innymi lekami nie zapewnito uzyskania zadowalajgcej poprawy;

- inne metody chirurgiczne: wybiorcze odnerwienie obwodowe zalecano wytacznie w leczeniu dystonii szyi
w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem (sita zalecen: C); dokonatowe podawanie baklofenu zaleca sie
w leczeniu dystonii wtérnej przebiegajacej ze spastycznoscia (wskazéwka dobrej praktyki klinicznej; w oparciu
o klasg IV dowoddw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy przypadkéw i opinie
ekspertéw); wytyczne nie zalecajg innych metod chirurgicznych;

- fizjoterapia i rehabilitacja: w rekomendacjach wskazano, ze aktualnie dostepne dane byty wystarczajgce
jedynie do sformutowania zalecenia stosowania przezskoérnej stymulacji nerwéw unerwiajgcych zginacze
przedramienia w leczeniu kurczu pisarskiego (sita zalecen: B).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby
i zespotu Parkinsona oraz niedobér hydroksylazy tyrozyny

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia nowych dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatow zawierajgcych substancje czynne lewodopa + karbidopa, lewodopa + benserazyd w leczeniu
dystonii wrazliwej na lewodope innej niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona oraz w leczeniu niedoboru
hydroksylazy tyrozyny (synonim: autosomalna recesywna dystonia wrazliwa na lewodope). Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 4.12.2018 r. w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 11.01.2016 r. (w przypadku bazy Embase 2016 r.),
tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-OT-434-
55/2015. Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy, zgodne z kryteriami wigczenia do raportu
Agenciji z 2016 r.

Populacja: pacjenci z dystonig wrazliwg na lewodope inng niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona
(w tym pacjenci z niedoborem hydroksylazy tyrozyny).

Interwencja: lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd.

Komparator: nie dotyczy.

Punkty koncowe: objawy choroby, jakos¢ zycia, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa.
Typ badan: badania kliniczne, serie przypadkéw (min. 10 pacjentéw).

Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria selekcji do przegladu. Odnalezione
publikacje stanowity opisy przypadkdéw, w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu odstgpiono od opisu
charakterystyki i przedstawienia szczegdtowych wynikéw odnalezionych publikacji (Yang 2018, Krim 2018, Kim
2017, Goswami 2017, Jain 2016, Friedman 2016 ); publikacje te dotgczono do materiatow.

Niemniej jednak, nalezy zauwazyé, Zze autorzy tych publikacji wskazywali na ustepowanie objawdéw po
zastosowaniu matych dawek lewodopy (w odnalezionych publikacjach w wiekszo$ci stosowana w skojarzeniu
z karbidopg; dawki lewodopy wahaty sie od 0,4 mg/kg m.c./dzien do 300 mg dziennie) oraz statg skutecznosc
podczas dalszego trwania leczenia. W publikacjach wskazywano na konieczno$¢ odpowiedniego dostosowania
dawki, aby wyeliminowa¢ mozliwe objawy niepozgdane lewodopy, jak np. dyskinezy i fluktuacje ruchowe.
Oprécz lewodopy (+karbidopy lub benserazydu), w razie potrzeby stosowano dodatkowe leczenie objawowe
(w zaleznosci od zaobserwowanych objawow).

Podobne wnioski wskazywano w poprzednim raporcie Agencji, gdzie odnaleziono 2 publikacje Nygaard 1991
oraz Hwang 2001. Zgodnie z publikacjg Nygaard 1991 (analiza wynikoéw 66 pacjentéw), najwieksze korzysci
z leczenia odnotowano w przeciggu od kilku dni do kilku miesiecy od rozpoczecia terapii, gdzie stan pacjenta
wracat do ,normalnego” badz ,prawie normalnego”. Dzienna dawka leku w wielkosci tak matej jak 50 mg
(lewodopa w terapii skojarzonej) oraz nieprzekraczajgca 3 000 mg w przypadku monoterapii (Srednio od 500 do
1000 mg lewodopy) przyniosta najwieksze korzysci. Dyskinazy szczytu dawki wystgpity u 2 pacjentow
otrzymujgcych najwyzsze dawki leku; zaden z pacjentow nie zgtaszat innych przypadkéw w zakresie fluktuaciji
ruchowych. W przypadku wynikéw z publikacji Hwang 2001 (opis wynikéw 20 pacjentow) wskazano, ze
w momencie badania u wszystkich pacjentow stosowano przewlekta terapie lewodopg, ktérej czas trwania
wynosit srednio 9,1 lat (zakres 0,5-25 lat). U 16 pacjentdw przez caty okres leczenia stosowano tg samg dawke
lewodopy, natomiast 4 pacjentéw stopniowo zmniejszyto dawke lewodopy. Wskazano na odwrotng korelacje
pomiedzy dzienng dawkg lewodopy a czasem trwania terapii. Wszyscy pacjenci przyjmujgcy lewodope dtuzej
niz 10 lat stosowali dawke < 300 mg/dzien (wigkszo$¢ 100 mg/dzien). Zaden pacjent nie cierpiat na zwigzane
z lewodopg fluktuacje ruchowe, lecz u 4 wystepowata wywotana lewodopg dyskineza (tagodna w wiekszosci
przypadkow).
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Patrz rozdziat 3.1.2. Opis badarn wtgczonych do analizy.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W odnalezionych opisach przypadkéw oraz w publikacjach wigczonych do opracowania Agencji nr AOTMIT-OT-
434-55/2015 wskazywano na mozliwe wystepowanie objawdw niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
lewodopy, jak np. dyskinezy i fluktuacje ruchowe.

Ponizej dodatkowo przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL. Nalezy zauwazyc,
ze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z badan klinicznych dla populacji ze wskazaniami okreslonymi
w ChPL, tj. m.in. w chorobie i zespole Parkinsona.

ChPL Medopar (lewodopa+benserazyd)

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (1/100 do <1/10): bdl gtowy, zaostrzenie objawdw w zespole
niespokojnych nég, zawroty gtowy, zakazenie z gorgczka, katar, zapalenie oskrzeli, suchos¢ w jamie ustnej,
biegunka, nudnosci, zmiany w EKG, zwiekszone cisnienie krwi.

Informacije zebrane po dopuszczeniu produktu do obrotu

Zaburzenia kontroli impulséw: u pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami
dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope, w tym produktem Madopar, moze wystgpi¢ zespdt dysregulacii
dopaminergicznej; uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido, hiperseksualno$é, kompulsyjne wydawanie
pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsyjne lub napadowe objadanie sie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zgtaszano rzadko przypadki niedokrwistosci hemolitycznej, przemijajace;j
leukopenii i matoptytkowosci. Dlatego w przypadku dtugotrwatego leczenia produktami zawierajgcymi lewodope,
pacjenci powinni by¢ poddawaniu regularnym badaniom czynnosci nerek i watroby oraz morfologii krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego: w poOzniejszym okresie leczenia mogg wystepowac dyskinezy (na przyktad
ruchy plgsawicze i atetotyczne). Mozna jg zazwyczaj eliminowac lub ograniczy¢ poprzez zmniejszanie dawki
leku. W przypadku diuzszego okresu leczenia mogg takze wystepowaé wahania odpowiedzi na leczenie.
Obejmujg one objawy zamrozenia, dystonie kohca dawki i zespét przetgczenia ,on-off”. Powyzsze zaburzenia
mozna zazwyczaj wyeliminowac lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki leku lub przez podawanie
mniejszych pojedynczych dawek w krotszych odstepach czasu. W celu uzyskania silniejszego efektu
terapeutycznego mozna ponownie zwigkszy¢ dawke. Przyjmowanie produktu Madopar jest zwigzane
z wystepowaniem sennosci. W bardzo rzadkich przypadkach byto ono zwigzane z wystepowaniem epizodow
znacznej sennosci w ciggu dnia oraz epizodéw nagtego zasypiania.

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie ortostatyczne mozna na ogo6t zmniejszyé przez zredukowanie dawki
produktu Madopar.

Zaburzenia zotadka i jelit: dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepujg gtownie we
wczesnym okresie leczenia i mozna je w znacznym stopniu ograniczyé poprzez przyjmowanie produktu
Madopar z positkiem, popijanie leku ptynem badz powolne zwigkszanie jego dawki.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: w zespole niespokojnych nég moze wystgpi¢ zjawisko
nasilenia objawéw (przesuniecie objawéw w czasie z okresu wieczora/nocy na wczesne popotudnie i wieczor
przed przyjeciem kolejnej nocnej dawki) — jest to najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane z dtugotrwatym
leczeniem dopaminergicznym.

Badania diagnostyczne: moze wystgpi¢ zmiana zabarwienia moczu. Zwykle mocz przyjmuje odcien czerwony,
a po odstaniu ciemnieje. Zmiana koloru lub zabarwienia moze dotyczy¢ tez innych ptyndéw ustrojowych i tkanek,
w tym $liny, jezyka, zebdw i btony sluzowej jamy ustnej.

ChPL Nakom, Nakom mite (lewodopa+karbidopa)

Dziatania niepozgdane, jakie czesto wystepujg u pacjentow przyjmujacych lewodope z karbidopg zwigzane sg
z osrodkowym dziataniem neurofarmakologicznym dopaminy. Zmniejszenie dawek leku moze zmniejszy¢
nasilenie tych reakcji. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg dyskinezy, w tym
przypominajgce plasawice, dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania miesni i kurcz powiek
mogq sygnalizowa¢ koniecznosé zmniejszenia dawki leku.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
obserwowanym u niektérych pacjentéw leczonych karbidopg z lewodopa. Pacjenci, u ktérych wystepuje
powyzsze zaburzenie, wykazujg zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem wiekszych dawek leku
niz zalecane do opanowania objawéw motorycznych, co moze w niektérych przypadkach powodowac ciezkie
dyskinezy.

ChPL Sinemet CR 200/50

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly dyskinezy (ruchy mimowolne). Wystepujg one
czesciej podczas stosowania produktu Sinemet CR 200/50 niz podczas stosowania produktu Sinemet tabletki.
Inne dziatania niepozadane réwniez wystepujgce czesto (tzn. powyzej 2%) to: nudnosci, omamy, splatanie,
zawroty gtowy, ruchy plasawicze i suchos¢ w ustach. Rzadziej (1-2%) wystepowaty: zaburzenia snu, dystonie,
sennos¢, bezsennosc, depresja, astenia, wymioty i anoreksja. (...)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Poniewaz karbidopa umozliwia przeniknigcie do moézgu wiekszej ilosci lewodopy i w konsekwencji powstanie
wiekszej ilosci dopaminy, u pacjentéw leczonych poprzednio wytgcznie lewodopg mogg wystgpi¢ dyskinezy.
(...)

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Sinemet CR 200/50 pacjentom po przebytym
zawale serca, u ktérych wystepujg zaburzenia rytmu pochodzenia przedsionkowego, zatokowego Ilub
komorowego. U tych chorych nalezy szczegdlnie starannie monitorowa¢ czynnosé serca w poczatkowym
okresie dostosowywania dawki.

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria selekcji do przegladu (zastosowano
kryteria selekcji przedstawione w raporcie AOTMIiT-OT-434-55/2015). Odnalezione publikacje stanowity opisy
przypadkow, w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu odstgpiono od opisu charakterystyki i przedstawienia
szczegotowych wynikéw odnalezionych publikacji. W niniejszym raporcie skrétowo przedstawiono wnioski
z poprzedniego opracowania Agenciji.
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Pozostate publikacje

ChPL Sinemet https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=6112
ChPL Madopar https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=19380
ChPL Nakom https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4526
ChPL Nakom mite https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Captcha.aspx?id=4527

Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
AOTM-RK-434- pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania
18/2013 ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

Raport Nr: AOTM-RK-434-18/2013. Warszawa, 12 grudnia 2013 r.

Levodopum + benserazidum, Levodopum + carbidopum we wskazaniach: dystonia wrazliwa na lewodope inna
niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny. Opracowanie na potrzeby

AOTMIT-OT-434- oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje

55/2015 czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr. AOTMIT-
OT-434-55/2015. Warszawa, 20 stycznia 2016 r.
MZ 2018 Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 29/2016 z dn 25.01.2016 r. w sprawie zasadno$ci objecia refundacjg lekow
ORP 29/2016 zawierajgcych substancje czynne Levodopum + benserazidum oraz Levodopum + carbidopum we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

e Zakres wskazan objetych refundacja:
<1> choroba i zespét Parkinsona

e Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja:

<1> dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona
<2> niedobdr hydroksylazy tyrozyny

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zt] | CD [zl] | WLF [z1] PO WDS [z1]

168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorem dekarboksylazy

Levodopum + benserazidum

Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. | 5909990095216 | 8500 | 89,25 | 101,95 | 101,32 | ryczaft 4,19
Madopar 125 r?r?é kaps., 100+25 100szt. | 5909990095018 | 42,50 | 44,63 | 53,33 | 50,66 | ryczatt 5,87
Madopar 125 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 100 szt. 5909990748723 | 42,50 44,63 53,33 50,66 ryczatt 5,87
100+25 mg

Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 100 szt. 5909990095117 | 85,00 89,25 101,95 | 101,32 | ryczatt 4,19

Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 | 4406t | 5909990094912 | 21,25 | 2231 | 27.96 | 2533 | ryczatt | 583

mg
Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny doustne;j, 100 szt. 5909990748624 | 21,25 22,31 27,96 25,33 ryczatt 5,83
50+12,5 mg
Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 100 szt. 5909990377510 | 42,50 44,63 53,33 50,66 ryczatt 5,87

Levodopum + carbidopum

100 szt. (10
Nakom, tabl., 250+25 mg blist.po 10 5909990175215 | 65,57 68,85 82,59 82,59 ryczatt 4,44
szt.)
100 szt. (10
Nakom Mite, tabl., 100+25 mg blist.po 10 5909990175314 | 39,96 41,96 50,66 50,66 ryczatt 3,20
szt.)
Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 100 szt. 5909990020416 | 78,24 82,15 94,84 94,84 ryczatt 3,56

200+50 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) na dzien 04.12.2018 r.
#1 carbidopa 3219
#2 benserazide 1440
#3 (carbidopa) OR benserazide 4435
#4 dopa responsive dystonia 492
#5 tyrosine hydroxylase deficiency 53
#6 (dopa responsive dystonia) OR tyrosine hydroxylase deficiency 521
#7 (((carbidopa) OR benserazide)) AND ((dopa responsive dystonia) OR tyrosine hydroxylase deficiency) 36
48 Search (((tyrosine hydroxylase defic_iency) OR _dop_a responsive dystonia)) AND ((benserazide) OR carbidopa) 3

Filters: Publication date from 2016/01/01

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Ovid) na dzien 04.12.2018 r.
1 carbidopa.af. 7743
2 benserazide.af. 2998
3 1or2 9636
4 dopa responsive dystonia.af. 627
5 tyrosine hydroxylase deficiency.af. 98
6 4or5 695
7 3and 6 129
8 7 and 2016:2019.(sa_year). 22

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library na dzien 04.12.2018 r.
#1 carbidopa 803
#2 benserazide 263
#3 #1 or #2 989
#4 dopa responsive dystonia 7
#5 tyrosine hydroxylase deficiency 15
#6 #4 or #5 22
#7 #3 and #6 0
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