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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna..
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4321.22.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 331/2018 w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych
lewodopa i benserazyd oraz lewodopa i karbidopa we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobor
hydroksylazy tyrozyny.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W 23.04.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/

e European Academy of Neurology: https://www.ean.org/

e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/

o National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: tyrosine hydroxylase deficiency, dopa responsive dystonia, guidelines.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono nowszych wytycznych klinicznych dotyczacych
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) i z 2018 r. (OT.4321.22.2018) wskazano na te same rekomendacje. Ponizej przedstawiono

wytyczne z 2011 r.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

EFNS 2011, 2006

(European Federation
of Neurological
Societies)

Europa

W rekomendacjach omdwiono nastepujace mozliwosci terapeutyczne w zakresie leczenia dystonii
pierwotnych: stosowanie toksyny botulinowej, lekow antycholinergicznych, antydopaminergicznych, lewodopy,
baklofenu i klonazepamu, a takze leczenie chirurgiczne dystonii szyjnej oraz zabiegi gtebokiej stymulacji
modzgu:

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

Dostepne dane sg w wigkszosci 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, majacg réwniez znaczenie diagnostyczne — poprawa, przewaznie
w odpowiedzi na matg dawke (50-300 mg/d), przemawia za rozpoznaniem rzadkiej dystonii reagujacej na
lewodope (DYT5). Jes$li poczatkowa proba leczenia lewodopg zakonczy sie powodzeniem, nalezy
kontynuowac leczenie, modyfikujgc dawke w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (wskazéwka dobrej praktyki
kliniczne; w oparciu o klase IV dowoddéw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy
przypadkow i opinie ekspertow).

- Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentéw cierpigcych na dystonie reagujaca na
lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddéw naukowych na stosowanie tego leku w innych
postaciach dystonii. Nie wykazano réznic w odpowiedzi na krotko i diugotrwate podawanie leku. Wiele badan
bez grupy kontrolnej wskazuje na skuteczno$é 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 zostaé wigczona do leczenia.
Wielko$¢ dziennej dawki nalezy dostosowaé indywidualnie do nasilenia objawdéw pacjenta (wskazéwka dobrej
praktyki klinicznej; w oparciu o klase IV dowoddw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy
przypadkow i opinie ekspertow):

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

- inne metody chirurgiczne: wybiércze odnerwienie obwodowe zalecano wytgcznie w leczeniu dystonii szyi
w os$rodkach z odpowiednim do$wiadczeniem (sita zalecen: C); dokonatowe podawanie baklofenu zaleca sie
w leczeniu dystonii wtérnej przebiegajacej ze spastycznoscig (wskazéwka dobrej praktyki klinicznej; w oparciu
o klase IV dowoddw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy przypadkéw i opinie
ekspertow); wytyczne nie zalecajg innych metod chirurgicznych;

- fizjoterapia i rehabilitacja: w rekomendacjach wskazano, ze aktualnie dostepne dane byly wystarczajgce

jedynie do sformutowania zalecenia stosowania przezskoérnej stymulacji nerwdéw unerwiajgcych zginacze
przedramienia w leczeniu kurczu pisarskiego (sita zalecen: B).

Sita zalecen: A uznane za skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe; B prawdopodobnie skuteczne,
nieskutecznie lub szkodliwe
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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 dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku
w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych lewodope i benserazyd oraz lewodope i karbidope we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby
i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.04.2021 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 04.12.2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4321.22.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

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, jako$¢ zycia, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa.

Typ badan: badania kliniczne, serie przypadkéw (min. 10 pacjentow).

Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu. Odnaleziono
8 publikacji: Bendi 2018, Bijarnia-Mahay 2020, Couto 2019, Daida 2019, Dong 2020, Ferese 2018, Trau 2020,
Wassenberg 2020. Byty to opisy przypadkéw i serie przypadkéw z opisem maksymalnie 3 pacjentéw, w zwigzku
z tym odstgpiono od przedstawiania ich wynikéw i dotgczono je do materiatdw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wyniki przedstawione w odnalezionych opisach przypadkéw sg zbiezne z tymi podsumowanymi w poprzednim
opracowaniu Agencji (OT.4321.22.2018).

W odnalezionych publikacjach autorzy wskazywali na ustepowanie objawdéw u wiekszosci pacjentéw po
rozpoczeciu leczenia lewodopg w skojarzeniu z karbidopg lub benserazydem. Efekt ten w wiekszosci
przypadkow utrzymywat sie podczas dtugotrwatego leczenia. Pojawienie sie dziatan niepozgdanych,
zwigzanych z leczeniem lewodopg, w postaci dyskinez i fluktuacji ruchowych wymaga dostosowania dawki i/lub
dodatkowego leczenia objawowego.

W wyzej wymienionych publikacjach w wigkszosci stosowano lewodope w skojarzeniu z karbidopg. Stosowano
dawki lewodopy od 0,5 mg/kg m.c./dzien do 500 mg dziennie.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Patrz rozdziat 3.1.2 Opis badan wtgczonych do analizy.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania na podstawie ChPL. Dane te uzyskano na
podstawie badan klinicznych w ktérych populacja byla zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym lekow (m.in.
choroba i zesp6t Parkinsona).
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ChPL Madopar (lewodopa+benserazyd)

Dziatania niepozgdane wystepujace czesto (1/100 do <1/10): bdl gtowy, nasilenie objawéw w zespole
niespokojnych ndg, zawroty gtowy, zakazenie z gorgczkg, niezyt nosa, zapalenie oskrzeli, sucho$é w jamie
ustnej, biegunka, nudnosci, zmiany w EKG (arytmia), wzrost cisnienia krwi.

Informacje zebrane po dopuszczeniu produktu do obrotu

Po dopuszczeniu do obrotu zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane produktu Madopar (czestosc
nieznana oznacza, ze nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych), w oparciu o zgltoszenia
spontaniczne i opisy przypadkow w literaturze.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: niedokrwistos¢ hemolityczna, leukopenia, matoptytkowosé
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne: zespot dysregulacji dopaminowej, stan splgtania, depresja, pobudzenie, lek,
bezsennos¢, halucynacje, urojenia, dezorientacja, patologiczna sktonnos¢ do hazardu, zwiekszone libido,
hiperseksualnosé, kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, napadowe objadanie sie, zespét zaburzen
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego: brak smaku, zaburzenia smaku, dyskinezja (ruchy plasawicze i atetotyczne),
fluktuacje odpowiedzi terapeutycznej, zamrozenie, pogorszenie konca dawki, zespot przetgczenia ,on-off”,
zespot niespokojnych nég, sennosc¢, nagty napad snu

Zaburzenia serca: arytmia

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty, biegunka, zmiana zabarwienia $liny, zmiana zabarwienia jezyka,
zmiana zabarwienia zebow, zmiana zabarwienia bfony sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zéfciowych: zwiekszenie aktywnosci transaminaz, zwigekszenie aktywnoéci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: $wigd, wysypka

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych: zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, chromaturia

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zgtaszano rzadko przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej, przemijajgcej
leukopenii i matoptytkowosci. Dlatego w przypadku diugotrwatego leczenia produktami zawierajagcymi lewodope,
pacjenci powinni by¢ poddawaniu regularnej ocenie morfologii krwi, czynnosci nerek i watroby.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: w pdzniejszym okresie leczenia mogg wystepowaé dyskinezy (na przykfad
ruchy plgsawicze i atetotyczne). Mozna jg zazwyczaj eliminowac lub ograniczy¢ poprzez zmniejszanie dawki
leku. W przypadku diuzszego okresu leczenia mogag takze wystepowaé wahania odpowiedzi na leczenie.
Obejmujg one objawy zamrozenia, dystonie konca dawki i zespdt przetaczenia ,on-off’. Powyzsze zaburzenia
mozna zazwyczaj wyeliminowac lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki leku lub przez podawanie
mniejszych pojedynczych dawek w krétszych odstepach czasu. Mozna nastepnie podjg¢ prébe zwiekszenia
dawki w celu uzyskania silniejszego efektu terapeutycznego. Przyjmowanie produktu Madopar jest zwigzane
z wystepowaniem sennosci. W bardzo rzadkich przypadkach byto ono zwigzane z wystepowaniem epizodow
nadmiernej sennosci w ciggu dnia oraz epizodéw nagtego zasypiania.

W zespole niespokojnych nég moze wystgpi¢ zjawisko nasilenia objawéw (przesuniecie objawéw w czasie
z wystepujacych wieczorem/w nocy na objawy pojawiajgce sie wczesnym popotudniem i wieczorem, przed
przyjeciem kolejnej nocnej dawki). Takie przesuniecie czasowe jest najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozgdanym zwigzanym z dtugotrwatym leczeniem dopaminergicznym

Zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie ortostatyczne mozna na ogét zmniejszyé przez zredukowanie dawki
produktu Madopar.

Zaburzenia Zotgdka i jelit. Dziatania niepozgadane ze strony przewodu pokarmowego wystepujg gtdwnie we
wczesnym okresie leczenia i mozna je w znacznym stopniu ograniczy¢ poprzez przyjmowanie produktu
Madopar z niewielkim positkiem ubogim w biatko, popijanie leku ptynem bgdz powolne zwiekszanie jego dawki.
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Badania diagnostyczne: moze wystgpi¢ zmiana zabarwienia moczu. Zwykle mocz przyjmuje odcieh czerwony,
a po odstaniu ciemnieje. Zmiana koloru lub zabarwienia moze dotyczy¢ tez innych ptyndw ustrojowych i tkanek,
w tym $liny, jezyka, zebow i btony $luzowej jamy ustne;j.

ChPL Nakom, Nakom mite (lewodopa+karbidopa)

Dziatania niepozadane, jakie czesto wystepujg u pacjentéw przyjmujgcych lewodope z karbidopg zwigzane sa
z osrodkowym dziataniem neurofarmakologicznym dopaminy. Zmniejszenie dawek leku moze zmniejszy¢
nasilenie tych reakcji. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg dyskinezy, w tym
przypominajgce plasawice, dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania miesni i kurcz powiek
mogg sygnalizowac¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. W badaniach klinicznych i badaniach po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano réwniez inne dziatania niepozgdane, do ktérych
nalezg (wymieniono tylko te wystepujgce czesto):

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadtowstret.
Zaburzenia psychiczne: omamy, splgtanie, sennos$¢, ospatosé, koszmary senne, uczucie zmeczenia,

bezsennos¢, depresja (bardzo rzadko z probami samobojczymi), euforia, otepienie, zaburzenia psychotyczne
(w tym wyobrazenia i urojenia paranoidalne), urojenia, zwiekszona motywacja.

U pacjentdow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi lewodope (w tym Nakom) moze wystgpi¢ patologiczna skionnos¢ do hazardu, zwiekszone libido,
nadmierna aktywnos¢ seksualna, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub robienie zakupdéw, napadowe lub
kompulsywne objadanie sie.

Zaburzenia uktadu nerwowego: dyskinezy, plgsawica, dystonia, zaburzenia pozapiramidowe i ruchu, efekt
wigczenia-wytgczenia (,0n-off”).

Po kilku miesigcach lub latach od rozpoczecia leczenia obserwowano spowolnienie ruchowe, (,,efekt on-off”)
zwigzane prawdopodobnie z postepem choroby.

Konieczne by¢ moze dostosowanie dawki i ustalenie odstepow czasu pomiedzy kolejnymi dawkami.

W trakcie przyjmowania lewodopy wystepuje senno$¢ oraz bardzo rzadko znaczne nasilenie sennosci w ciggu
dnia i napady nagtego zasypiania.

Zaburzenia serca: kotatanie serca, nieregularna czynnosc¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie ortostatyczne, sktonnos$¢ do zastabnie¢, omdlenia.

Zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, gorzki posmak w jamie
ustnej.

Opis wybranych dziatanh niepozgdanych

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
obserwowanym u niektoérych pacjentéw leczonych karbidopg z lewodopg. Pacjenci, u ktérych wystepuje
powyzsze zaburzenie, wykazujg zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem wigkszych dawek leku
niz zalecane do opanowania objawéw motorycznych, co moze w niektorych 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 niepozgdane réwniez wystepujgce czesto (tzn. powyzej 2%) to: nudnosci, omamy, splatanie,
zawroty gtowy, ruchy plgsawicze i sucho$¢ w ustach. Rzadziej (1-2%) wystepowaty: zaburzenia snu, dystonie,
sennosé, bezsennosc¢, depresja, astenia, wymioty i anoreksja. (...)

Do innych dziatan niepozadanych, ktére obserwowano w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu
do obrotu, naleza:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie masy ciala.

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, lek, dezorientacja, zaburzenia psychotyczne, w tym wyobrazenia i urojenia
paranoidalne. Podczas stosowania lewodopy obserwowano sennos$¢, a w bardzo rzadkich przypadkach
znaczne nasilenie sennosci w ciggu dnia z epizodami nagtego zasniecia, zespot dysregulacji dopaminowe;j.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
obserwowanym u niektérych pacjentéw leczonych karbidopg z lewodopg. 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.

Zaburzenia kontroli impulséw

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi
lewodope, w tym produkt Sinemet CR 200/50, moze wystgpi¢ uzaleznienie od hazardu (rzadko), zwiekszone
libido, hiperseksualno$¢, kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsyjne lub napadowe
objadanie sie.

Zaburzenia uktadu nerwowego: ztosliwy zespdt neuroleptyczny, zmniejszenie sprawnosci umystowej,
parestezje, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, zaburzenia pozapiramidowe i zaburzenia ruchowe, upadek,
zaburzenia chodzenia, kurcze migsni, zjawisko on-off.

Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia naczyniowe: hipotonia ortostatyczna.

Zaburzenia zotfgdka i jelit. zaparcie, biegunka, niestrawnos$¢, bol brzucha, ciemny kolor sliny.
Zaburzenia ukfadu immunologicznego: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, $wigd.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bél w klatce piersiowej, omdlenie.

Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosé.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: zaczerwienienie, tysienie, wysypka, ciemny pot.
Zaburzenia nerek i drbg moczowych: ciemny mocz.

Inne dziatania niepozgdane zgtaszane w przypadku stosowania lewodopy lub lewodopy w skojarzeniu
z karbidopg, ktére mogg wystgpi¢ podczas przyjmowania produktu Sinemet CR 200/50:

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: leukopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna i niehemolityczna,
matoptytkowos$¢, agranulocytoza.

Zaburzenia psychiczne: depresja ze sklonnosciami samobdjczymi, euforia, otepienie.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: ataksja, dretwienie, nasilenie drzenia rgk, skurcze miesniowe, skurcz powiek,
szczekoscisk, ujawnienie sie utajonego zespotu Hornera.

Zaburzenia oka: podwdjne widzenie, rozszerzenie zrenic, napadowe przymusowe patrzenie w gore.
Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca.
Zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze, zapalenie zyt.

Zaburzenia zotgdka i jelit: gorzki smak, $linotok, dysfagia, bruksizm, czkawka, krwawienie z przewodu
pokarmowego, wzdecia, uczucie palenia jezyka, rozwéj wrzodu dwunastnicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: nasilone wydzielanie potu.
Zaburzenia nerek i drog moczowych: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: priapizm.

Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania: zwiekszenie masy ciata, obrzek, ostabienie, omdlenie, chrypka,
ogolne zte samopoczucie, uderzenia gorgca, uczucie pobudzenia, niezwykly przebieg ruchéw oddechowych,
czerniak ztosliwy, czerwienica Henocha i Schénleina.

Stwierdzono wystepowanie drgawek; nie wykazano jednak ich zwigzku ze stosowaniem lewodopy ani produktu
zawierajgcego lewodope i karbidope.
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Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

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

3.2. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wyszukiwania.
W opracowaniu podsumowano wyniki odnalezionych opiséw przypadkow i sg one zbiezne z tymi opisanymi
w poprzednim opracowaniu Agencji (0T.4321.22.2018). W odnalezionych publikacjach autorzy wskazywali na
ustepowanie objawdéw u wiekszosci pacjentéw po rozpoczeciu leczenia lewodopg w skojarzeniu z karbidopg lub
benserazydem. Efekt ten w wigkszosci przypadkéw utrzymywat sie podczas dtugotrwatego leczenia. Pojawienie
sie dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem lewodopg, w postaci dyskinez i fluktuacji ruchowych
wymaga dostosowania dawki i/lub dodatkowego leczenia objawowego.
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4. Zrodia
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27. https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2018.02.011.
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Trau, Steven P., William B. Gallentine, i Mohamad A. Mikati. 2020. ,Child Neurology: A Young Child with an
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Rekomendacje kliniczne

M.A. Albanese, EFNS guidelines on diagnosis and treatment of primary dystonias, European Journal of

EFNS 2011 Neurology 2011, 18: 5-18
M.A. Albanese, A systematic review on the diagnosis and treatment of primary (idiopathic) dystonia and
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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/ProduktSzczegoly.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 s$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
oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr. AOTMIT-
OT-434-55/2015. Warszawa, 20 stycznia 2016 r.

AOTMIT-OT-434-
55/2015

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. Raport nr.
0T.4321.22.2018. Warszawa, 11 grudnia 2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2021 r.

0T.4321.22.2018

Obwieszczenie MZ

Opinia Rady Przejrzystosci nr 331/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnych levodopum

ORP 331/2018 + benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych lewodope i benserazyd oraz lewodope i
karbidope finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2021r.

UCZ | CHB CD WLF PO WDS

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN 4] [24] [24] [24] [24]

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

Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. 05909990095216 | 81,00 | 85,05 | 97,80 | 97,80 | ryczalt 3,56
E
2 |_Madopar 125 mg, kaps., 100+25 mg 100 szt. 05909990095018 | 42,44 | 44,56 | 53,31 | 48,90 | ryczait | 7,61
N
N .
| Madopar 125 ma, tabl. do sporzadzania 100 szt. 05909990748723 | 42,44 | 44,56 | 53,31 | 48,90 | ryczatt | 7,61
il zawiesiny doustnej, 100+25 mg
[<5]
Ef Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 100 szt. 05909990095117 | 81,00 | 85,05 | 97,80 | 97,80 | ryczait | 3,56
g Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg 100 szt. 05909990094912 | 21,22 | 22,28 | 27,97 | 24,45 | ryczalt 6,72
o
3 Madopar 62,5 mg, tabl. do
% sporzgdzania zawiesiny doustne;j, 100 szt. 05909990748624 | 21,22 | 22,28 | 27,97 | 24,45 | ryczait | 6,72
- 50+12,5 mg

Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 100 szt. 05909990377510 | 42,44 | 44,56 | 53,31 | 48,90 | ryczait | 7,61

100 szt. (10

Nakom, tabl., 250+25 mg 05909990175215 | 63,72 | 66,91 | 80,73 | 80,73 | ryczait | 4,44

blist.po 10 szt.)

100 szt. (10

Nakom Mite, tabl., 100+25 mg blist.po 10 szt.)

05909990175314 | 38,88 | 40,82 | 49,57 | 48,90 | ryczait | 3,87

Levodopum +
Carhidoaniim

Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 100 szt. 05909990020416 | 78,24 | 82,15 | 94,89 | 94,89 | ryczait | 3,56
mg

Skroty: UCZ — urzegdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO -
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Carbidopa"[Mesh] OR "carbidopa, levodopa drug combination" [Supplementary Concept] 2416
#2 "Benserazide"[Mesh] OR "benserazide, levodopa drug combination” [Supplementary Concept] 1072
#3 Carbidopa[Title/Abstract] 2527
#4 Benserazide[Title/Abstract] 867
#5 #1 or #2 or #3 or #4 4781
#6 ("Segawa syndrome, autosomal repessive" [Supplementary Concept]) OR "Dystonia, Dopa- 129

responsive” [Supplementary Concept]
#7 dopa responsive dystonia[Title/Abstract] 511
#8 tyrosine hydroxylase deficiency[Title/Abstract] 51
#9 #6 or #7 or #8 572
#10 #5 and #9 42
#11 #5 and #9 Filters: from 2018/12/4 - 2021/4/22 6
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Tabela 4. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2021 r.)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp carbidopa/ or exp carbidopa plus levodopa/ 8350
2 exp benserazide plus levodopa/ or exp benserazide/ 3225
3 carbidopa.ab,ti. 3149
4 benserazide.ab,ti. 793
5 lor2or3or4 10858
6 dopa responsive dystonia.af,ab,ti. 692
7 tyrosine hydroxylase deficiency.af,ab,ti. 111
8 6or7 766
9 5and 8 141
10 limit 9 to yr="2018 -Current" 20

Tabela 5. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 452
#2 carbidopa 1013
#3 benserazide 295
#4 MeSH descriptor: [Benserazide] explode all trees 122
#5 #1 or #2 or #3 or #4 1204
#6 tyrosine hydroxylase deficiency 17
#7 dopa responsive dystonia 5
#8 #6 or #7 22
#9 #5 and #8 with Cochrane Library publication date Between Dec 2018 and Apr 2021 0
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