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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekbw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢ osoby
fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakre$leri danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z poézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2024.02.06

i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie opinii w sprawie produktéw leczniczych zawierajgcych lewodope + benserazyd oraz

lewodope + karbidope w zakresie wskazanh innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285, z

pézn. zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agencji
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
r pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki

zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

¢ lewodopa + karbidopa

e |ewodopa+ benserazyd
Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych oceniane substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ):

e Madopar, kaps., 200+50 mg, 100 szt., 05909990095216

e Madopar 125 mg, kaps., 100+25 mg, 100 szt., 05909990095018

e Madopar 125 mg, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 100+25 mg, 100 szt., 05909990748723

e Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg, 100 szt., 05909990095117

e Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg, 100 szt., 05909990094912

e Madopar 62,5 mg, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg, 100 szt.,
05909990748624

¢ Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100 szt., 05909990377510

e Xevoben, tabl., 100+25 mg, 100 szt., 05905701070206

e Xevoben, tabl., 200+50 mg, 100 szt., 05905701070237

¢ Xevoben, tabl., 50+12,5 mg, 100 szt., 05905701070145

e Xevoben XR, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 100+25 mg, 100 szt., 05905701070282

e Nakom, tabl., 250+25 mg, 100 szt., 05909990175215

e Nakom Mite, tabl., 100+25 mg, 100 szt., 05909990175314
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
<1>dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
<2>niedobdr hydroksylazy tyrozyny
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania byta aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z zastosowaniem lewodopy z benserazydem oraz lewodopy z karbidopa u pacjentéw: z dystonia wrazliwg
na lewodope inng niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona oraz u pacjentéw z niedoborem
hydroksylazy tyrozyny, na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania we wskazaniu innym niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Realizacja zatozonego celu obejmowata: aktualizacje zaleceh wytycznych praktyki klinicznej, aktualnego stanu
finansowania, technologii alternatywnych, analizy skutecznosci klinicznej oraz analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego. Opracowanie stanowi aktualizacje raportu nr OT.4221.26.2021.

Problem zdrowotny, interwencja i komparatory

Dystonia polega na przetrwatych, powtarzajgcych sie skurczach miesni powodujgcych skrecajgce ruchy
réznych czesci ciata lub nieprawidtowg postawe. Dystonia moze obejmowaé wszystkie miesnie szkieletowe,
w tym miesnie konczyn, miesnie osiowe i miesnie unerwiane przez nerwy czaszkowe.

Dystonia wrazliwa na lewodope jest uwarunkowana genetycznie i jest chorobg rzadka. W klasyfikacji dystonii
dziedzicznych okreslana jako DYT 5, dziedziczona zwykle w sposéb autosomalnie dominujgcy. Mutacja
dotyczy genu dla GTP-cyklohydroksylazy |, zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu 14. Penetracja
genu wynosi okoto 30%, z wyrazng przewagg u kobiet (stosunek kobiety/mezczyzni = 2—4/1). Mutacja ta
powoduje spadek stezenia tetrahydrobiopteryny — kofaktora hydroksylazy tyrozynowej i tryptofanowe;.
Znacznie rzadziej choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy wéwczas
genu dla hydroksylazy tyrozyny (chromosom 11p). Wymienione enzymy uczestniczg w procesie syntezy
dopaminy.

Lewodopa stosowana jest gtdwnie w chorobie Parkinsona. Lek jest bezposrednim prekursorem w biosyntezie
dopaminy. Benserazyd oraz karbidopa sg inhibitorami dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych,
w krgzeniu obwodowym zapobiegajg metabolizmowi lewodopy do dopaminy zwiekszajgc ilos¢ lewodopy
docierajgcej do moézgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych dawek lewodopy i ograniczenie
nasilenia dziatah niepozadanych wywotywanych syntetyzowang obwodowo dopaming.

Alternatywe dla produktow lewodopy moze stanowic brak leczenia lub leczenie objawowe.
Rekomendacje kliniczne

Préba leczenia lewodopg ma znaczenie diagnostyczne, poprawa w odpowiedzi na matg dawke (50-300
mg/d), przemawia za rozpoznaniem dystonii reagujgcej na lewodope. Lewodopa jest leczeniem z wyboru
w przypadku pacjentéw cierpigcych na dystonie reagujgcg na lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych
dowoddéw naukowych na stosowanie tego leku w innych postaciach dystonii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ lewodopy w
przedmiotowych wskazaniach. Wyniki wczesniejszych analiz Agencji (OT.4221.26.2021, OT.4221.22.2018,
AOTM-RK-434-18/2013) wskazujg m.in. na to, ze:

e z uwagi na rzadkie wystepowanie przedmiotowych wskazan (ij. dystonii wrazliwej na lewodope,
niedoboru hydroksylazy tyrozyny) dostepne dowody naukowe sg nieliczne i obejmujg gtéwnie serie
przypadkow lub opisy pojedynczych przypadkéw. Najwieksze opublikowane dotychczas badanie
obejmowato 20 pacjentéw (jednoramienne, retrospektywne, Hwang 2001).

e pacjenci leczeni lewodopg dobrze reagowali na leczenie, nawet w bardzo dtugim okresie obserwac;ji
(dla niektorych pacjentow okres obserwacji wynidst 25 lat).

e lagodne dyskinezy wystapity u ok. 20% pacjentéw i ustepowaly po zmniejszeniu dawki lewodopy
przy zachowaniu odpowiedzi na leczenie (Hwang 2001).

e wyniki mniej licznych badan, tj. serii przypadkéw i opiséw pojedynczych przypadkéw byty zbiezne i
wykazywaly poprawe u pacjentéw leczonych lewodopa.
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Dziatania niepozgdane lewodopy zwigzane sg 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 moga sygnalizowaé koniecznosé zmniejszenia dawki leku.

Wptyw wptywu na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowag oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych na ok. 100 pacjentéw
rocznie. Przyjmujgc zapotrzebowanie na leki zgodnie z danymi badan klinicznych (Hwang 2001) oraz $redni
koszt z perspektywy ptatnika publicznego za jedno opakowanie leku na podstawie danych SWIAD-NFZ
(53 zt), koszty leczenia pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami w Polsce wynoszg ok. 21 tys$ zt rocznie.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia, pismem zdnia 06.02.2024 r. znak PLR2.4506.13.2023.2.JW, zlecit Agencji wydanie
ponownych opinii dla lekéw we wskazaniach pozarejestracyjnych przez Rade Przejrzystosci. Niniejszy raport
dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynne: lewodopa + karbidopa oraz lewodopa + benserazyd,
we wskazaniach: <1>dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
<2>niedobdr hydroksylazy tyrozyny. Raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu
0T.4221.26.2021 w zakresie:

e wytycznych praktyki klinicznej;

e dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej;

e analiza wptywu na budzet.
Date ponowienia opinii wskazano na 17.04.2024 r.

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Dystonia polega na przetrwatych, powtarzajgcych sie skurczach miesni powodujgcych skrecajgce ruchy
réznych czesci ciata lub nieprawidtowg postawe. Dystonia moze obejmowaé wszystkie miesnie szkieletowe,
w tym miesnie konczyn, miesnie osiowe i miesnie unerwiane przez nerwy czaszkowe. Dystonia pojawiajgca
sie tylko w czasie ruchu dowolnego, np. przy méwieniu lub chodzeniu, nazywana jest dystonig kinetyczna,
aktywowang ruchem. Skurcze dystoniczne pojawiajgce sie wylacznie podczas wykonywania jedne;j,
okreslonej czynnosci dowolnej sg charakterystyczne dla kurczu pisarskiego i kurczu muzykéw (AOTM-RK-
434-18/2013).

Dystonia wrazliwa na lewodope (ang. dopa-responsive dystonia — DRD, Syndrom Segawa), po raz pierwszy
opisana w 1976 r. przez Segawe i wsp., nalezy do grupy ,dystonii plus”, w ktérej oprdcz nieprawidtowego
napiecia miesni oraz zwigzanych z tym zaburzen ruchu i postawy czesto wystepujg objawy zespotu
parkinsonowskiego. Schorzenie uwarunkowane jest genetycznie, w klasyfikacji dystonii dziedzicznych
okre$lane jako DYT 5, dziedziczone zwykle w sposdb autosomalnie dominujgcy. Mutacja dotyczy genu dla
GTP-cyklohydroksylazy |, zlokalizowanego na diugim ramieniu chromosomu 14. Penetracja genu wynosi
okoto 30%, z wyrazna przewagg u kobiet (stosunek kobiety/mezczyzni = 2—4/1). Mutacja ta powoduje spadek
stezenia tetrahydrobiopteryny — kofaktora hydroksylazy tyrozynowej i tryptofanowej. Znacznie rzadziej
choroba dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy woéwczas genu dla
hydroksylazy tyrozyny (chromosom 11p). Wymienione enzymy uczestniczg w procesie syntezy dopaminy.
Ich niedobdr prowadzi do spadku jej stezenia, co jest przyczyng wystgpienia objawéw choroby (AOTM-RK-
434-18/2013).

Epidemiologia

W catej Europie populacje chorych na réznego typu dystonie szacuje sie na ok. 500 000. Dystonia reagujgca
na lewodope stanowi okoto 5-10% wszystkich dystonii wieku dzieciecego. Szacunkowa populacja chorych
w Polsce wynosi od kilkudziesieciu do kilkuset chorych (AOTM-RK-434-18/2013).

Diagnostyka

Rozpoznanie opiera sie przede wszystkim na obrazie klinicznym oraz na dobrej odpowiedzi na leczenie
lewodopg. Panel badah pomocniczych obejmuje oznaczenie stezenia tetrahydrobiopteryny, kwasu 5-
hydroksyindolooctowego oraz homowanilinowego w ptynie modzgowo-rdzeniowym. W rozpoznaniu
réznicowym nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim inne sporadyczne i dziedziczne dystonie wieku
dzieciecego, ktére jednak stabo reagujg na farmakoterapie, oraz tzw. parkinsonizm miodziehczy z
dyskinezami i fluktuacjami ruchowymi, wymagajacy z kolei stosowania znacznie wyzszych dawek lewodopy.
W réznicowaniu z chorobg Parkinsona o wczesnym poczatku (ang. early-onset idiopathic parkinsonism —
EIOP) mozna wykorzysta¢ badanie SPECT (ang. single photon emission computed tomography) z
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zastosowaniem przekaznika dopaminowego znakowanego 99mTc (TRODAT-1). W pdzniejszym okresie
choroby w réznicowaniu moze by¢é pomocne badanie SPECT z uzyciem 123l (IBZM). W diagnostyce
réznicowej nalezy takze uwzgledniaé chorobe Wilsona, Hallervordena-Spatza oraz gangliozydozy.
Nierzadko zdarzajg sie pomyiki diagnostyczne, polegajgce na rozpoznaniu kurczowego niedowtadu konczyn
dolnych lub mézgowego porazenia dzieciecego (AOTM-RK-434-18/2013).

Leczenie

Dystonia Segawy jest chorobg tatwo poddajgcg sie farmakoterapii, co szczegdlnie wyréznia jg w grupie
innych dystonii. Najskuteczniejszym lekiem w tej chorobie jest lewodopa. Poczatkowa dawka preparatu
w potgczeniu z inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych, powinna wynosi¢ dwa lub trzy
razy dziennie po 50 mg. Jest to na tyle mata dawka, ze nie powoduje wystgpienia dyskinezy. Przecietna
dawka podtrzymujgca wynosi dwa lub trzy razy dziennie po 100 mg lewodopy w potgczeniu z inhibitorem
dekarboksylazy dopa (AOTM-RK-434-18/2013).

Swoje zastosowanie znajdujg réwniez niewielkie dawki lekéw antycholinergicznych: atropina, hioscyjamina,
skopolamina, bromek ipratropium, oksyfenonium, pirenzepina, trineksyfenidyl, pridinol, biperyden.

Zbyt p6zne lub nieprawidtowe rozpoznanie i nierozpoczecie prawidiowego leczenia prowadzi do kalectwa
zwigzanego z nasilonymi ruchami dystonicznymi oraz deformacjami uktadu kostnego (AOTM-RK-434-
18/2013).

Rokowanie

Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie prawidtowego leczenia pozwala na wyleczenie wiekszosci objawow,
i moze uchroni¢ chorego przed kalectwem, zwigzanym z nasilonymi ruchami dystonicznymi oraz deformacja
uktadu kostnego (AOTM-RK-434-18/2013).

4.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Kod ATC: N0O4 BAO02, leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor dekarboksylazy
Levodopa + benserazyd (produkty lecznicze: Madopar, Xevoben)

Levodopa + karbidopa (produkt leczniczy Nakom)

Mechanizm dziatania

Lewodopa jest bezposrednim prekursorem w biosyntezie dopaminy. Lewodopa ze wzgledu na zdolnosé
przenikania przez bariere krew-mozg, jest stosowana jako prolek w celu zwiekszenia stezenia dopaminy,
ktéra nie ma zdolnosci przenikania przez te bariere. Po wniknieciu do osrodkowego uktadu nerwowego
lewodopa jest metabolizowana do dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwaséw.

Benserazyd oraz karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych w krgzeniu
obwodowym. Zapobiega metabolizmowi lewodopy do dopaminy w krgZzeniu obwodowym, zwigkszajgc ilosé
lewodopy docierajgcej bezposrednio do mézgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych dawek
lewodopy a tym samym zmniejsza sie ilos¢ i nasilenie dziatah niepozgdanych.

Zarejestrowane wskazania

Zarejestrowane wskazania lekdw zawierajgcych oceniane substancje czynne zestawiono ponizej na
podstawie ChPL:

e choroba Parkinsona (Medopar, Xevoben, Nakom);

e objawy przypominajgce objawy choroby Parkinsona, ale bedacych wynikiem zatrucia, zapalenia
mozgu i zmian w mozgu spowodowanych miazdzyca tetnic (zespot parkinsonowski) (Xevoben);

e idiopatyczny zespodt niespokojnych nég (Medopar, Xevoben);

e zespot niespokojnych nég wynikajgcy z niewydolnosci nerek wymagajacej dializy (Xevoben).
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Aktualny stan finansowania

W tabeli ponizej zestawiono aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych.

Tabela 1. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ

Substancja czynna lewodopa + karbidopa oraz lewodopa + benserazyd

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci ryczatt

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

Zakres wskazan objetych refundacja Choroba i zespét Parkinsona

Dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
Niedobor hydroksylazy tyrozyny

4.3. Alternatywne technologie medyczne
Alternatywe w ocenianych wskazaniach stanowi zwykle brak leczenia, lub leczenie objawowe. Dostepne

dane sg w wigkszosci niewystarczajgce do ustalenia skutecznosci i bezpieczehstwa innych metod leczenia
niz lewodopg (EFNS 2011).

4.4, Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Produkty lecznicze zawierajgce lewodope z karbidopg lub benserazydem otrzymaty w przesztosci pozytywng
Opinie Rady Przejrzystosci w przedmiotowych wskazaniach (patrz tabela ponizej).

Tabela 2. Najnowsze Opinie Rady Przejrzystosci dotyczace ocenianych lekow.

Rok Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Opinia

2021 |Opinia Rady Przejrzystosci nr 67/2021 z dnia 17 maja 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Rada Przejrzystosci uznaje za uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancje czynne levodopum +
benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach pozarejestracyjnych: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu
choroby i zespotu Parkinsona; niedob6r hydroksylazy tyrozyny.

2018 |Opinia Rady Przejrzystosci nr 331/2018 z dnia 17 maja 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Rada Przejrzystos$ci uznaje za uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancje czynne levodopum +
benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach innych nizujete w charakterystyce produktu leczniczego, {.: dystonia wrazliwa
na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobor hydroksylazy tyrozyny.

5. Rekomendacje kliniczne

W dniu 04.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
dotyczacych wytycznych klinicznych uwzglednionych we wczesniejszych opracowaniach Agencji.

Przeszukano nastepujgce zrédia:

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

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

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

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

Préba leczenia lewodopg ma znaczenie diagnostyczne, poprawa w odpowiedzi na matg dawke lewodopy
(50-300 mg/d) przemawia za rozpoznaniem rzadkiej dystonii reagujgcej na lewodope. Lewodopa jest dla
tych pacjentéw leczeniem z wyboru. Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych na stosowanie
tego leku w innych postaciach dystonii.

Szczegotowy zestawienie wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad wytycznych dotyczacych leczenia przedmiotowych wskazan.

Organizacja,

rok Rekomendacje kliniczne

W rekomendacjach oméwiono 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. Dostgepne
dane sg w wiekszosci niewystarczajgce do ustalenia skutecznosci i bezpieczenstwa innych metod leczenia.

* 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, modyfikujac dawke w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (wskazéwka dobrej praktyki kliniczne; w
oparciu o klase IV dowoddw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy przypadkow i opinie
ekspertow).

* Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentéw cierpigcych na dystonie reagujgcg na lewodope.

EENS 2011 Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych na stosowanie tego leku w innych postaciach dystonii. Nie

2006 ’ wykazano réznic w odpowiedzi na krotko i diugotrwate podawanie leku. Wiele badan bez grupy kontrolnej

wskazuje na skutecznos¢ lewodopy w dawkach od 100 mg/dzien do 750 mg/dzien w leczeniu parkinsonizmu i

(Europe_an dystonii. Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy wielkoscig dziennej dawki a czasem trwania terapii.

E‘Zifg?goir;;f Jezeli w trakcie diagnostyki odnotowano odpowiedz na lewodope, powinna ona zosta¢ wigczona do leczenia.

Societieg) Wielkos¢ dziennej dawki nalezy dostosowac¢ indywidualnie do nasilenia objawdéw pacjenta (wskazéwka dobrej

praktyki klinicznej; w oparciu o klase IV dowodoéw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisy

Europa przypadkéw i opinie ekspertow):

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

* inne metody chirurgiczne: wybidrcze odnerwienie obwodowe zalecano wytgcznie w leczeniu dystonii szyi w
osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem (sita zalecen: C); dokonatowe podawanie baklofenu zaleca sie w
leczeniu dystonii wtérnej przebiegajgcej ze spastycznoscig (wskazéwka dobrej praktyki klinicznej; w oparciu o
klase IV dowodéw, tj. wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkow, 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 przezskérnej stymulacji nerwdw unerwiajacych zginacze przedramienia
w leczeniu kurczu pisarskiego (sita zalecen: B).

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

6. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego z 2021 roku w celu odnalezienia
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw 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 04.04.2024 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 01.04.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.26.2021.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku. W tabeli ponizej przedstawiono natomiast kryteria
wigczenia oraz wykluczenia publikaciji.
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Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu.

PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci z dystonig wrazliwg na lewodope inng niz w
Populacja przebiegu choroby i zespotu Parkinsona (w tym Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
pacjenci z niedoborem hydroksylazy tyrozyny)

Interwencja lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd Interwencja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Komparator | Bez ograniczen

Punkty Punkty zwigzane ze skutecznoscig Inne niz w kryterium wiaczenia
koncowe i/lub bezpieczenstwem ry a
s . . . Publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
Typ badan bad_amla’ Kliniczne, serie przypadkow (min. 10 publikacje dotyczgce farmakokinetyki czy mechanizmu
pacjentéw) dziatania.
Inne Data odciecia wg OT.4221.26.2021. (po 01.04.2021r.) | Publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

6.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowo-opublikowanych badan spetniajgcych kryteria witgczenia
do przegladu. Odnaleziono dwie publikacje opisujgce pojedyncze przypadki pacjentéw tj. DeArias 2024
(5 pacjentéw) i Reyes 2023 (1 pacjent). Zgodnie z metodyka wczesniejszych opracowan Agencji odstgpiono
od przedstawiania ich wynikow i dotagczono je do materiatdw. Nalezy jednak zauwazyC, ze wyniki
przedstawione w odnalezionych opisach przypadkéw sg zbiezne z tymi podsumowanymi w poprzednich
opracowaniach Agencji.

6.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki wczesniejszej analizy Agencji (OT.4221.26.2021) wskazujg m.in. na to, ze:

e 7z uwagi na rzadkie wystepowanie dystonii wrazliwej na lewodope i niedoboru hydroksylazy tyrozyny
dostepne dowody naukowe sg nieliczne i obejmujg gitéwnie serie przypadkow lub opisy
pojedynczych przypadkéw pacjentow. Najwieksze opublikowane dotychczas badanie obejmowato
20 pacjentow (jednoramienne, retrospektywne, Hwang 2001).

e pacjenci leczeni lewodopg dobrze reagowali na leczenie, nawet w bardzo dtugim okresie obserwac;ji
(dla niektérych pacjentow okres obserwacji wyniést do 25 lat).

¢ fagodne dyskinezy wystgpity u ok. 20% pacjentow i ustapity po zmniejszeniu dawki lewodopy bez
utraty odpowiedzi na leczenie (Hwang 2001).

¢ wyniki mniejszych serii przypadkow i opisy pojedynczych przypadkéw byly zbiezne i wykazywaty
poprawe u pacjentéw leczonych lewodops.

Bezpieczenstwo ocenianych interwencji zestawiono na podstawie ChPL. Dziatania niepozagdane, jakie
czesto wystepuja u pacjentdw przyjmujgcych lewodope 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 plgsawice,
dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania miesni i kurcz powiek mogg sygnalizowac
koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku.

Szczegotowe dane przedstawiono w poprzednich opracowaniach Agencji.

7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie rocznym.
Oszacowanie wielkosci populacji jest niepewne z uwagi na niskg jakos¢ danych. Zgodnie z epidemiologig
zatozono, ze w Polsce leczonych bedzie rocznie okoto 100 pacjentow z przedmiotowymi wskazaniami.
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WS.422.11.2024

Dawka lewodopy w badaniu Hwang (2011) wyniosta $rednio 220 mg/dzien (mediana: 125 mg/dzien, a min-
max: 50-600 mg/dzien). Lewodopa dostepna jest dla pacjentdw w kapsutkach lub tabletkach zawierajgcych
od 50 mg do 250 mg lewodopy w opakowaniach po 100 szt. Zatozono, ze pacjent bedzie przyjmowat srednio
jedng tabletke dziennie a jedno opakowanie starczy srednio na 3 miesigce terapii jednego pacjenta.

Zgodnie z danymi SWIAD-NFZ $redni koszt opakowania lewodopy wyniost 56,38 zt, z czego kwota refundacji
wynsi 52,67 zt. W zwigzku z pomijanym kosztem po stronie pacjenta analize przedstawiono wytgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego.

Przyjmujac powyzsze zatozenia roczne koszty leczenia z wykorzystaniem lewodopy z karbidopg lub
benserazydem oszacowano na 21 ty$ zt rocznie.

Tabela 5. Oszacowanie kosztéw finansowania leczenia lewodopa w przedmiotowych wskazaniach

Substancia czynna Liczba pacientéw/rok Liczba Koszt NFZ za Koszt catkowity/rok
! y pacj opakowan/rok/pacjenta opakowanie [zi] [zH]
lewodopa z karbidopa 100 4 52,67 21 068
lub benserazydem
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Lewodopa i benserazyd. Lewodopa i karbidopa. We wskazaniach dystonia wrazliwa na
lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny.
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Lewodopa + karbidopa oraz lewodopa + benserazyd we wskazaniu: dystonia wrazliwa na

lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny

9. Zataczniki
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9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (przeszukanie aktualizacyjne od 1.04.2021r.)

ID Kwerenda relk_ti;s%z‘v

48 ((Fyrosine hydroxylase deficiency) OR (dopa responsive dystonia)) AND ((Benserazide) OR (Carbidopa)) 9

Filters: from 2021/4/1 - 3000/12/12

#7 | ((tyrosine hydroxylase deficiency) OR (dopa responsive dystonia)) AND ((Benserazide) OR (Carbidopa)) 50

#6 | (tyrosine hydroxylase deficiency) OR (dopa responsive dystonia) 651

#5 | tyrosine hydroxylase deficiency 81

#4 | dopa responsive dystonia 605

#3 | (Benserazide) OR (Carbidopa) 5214

#2 | Benserazide 1575

#1 | Carbidopa 3892
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (przeszukanie aktualizacyjne od 1.04.2021 r.)

ID Kwerenda reli(igiggw

1 | exp carbidopa/ 7204

2 | exp Benserazide/ 3980

3 lor2 10075

4 | dopa responsive dystonia.af. 836

5 tyrosine hydroxylase deficiency.af. 138

6 |4o0r5 926

7 |3and6 79

8 |7 (from 2021) 6
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (przeszukanie aktualizacyjne od 1.04.2021r.)

ID | Kwerenda reli(igiggw

#1 | (Carbidopa) (Word variations have been searched) 1143

#2 | (Benserazide) (Word variations have been searched) 315

#3 |#lor#2 1343

#4 | (dopa responsive dystonia) (Word variations have been searched) 25

#5 | (tyrosine hydroxylase deficiency) (Word variations have been searched) 21

#6 | #4 or #5 46

#7 | #3 and #6 with Cochrane Library publication date from Apr 2021 to present 0
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