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W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I \/ydziat OT — inne prace;

2. I \\/ydiziat OT- koordynacja i nadzér merytoryczny, przeszukiwanie baz danych,
przeglad rekomendaciji, ocena analizy klinicznej, ocena analizy wptywu na budzet, inne prace;

3. I\ dziat OT- ocena analizy ekonomicznej, inne prace.
Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Wykorzystano
opini @ w
niniejszym

opraco aniu

Konflikt intereséw
(TAK/NIE/brak
deklaraciji)

Przekazano opini ¢

(TAK/NIE)

D—————— g | § -
D = | : | .
P | . | | »
D—————— gy | n -
PS—————— gy | § -
T = . .
D ————— - -
————— - -
I

Inne osoby/podmioty, ktére wzi ety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Wykaz skrétow

AE
Agencja
AWMSG
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OR
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Dziatanie niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. All Wales Medicines Strategy Group

Badanie jednoramienne typu przed/po (ang. Before-After-Study)
zoptymalizowana terapia standardowa (ang. best standard care)
ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee

choroba Parkinsona

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. — Confidence Interval)

Metylotransferaza katecholowa

gteboka stymulacja mézgu (ang. Deep Brain Stimulation)
Duodopa

Skala oceny dyskinezji (ang. Dyskinesia Rating Scale)

ang. European Federation of Neurological Societies

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fr. Haute Autotité de Santé

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. International Network of Agencies for
Health Technology Assessment)

Wynik istotny statystycznie
Lewodopa / karbidopa lub lewodopa / benserazyd
Lek przeciwparkinsonowski (ang. Antiparkinson drug)

Skala Depresji Montgomery-Asberg (ang. The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

Monoaminooksydaza B (ang. Monoamine Oxidase B)

Srednia réznica (ang Mean Difference)

Skala oceny demencji wg Mattisa (ang. Mattis Dementia Rating Scale)
ang. Movement Disorder Society-European Section

Fluktuacje motoryczne (ang. motor fluctuations)

Test oceniajgcy funkcje poznawcze (ang. Mini-Mental State Examination)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

Liczebnos$¢ populacji

Nie dotyczy

Agencja HTA w Anglii i Walii (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)
Skala oceniajaca funkcje niemotoryczne u oséb z ch.P. (ang. Nonmotor Symptoms Scale)

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego (ang. Number
Needed To Harm)

Wynik nieistotny statystycznie

lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Optymalna terapia doustna

Poziom istotnosci statystycznej

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

Przezskérna endoskopowa gastrostomia (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomyy)
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PP
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RR
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SAE
SIGN
SMC
STN
TRS

UPDRS
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Komparato r

Lek

Ustawa o refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

Rozporz gdzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporz gdzenie ws.
minimalnych
wymaga n

Technologia

Wytyczne

Analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol)

Lata zycia skorygowane jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
Bezwzgledna rdéznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Porozumienia podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes)

Ciezkie dziatanie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ang. Scottish Medicines Consortium

Jadro niskowzgdrzowe (ang. Subthalamic Nucleus)

Skala oceny stopnia nasilenia fluktuacji ruchowych typu on-off w PD (ang. Treatment Response Scale)

Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)
Pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona nieodpowiadajgcy na leczenie BSC
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001
r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

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

~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

I o-naczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o:12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzer motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 22.05.2012 MZ-PLA-460-12499-216/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Duodopa (lewodopa + karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml

Whnioskowane wskazanie: Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona, reagujgcej na lewodope, u
pacjentéw, u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyskineza, w przypadku, gdy
dostepne potgczenia lekéw, stosowanych w chorobie Parkinsona, nie przynoszg zadowalajgcych wynikéw.

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:
N w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obe"mu"e instrumenti dzielenia rizyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Abbott Products GmbH

Hans-Boeckler-Allee 20

D-30173 Hannover, Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Abbott Products GmbH

Hans-Boeckler-Allee 20

D-30173 Hannover, Niemcy
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Duodopa (lewodopa + karbidopa)

AOTM-0OT-4351-5/2012

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych

1.

10.

11.

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

Merck Sharp & Dohme B.V. / Sinemet CR 200/50
MSD Polska Sp.z 0.0. / Sinemet CR 200/50

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

Roche Farma S.A. / Madopar, Madopar 250
Sandoz GmbH / Dopamar, Dopamar mite, Nakom, Nakom mite
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. 0., Polska / Belepar

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce lewodope z karbidopa i entakaponem:

Orion Corporation / Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion, Stalevo

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce bromokryptyne:
Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy FILOFARM / Bromocorn
Meda Aktiebolag / Parlodel
Meda Pharmaceuticals / Parlodel
Meda Pharma / Parlodel
Sandoz GmbH / Bromergon

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce pirybedyl:
Les Laboratoires Servier / Pronoran
Servier Hellas Pharmaceutical Ltd. / Pronoran

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce ropinirol:
Arrow Poland S.A. / Ropinirole Arrow
AXXON Sp. z 0.0. / Ropinir
GlaxoSmithKline Export Ltd. / Adartrel, Requip, Requip-Modutab
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. / Parnirol
Krka d.d., Novo mesto / Rolpryna SR
Orion Corporation / Ceuronex
STADA Arzneimittel AG / Ropinstad
Temapharm Sp. z 0.0. / Aropix
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. / Aparxon, Aparxon PR, Lirona
TORRENT PHARMA GmbH / Ropitor
Vipharm S.A. / Aropilo

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce selegiline:
Chinoin Pharmaceutical and Chemical Works Private Co. Ltd. / Jumex
ICN Polfa Rzeszéw S.A. / Selgres
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. / Segan

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce biperiden:
Desma GmbH / Akineton, Akineton SR 4 mg,
Laboratorio Farmaceutico S.I.T. / Akineton

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce triheksyfenidyl:
Hexal Polska Sp. z o0.0., / Parkopan 2, Parkopan 5

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce amantadyne:
Egis Pharmaceuticals PLC / Viregyt-K
Merz Pharmaceuticals GmbH / Amantix

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce to kapon:
Meda AB / Tasmar

Leki dopuszczone do obrotu w Polsce zawierajgce rasagiline:
Teva Pharmaceuticals Europe B.V./ Azilect

Zrédto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Leczniczych z dnia 8
marca 2012 r.( http://dziennikmz.mz.gov.pl/); http://bil.aptek.pl/
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2.1.

Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 23 maja 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 22 maja 2012 r., znak: MZ-PLA-460-12499-216/LP/12, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa Agencji, odnosnie
produktu leczniczego:

= Duodopa (lewodopa + karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml,

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburze n motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona

na podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono dokumentacje zlozong przez Wnioskodawce.

Whioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

- Duodopa® w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona, Analiza problemu decyzyjnego

Wersja 1.5;

Analiza kliniczna Duodopa® w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona Wersja 1.1;

- BEE ~naliza wplywu

choroby Parkinsona Wersja 1.40;

na budzet Du0d0ﬁa® - Zel do'ielitowy w leczeniu zaawansowane;j

, Analiza ekonomiczna
ukierunkowana na uzasadnienie ceny systemu Duodopa® (Zel dojelitowy) stosowanego u pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona Wersja 1.6;

BB ~haliza racjonalizacyjna Duodopa® - Zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona;

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 13 czerwca 2012 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedifozonych analiz dla produktu
leczniczego Duodopa (lewodopa + karbidopa) wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 3 sierpnia 2012 r. do AOTM wptynety uzupetnione analizy z usunieciem niezgodnosci podanych w
wezwaniu Ministra Zdrowia:

- Duodopa® w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona, Analiza problemu decyzyjnego

wersja 1.6; I

Analiza kliniczna Duodopa® w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona Wersja 1.2;

I /A aliza wplywu na budzet Du0d0ﬁa® - Zel doielltowy w leczeniu zaawansowanej

choroby Parkinsona Wersja 1.40;
Analiza ekonomiczna

ukierunkowana na uzasadnienie ceny systemu Duodopa® (Zel dojelitowy) stosowanego u pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona

I ~aliza racjonalizacyjna Duodopa® - zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona; Wersja 1.0;

_ Duodopa® Zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby
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Parkinsona, Analiza ekonomiczna Wersja 3.1

Duodopa (lewodopa + karbidopa)

Zrédio: Korespondencja do wniosku refundacyjnego

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane]

2.3.

technologii

Brak.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Konsultacyjnej/ Rady Przejrzystosci dotyczace
technologii stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona. Dla wszystkich wymienionych w tabeli lekéw Rada

rekomendowata niefinansowanie ich ze srodkéw publicznych.

Tabela 1. Wcze sniejsze stanowiska Rady dotycz gce $wiadcze n alternatywnych

Dokument
Swiadczenie SUE Stanowisko RK/RP
Nr i data wydania
Neupro Stanowisko Rady Zalecenia:
(rotygotyna) Przejrzystosci Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
nr 52/2012, (rotygotyna) (EAN: 5909990587636, EAN: 5909990587643 EAN:
nr 53/2012, 5909990587667, EAN: 5909990587674, EAN: 5909990587711, EAN:
nr 54/2012, 5909990587728), we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
nr 55/2012, Parkinsona, u ktérych wystepujg pow ktania motoryczne iflub dyskinezy zwigzane
nr 56/2012, ze stosowaniem lewodopy.
nr57/2012 | yzasadnienie:
z dnlelzgizsLerpnla Rotygotyna ma podobng skutecznos¢ jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.
Tasmar Stanowisko Rady Zalecenia:
(tolkapon) Konsultacyjne nr Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych leku
69/21/2010 z dnia | Tasmar (tolkapon) w leczeniu choroby Parkinsona, w ramach wykazu lek6w
4 paidZIeI’n ka 2010r. refundowanych.
Uzasadnienie:
Nie przedstawiono przekonywajgcych danych dotyczgcych przewagi w zakresie
efektywnosci klinicznej i kosztowej tolkaponu nad entakaponem, innym
inhibitorem COMT, ktéry byt juz oceniany i uzyskat negatywna rekomendacije
Rady. Ponadto, istniejg doniesienia o mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa
tolkaponu w poréwnaniu do entakaponu, wobec czego Rada nie rekomenduje
finansowania to kaponu ze $rodkéw publicznych.
Stalevo Stanowisko Rady Zalecenia:
(lewodopa, Konsultacyjnej nr Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
karbidopa, 45/13/2010 dnia preparatu zlozonego levodopum, carbidopum, entacaponum (Stalevo) w chorobie
entakapon) 21 czerwca 2010 r. Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie
Rada uznata, ze wobec poprzedniego negatywnego stanowiska dotyczacego
entakaponu oraz wyzszego kosztu preparatu ztozonego Stalevo® niz koszt
poszczegdlnych sktadnikéw preparatu, nie ma podstaw do rekomendowania
finansowania tego produktu leczniczego ze $rodkéw publicznych.
Comtess Stanowisko nr Zalecenia:
(entakapon) 17/05/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
2 marca 2009 r. entakaponu (Comtess) w leczeniu zespolu i choroby Parkinsona, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie
Przedstawione dowody naukowe wskazujg na przewage entakaponu nad placebo
w zakresie kontroli objawow choroby Parkinsona, ale sugerujg rowniez nizsza
efektywnos¢ kliniczng od innych preparatéw stosowanych w potgczeniu z
lewodopa. Koszt terapii entakaponem jest bardzo wysoki i nie znajduje
uzasadnienia w lepszej efektywnosci klinicznej lub bezpieczenstwie leczenia.
Przedstawiona przez wnioskodawce nieaktualna i niewiarygodna analiza
ekonomiczna uniemozliwia ocene efektywnosci ekonomicznej oraz wptywu
refundacji na budzet.
Azilect Stanowisko nr Zalecenia:
(rasagilina) 16/05/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
2 marca 2009 r. rasagiliny (Azilect) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w ramach wykazu
lekéw refundowanych.
Uzasadnienie:
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Whioskodawca nie przedstawit analiz poréwnujgcych rasagiline do selegiliny, leku
z tej samej grupy inh bitorow MAO-B, powszechnie stosowanego, duzo mniej
kosztownego i refundowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce. Rasagilina jest
efektywna w poréwnaniu do placebo, ale brak mozliwosci poréwnania z selegiling
uniemozliwia okreslenie wartosci terapeutycznej w warunkach praktyki klinicznej
oraz jest przyczyng niskiej wiarygodnosci analiz ekonomicznych. Dodatkowym
argumentem za stosowaniem rasagiliny miatoby by¢ jej domniemane dziatanie
neuroprotekcyjne, ale nie przedstawiono wiarygodnych danych wskazujgcych na
takie dziatanie u chorych na chorobe Parkinsona.

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

lekéw refundowanych.
Uzasadnienie:

Przedstawione dowody naukowe wskazuja, ze jakkolwiek rotygotyna ma
przewage nad placebo w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona, jednak
jest mniej skuteczna od innego agonisty dopaminy — ropirinolu, leku obecnie
refundowanego ze srodkéw publicznych w Polsce. Nie przedstawiono dowodoéw,
iz odmienna od innych lekéw stosowanych w tym schorzeniu droga podania —
system transdermalny, przektada sie na dodatkowy efekt terapeutyczny lub jest
bezpieczniejsza dla pacjenta. Przedstawione analizy ekonomiczne sg
niewiarygodne i nie pozwalajg na wnioskowanie co do kosztéw terapii rotygotyna.
Wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz nizsza od poréwnywanego
preparatu efektywnos$¢ kliniczna sugerujg jednak, ze terapia rotygotyna jest
drozsza i nie daje przy tym dodatkowych korzysci klinicznych.

Zrédto: http://www.aotm.qgov.pl/

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: G.20 - choroba Parkinsona (Zrédto: http://srk.csioz.gov.pl)

Choroba Parkinsona cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jader podkorowych, o nieznanej
etiologii. Jej istotg jest zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy
w prgzkowiu, a podstawowymi objawami - spowolnienie ruchowe, sztywnos$¢ miesni, drzenie spoczynkowe,
zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle zaburzenia wegetatywne.

Zrodto: Szezeklik 2011

Epidemiologia

Czestosé wystepowania wynosi 0k.120/100 000, zapadalno$¢ roczna - 5 - 24/100 000. Czesciej chorujg
mezczyzni niz kobiety (3:2). Ch.P. wystepuje zwykle po 50. rz. Zachorowanie przed 40. rz. przemawia za
przyczyna genetyczng. Po 70. rz. czgstos¢ zachorowan jest 10-krotnie wieksza niz w populacji ogdlne;.

Zrodho: Szczeklik 2011

W ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na koniecznos$¢ zatozenia gastrostomii (PEG) i wynikajgce z tego ograniczenia
w Zyciu codziennym ta metoda leczenia moze nie by¢ akceptowana przez niektorych pacjentéw i dlatego
liczba potencjalnych kandydatow do zainstalowania systemu Duodopa to okoto 80 oso6b (szacunki wiasne).

Zrédto: Opinie ekspertow
Etiologia i patogeneza

Etiologia nie zostala jednoznacznie ustalona. W wiekszosci przypadkéw jest zapewne wieloczynnikowa
i zalezy od wspotdziatania licznych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych.

Zrodho: Szczeklik 2011

Poczatek procesu zwyrodnieniowego wyprzedza na wiele lat pojawienie sie choroby. Bezposrednig
przyczyng wystgpienia typowych dla ch.P. objawéw jest niedobdér dopaminy w mozgu, substancji
produkowanej przez komérki nerwowe w bardzo malym regionie mézgu zwanym substancjg czarng
i stuzagcej komunikacji (przekazywaniu sygnatéw) komérkom nerwowym w innych regionach mézgu. Objawy
ch.P. ujawniajg sie dopiero gdy zniszczonych jest okoto 60 - 80% komadrek substancji czarnej.

Zrédto: Rudzinska 2007
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Obraz kliniczny

v Objawy ruchowe choroby Parkinsona

Cztery gtdéwne objawy choroby, ktére sg podstawg rozpoznania choroby to:
— drzenie wystepujgce w spoczynku,

— spowolnienie ruchowe,

— sztywno$¢ miesni,

— zaburzenia stabilnosci postawy.

Zrédto: Rudzinska 2007

Powiktania ruchowe péznego okresu choroby Parkinsona
— fluktuacje:
0 opoznienie dziatania leku (delayed on)
o skrdcenie dziatania leku (wearing off)
o brak efektu (dose failure)
0 nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem - tak zwany zesp6t przetgczenia (on-off)
— dyskinezy:
o plasawicze (szczytu dawki, dwufazowe)
o dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day)
0 nagte zatrzymanie chodu - w okresie dziatania lekéw (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki juz nie
dziatajg (freezing-off)
Zrédho: Slawek 2008

v Objawy pozaruchowe choroby Parkinsona

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

Zrodio: Rudzinska 2007

Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla p6znego stadium choroby

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

— zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia)

— zaburzenia poznawcze (tagodne wybidrcze deficyty, otepienie)

— zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia)

— zaburzenia snu;

Zrédho: Slawek 2008

v" Powiklania polekowe w chorobie Parkinsona

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

Zrédio: Rudzinska 2007
Diagnostyka

Nie uzgodniono jak dotad powszechnie obowigzujgcych kryteribw rozpoznania. Najczesciej stosowane
kryteria rozpoznania idiopatycznej ch.P., opracowane przez United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank przewidujg proces diagnostyczny skiladajgcy sie z 3 etapéw. W pierwszym nalezy ustali¢ ogdlne
rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego, w drugim - wykluczy¢ stany i objawy przemawiajgce przeciwko
rozpoznaniu idiopatycznej ch.P., w trzecim - wykaza¢ objawy charakterystyczne dla ch.P. Zgodnie
z kryteriami przyjetymi przez Advisory Council of the National Institute of Neurological Disirders and Stroke,
US National Institutes of Health na podstawie objaw6éw klinicznych mozna ustali¢ jedynie mozliwe lub
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prawdopodobne rozpoznanie ch.P.; pewne rozpoznanie wymaga wykazania charakterystycznych zmian
histopatologicznych w wycinkach mozgu.

Zrodho: Szczeklik 2011
Leczenie i cele leczenia

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

Leczenie farmakologiczne:

- lewodopa

- agonisci receptoréw dopaminowych

- inhibitory O-metylotransferazy katecholowej (COMT)
- leki cholinolityczne

- amantadyna

- inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B)
Zrédio: Szczeklik 2011

Metody leczenia w zaawansowanej chorobie Parkinsona

- leki o przedtluzonym okresie dziatania (nowe postacie agonistow: ropinirolu, pramipeksolu, postaé
transdermalna - rotigotyna);

- leki podawane we wlewach podskérnych (apomorfina) czy dojelitowych (Duodopa - lewodopa z karbidopg)
- leki podawane w sposéb cigglty za pomocg pomp;

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

Zrodto: Slawek 2008
Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma charakter postepujacy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawno$¢, prowadzgcg do catkowitego
uzaleznienia chorego od pomaocy innych osob.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci.
Leczenie wydituza okres sprawnosci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie sie
zaburzen ruchowych i krétsze przezycie) u chorego ze $wiezo rozpoznang ch.P. sg: starszy wiek w chwili
ujawnienia sie choroby, wspétistniejgce choroby, sztywnos$¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedgce
pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope.

Zrédto: Szczeklik 2011

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu le  czniczego Duodopa (Zrédto: ChPL Duodopa, Korespondencja do wniosku
refundacyjnego)

Nazwa,

posta € farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj Duodopa, 20 mg/ml + 5 mg/ml, zel dojelitowy, 7 kasetek po 100 ml, EAN: 5909990419135
i wielko $¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna lewodopa + karbidopa

Droga podania podawanie dojelitowe

Mechanizm dziatania Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAOQ2.

Lewodopa, po zachodzacej w mézgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-mézg, hamuje obwodowg dekarboksylacje lewodopy,
dzieki czemu wiecej lewodopy moze sie przedosta¢ do mézgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/89



Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Niecentralna

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyskineza, w przypadku gdy dostepne
potgczenia lekdéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wyn kéw.

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggnigcia optymalnej reakcji klinicznej,
ktora oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (ON) podczas dnia poprzez minimalizacje
liczby epizodéw konca dawki (OFF) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego konca dawki, oraz
minimalizacje okresu dziatania dawki (ON) ze znaczng dyskineza.

Catkowita dawka dobowa preparatu Duodopa sklada sie z trzech indywidualnie dostosowanych
dawek: porannej (bolus), ciggtej dawki podtrzymujgcej, oraz dawek dodatkowych (bolus).

Dawka poranna: Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomocg pompy w celu szybkiego
osiggniecia stezenia terapeutycznego leku (w ciggu 10-30 minut). Dawke nalezy obliczy¢ na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objeto$¢ konieczna
do wypetnienia cewnika. Zazwyczaj dawka poranna wynosi 5-10 ml, co odpowiada 100-200 mg
lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy).

Ciggta dawka podtrzymujgca: Istnieje mozliwo$¢ dostosowywania dawki podtrzymujgcej stopniowo
po 2 mg/godzine (0,1 ml/godzing). Dawke nalezy wyliczy¢ na podstawie wczesniej przyjmowanej
przez pacjenta dziennej dawki lewodopy. W przypadku odstawienia leczenia uzupetniajgcego
nalezy dostosowa¢ dawke preparatu Duodopa. Ciggta dawka podtrzymujaca jest dostosowywana
indywidualnie. Powinna miesci¢ sie w zakresie 1-10 ml/godzine (20-200 mg lewodopy/godzine) i
zazwyczaj wynosi 2-6 ml/godzing (40-120 mg lewodopy/godzing). Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 200 ml. W wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢ podawanie wigkszej
dawki.

Dodatkowe dawki (bolus): Podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta
zespotdw hipokinetycznych w ciggu dnia. Dodatkowg dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie,
zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢ podanie wigkszej
dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy zwiekszy¢ dawke
podtrzymujaca.

Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranna, dawke podtrzymujgca oraz dawki dodatkowe nalezy
doktadniej dostosowywac przez kilka tygodni.

Preparat Duodopa mozna podawac¢ w nocy, jesli jest to uzasadnione medycznie.

Brak

Preparat Duodopa jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych wystepuje:

- nadwrazliwo$¢ na lewodope, karbidope lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

- jaskra z waskim katem przesgczania

- ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek

- ciezka niewydolnos$¢ serca

- ciezka arytmia sercowa

- ostry udar

- nie wolno réwnoczes$nie stosowac nieselektywnych inhibitorow MAO ani selektywnych inhibitorow
MAO typu A; nalezy je odstawi¢ co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia preparatem
Duodopa.

- choroby, w przypadku ktérych podawanie lekéw adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np.
guz chromochtonny, nadczynno$¢ tarczycy oraz zespot Cushinga

TAK (we wskazaniu: leczenie zaawansowanej, idiopatycznej choroby Parkinsona z cigzkimi
fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajace na leczenie doustne - EMA, Committee for Orphan
Medicinal Products 10 maj 2001 )

Zrédto: ChPL Duodopa; http://www.ema.europa.eu/
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno $ci

refundacyjnej Program terapeutyczny*

Poziom odptatno sci Bezptatnie

Grupa limitowa Nie dotyczy

Proponowany instrument m
dzielenia ryzyka

* program lekowy — zgodnie z ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku
Zrédto: Korespondencja do wniosku refundacyjnego

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Lull
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Zrédho: Projekt programu lekowego

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/89



Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0T-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 6. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona

E Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

region

Francja Prescrire, 2012 W stadium zaawansowanym choroby Parkinsona lekiem referencyjnym jest lewodopa stosowana w skojarzeniu z inh bitorem dopa-dekarboksylazy. W miare jej stosowania
pojawiajg sie jednak powiklania motoryczne, a czasem réwniez psychiczne. R6zne metody leczenia, w tym takze interwencje chirurgiczne, sa stosowane dla zniwelowania
tych niepozgdanych efektéw.

W razie pojawienia sie¢ powiktan motorycznych, poza dostosowaniem dawkowania, opcjg pierwszego wyboru jest dodanie do lewodopy agonisty receptorow dopaminowych;
preferowane sg przy tym pochodne nieergolinowe, jak pramipeksol lub ropinirol.

Inng opcjg terapeutyczng sg wlewy podskdrne apomorfiny, a takze dojelitowy zel lewodopa z karbidopg. Kolejng metodg leczenia jest stymulacja jader niskowzgdrzowych
badz stymulacja gaiki bladej.

Szkocja SIGN 2010 W leczeniu zaawansowanej postaci choroby z komplikacjami ruchowymi nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastepujgcych metod:
- inhibitory MAO-B (monoamine oxidase B),
- agoniéci dopaminy (preparaty podawane doustnie lub przezskoérnie); nieergolinowi agonisci dopaminy (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna) sg bardziej wskazani niz ergolinowi
agonisci,
- apomorfina
0 podskérna iniekcja apomorfiny w celu redukcji czasu trwania okreséw ,,0ff”;
o podskoérnych iniekcja apomorfiny w celu leczenia cigzkich zaburzen ruchowych,
- inhibitory metylotransferazy katecholowej (COMT - catechol-o-methyl transferase) w celu redukcji czasu trwania okreséw ,,0ff” u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi,
- dojelitowy wlew lewodopy - brak wystarczajgcych dowodéw na poparcie rutynowego zastosowania terapii; terapia nie jest rekomendowana przez SMC

- u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi, z brakiem odpowiedzi na doustne leki, nalezy rozwazy¢ terapie apomorfing, dojelitowy wlew lewodopy lub zabieg
neurochirurgicznych.

Duodopa nie jest rekomendowana do stosowania w leczeniu pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz
hiperkineza/dyskineza, w przypadku gdy dostepne potgczenia lekéw, stosowanych w chorobie Parkinsona, nie przynosza zadowalajgcych wynikéw (patrz rekomendacja SMC
z 2006 r.). W badaniu Il fazy wzrost czasu trwania okresu "on" zostat osiggniety w poréwnaniu z indywidualnie dostosowang terapig na chorobe Parkinsona. Jednakze nie
wykazano korzysci ekonomicznych.

Europa EFNS i MDS-ES 2006 Zaawansowana choroba Parkinsona
Zaburzenia ruchowe:
- skrécenie dziatania leku (wearing off)

o0 dostosowanie dawek lewodopy;
0 zmiana ze standardowej lewodopy do lewodopy o kontrolowanym uwalnianiu;
o inhibitory COMT lub MAO-B (wytyczne nie wskazuja, ktéra z metod leczenia powinna zosta¢ wigczona jako pierwsza)
o agonisci dopaminy
0 amantadyna oraz leki antycholinergiczne
Rekomendowane jest stosowanie kombinacji powyzszych terapii, poniewaz monoterapia z reguty nie prowadzi do wtasciwej kontroli objawdw;
Jesli doustne terapie nie przyniosg poprawy, rekomenduje sie nastepujgce terapie: DBS, iniekcje lub wlewy podskérne apomorfiny; inne drogi administracji lewodopy —
doustna zawiesina lewodopy moze by¢ skuteczna u pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy opdznienia dawki; dojelitowy zel lewodopa/karbidopa moze by¢ rozwazany
w terapii pacjentow z fluktuacjami ruchowymi opornymi na leczenie doustne.
- nagte okresy ,,on-off
o0 terapia DBS
0 brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych, aby potwierdzi¢, iz w przypadku lekdéw doustnych stosowanych w stanach wearing off skuteczne sg one réwniez
dla postepowania w nagtych okresach ,on-off”".
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0T-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Dyskinezy
- dyskinezy szczytu dawki:
0 amantadyna;
redukcja indywidualnych dawek lewodopy;
zaprzestanie stosowania lub redukcja dawki MAO-B lub inh bitoréw COMT;
wigczenie nietypowych lekéw psychotycznych np. klozapina;
DBS (pozwala na redukcje leczenia dopaminergicznego);
ciggly wlew podskérny apomorfiny (pozwala na redukcje dziennych dawek lewodopy);
- okresy ,off” oraz poranne dystonie:
o mozliwe zastosowanie typowych terapii znajdujgcych zastosowanie w leczeniu objawow typu wearing-off;
o dodatkowe dawki lewodopy lub agonistow dopaminy moga by¢ efektywne w kontroli dystonii w ciggu nocy lub o poranku;
0 mozliwe zastosowanie DBS oraz toksyny botulinowej.
- dyskinezy dwufazowe:
0 mozliwe zastosowanie terapii znajdujgcych zastosowanie w leczeniu dyskinez szczytu dawki;
o mozliwe zwiekszenie pojedynczej dawki lewodopy, co niesie ryzyko wywotania lub zwiekszenia objawéw dyskinezy szczytu dawki:
- freezing:
0 zastosowane analogicznych schematéw terapeutycznych, jak w przypadku objawéw typu wearing-off, w przypadku tzw. ,,off freezing”
0 redukcja dawki lekéw dopaminergicznych przy tzw. ,on freezing”, chociaz moze to spowodowa¢ pogorszenie objawdw typu wearing-off

O 0O O0O0oOo

Wie ka_ NICE 2006 Brak jest uniwersalnej terapii pierwszego wyboru dla pacjentéw z zaawansowanym stadium choroby Parkinsona; kazdorazowo nalezy wzigé pod uwage charakterystyke
Brytania kliniczng oraz preferencje pacjenta;

- lewodopa o zmodyf kowanym uwalnianiu - moze by¢ stosowana w celu redukcji komplikacji ruchowych u pacjentéw z p6zng postacig choroby Parkinsona; nie powinna by¢
lekiem pierwszego wyboru;

- agonisci dopaminy - leki, ktére mogg by¢ stosowane w celu opanowania fluktuacji ruchowych u pacjentéw z p6zng postacig choroby Parkinsona;

- inhibitory MAO-B- moga by¢ stosowane w celu redukgiji fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona;

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

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

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

- STN (Bilateral subthalamic nucleus), GPi (Bilateral globus pallidus interna), DBS (Deep brain stimulation) - moze znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z chorobg Parkinsona
ktorzy: majg kompl kacje ruchowe bedace oporne na standardowe leczenie, nie majg klinicznych objawéw choréb wspéttowarzyszacych, odpowiadajg na terapie lewodopa,
nie majg klinicznie istotnych probleméw ze zdrowiem psychicznym np. depresji lub demenc;ji.

Wytyczne NICE nie wymieniajg systemu Duodopa, jako mozliwego do zastosowania w leczeniu choroby Parkinsona.
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0T-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 7. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu. leczenie zaburze n motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra

. w rzeczywistej praktyce Najtar’usz_a Technologia medyczna . .
Technologie r_nedyczne medycznej technologia uwazana za Technologia medyc;na zalecana do stosowan_la
stosowane obecnie w Polsqe w najprawdopodobniej mo  Ze stosowana w Polsce najskuteczniejsz a w danym w danym yv'_skaza'nlu przez wytyczne praktyki
wnioskowanym wskazaniu z 2 W whioskowanym : klinicznej uznawane w Polsce
zosta € zastagpiona przez . wskazaniu
. . wskazaniu
wnioskowan g technologi e
I | c0yn3 formg terapii W ocenie autora system Gleboka stymulacja Skutecznosé DBS i cigglych W Polsce nie dysponujemy wiasnymi
zaawansowanej postaci choroby Duodopa powinien by¢ mozgu (DBS). dojelitowych wlewow rekomendacjami dotyczgcymi leczenia pacjentéw w
[zgtoszono konflikt Parkinsona w Polsce jest gteboka zastrzezony dla pacjentow, lewodopy (Duodopa) jest —w zaawansowanej chorobie Parkinsona.
interesow] stymulacja mézgu (DBS). (...) liczba | ktorzy nie mogg by¢ leczeni z Swietle przeprowadzonych Opublikowany w roku 2011 przeglgd (Fox et al., The
pacjentéw, u ktorych istniejg zastosowaniem DBS. Przy takim dotychczas badar — Movement Disorder Society Evidence-Based
przeciwwskazania do DBS i ktérzy podejsciu nie zastgpi on zadnej poréwnywalna. Inny jest profil Medicine Review Update: Treatments for the Motor
akceptujg leczenie wlewami stosowanej dotychczas przeciwwskazas i ewentualne | Symptoms of Parkinson’s Disease, Mov Disord 2011;
lewodopy nie bedzie wigksza niz technologii medycznej. dziatania niepoz‘adane,’co 26, S3: S$3-S41) ocenia dojelitowe wlewy lewodopy
liczba chorych Z wszczepionym DBS ostatecznie ma w nlek_torych jako terapie prawdopodobnie skuteczng (likely
(okoto 150 pacjentow). Brak przypadkach znaczenia efficiacous) w przypadku fluktuaciji ruchowych i
aktywnego leczenia nie moze byc w decydujgce o wyborze formy dyskinez i o akceptowalnym ryzyku. Taka ocena
tym przypadku traktowany jako leczenia. skutecznosci tej formy leczenia wynikata z braku
akceptowalna opcja terapeutyczna. dostepnych wéwczas randomizowanych badar
kontrolowanych. Obecnie w toku jest kilka badar
oceniajgcych skutecznos¢ diugoterminowego
stosowania Duodopy (ich czesciowe wyniki byty
publikowane), a takze badanie podwojnie
pozorowane.

Tabela 8. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu —w ramach wykazu lekéw refundowanych

INEVAVER Dopfata
swiadczeni

obiorcy
Kategoria dost epno sci refundacyjnej: Leki refundowane dost  epne w aptece na recept e w catym zakresie zarejestrowanych wskaza n i przeznacze n lub we wskazaniu okre $lonym stanem klinicznym

Zawarto $¢ Urzedowa Cena Limit Wskazania obj ete Poziom
cena zbytu detaliczna finansowania refundacj g odptatno sci

Subst. czynna posta €, kod EAN Grupa limitowa

dawka opakowania

Biperideni Akineton, tabl., | 50 tabl. 5909990503 | 167.0, Leki stosowane w chorobie | 13,5 18,95 18,95 Choroba i zesp6t 30% 5,69
hydrochloridum 2mg 834 Parkinsona - biperiden Parkinsona
Biperidenum Akineton, tabl., | 50 tabl. 5909990193 | 167.0, Leki stosowane w chorobie | 14,04 19,53 19,53 Choroba i zespét 30% 5,86

2mg (5 blist.po 10 219 Parkinsona - biperiden Parkinsona

szt.)

Biperidenum Akineton, tabl., | 50 tabl. 5909990500 | 167.0, Leki stosowane w chorobie | 15,12 20,68 19,53 Choroba i zespot 30% 7,01

2mg 604 Parkinsona - biperiden Parkinsona
Levodopum + Madopar, 100 kaps. 5909990094 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 25,74 33,45 26 Choroba i zespét ryczalt 10,65
Benserazidum kaps., 912 Parkinsona - leki doustne Parkinsona

12,5+50 mg zawierajgce lewodopa z

inh bitorem dekarboksylazy
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Duodopa (lewodopa + karbidopa)

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

AOTM-0T-4351-5/2012

Levodopum + Madopar, 100 kaps. 5909990095 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 46,08 58,36 52 Choroba i zesp6t ryczait 9,56
Benserazidum kaps., 018 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
100+25 mg zawierajgce lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Madopar, tabl. | 100 tabl. 5909990095 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 85 103,99 103,99 Choroba i zesp6t ryczait 3,56
Benserazidum 50+200 mg 117 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
zawierajace lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Madopar, 100 kaps. 5909990095 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 85 103,99 103,99 Choroba i zesp6t ryczait 3,56
Benserazidum kaps., 216 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
50+200 mg zawierajgce lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Madopar, 100 tabl. 5909990748 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 25,74 33,45 26 Choroba i zesp6t ryczait 10,65
Benserazidum tabl. do 624 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
sporzadzania zawierajace lewodopa z
zawiesiny inh bitorem dekarboksylazy
doustnej,
12,5+50 mg
Levodopum + Madopar, 100 tabl. 5909990748 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 46,08 58,36 52 Choroba i zesp6t ryczait 9,56
Benserazidum tabl. do 723 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
sporzadzania zawierajace lewodopa z
zawiesiny inh bitorem dekarboksylazy
doustnej,
100+25 mg
Levodopum + Madopar HBS, | 100 kaps. 5909990377 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 46,08 58,36 52 Choroba i zesp6t ryczait 9,56
Benserazidum kaps., 510 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
100+25 mg zawierajgce lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Nakom, tabl. , 100 tabl. 5909990175 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 51,84 69,65 69,65 Choroba i zesp6t ryczait 4,44
Carbidopum 250+25 mg (10 blist.po 10 | 215 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
szt.) zawierajgce lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Nakom Mite, 100 tabl. 5909990175 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 43,2 55,27 52 Choroba i zesp6t ryczait 6,47
Carbidopum tabl., 314 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
100+25 mg zawierajgce lewodopa z
inh bitorem dekarboksylazy
Levodopum + Sinemet CR 100 tabl. (but.) | 5909990020 | 168.0, Leki stosowane w chorobie | 78,24 96,77 96,77 Choroba i zesp6t ryczait 3,56
Carbidopum 200/50, tabl. o 416 Parkinsona - leki doustne Parkinsona
zmodyf kowa- zawierajgce lewodopa z
nym inh bitorem dekarboksylazy
uwalnianiu,
200+50 mg
Amantadinum Viregyt-K, 50 kaps. 5909990320 | 169.0, Leki stosowane w chorobie | 14,9 20,63 20,63 Choroba i zesp6t 30% 6,19
kaps., 100 mg 912 Parkinsona - amantadyna Parkinsona
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Duodopa (lewodopa + karbidopa)

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
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Piribedilum Pronoran, tabl. | 30 tabl. (2 5909990846 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 24,84 33,07 33,07 Choroba i zesp6t 30% 9,92
powl. o blist.po 15 320 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym | szt.) dopaminowych
uwalnianiu,
50 mg
Ropinirolum Aparxon PR, 21 tabl. 5909990877 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 27,54 35,69 30,87 Choroba i zesp6t 30% 14,08
tabl. o 676 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
2mg
Ropinirolum Aparxon PR, 28 tabl. 5909990877 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 36,72 46,75 41,15 Choroba i zesp6t 30% 17,95
tabl. o 683 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
2mg
Ropinirolum Aparxon PR, 28 tabl. 5909990878 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 73,44 89,7 82,31 Choroba i zesp6t 30% 32,08
tabl. o 000 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
4 mg
Ropinirolum Aparxon PR, 28 tabl. 5909990878 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 146,88 172,28 164,62 Choroba i zesp6t 30% 57,05
tabl. o 086 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
8 mg
Ropinirolum Aropilo , tabl. 210 tabl. 5909990731 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 35,1 44,71 38,58 Choroba i zesp6t 30% 17,7
powl., 0,25 mg | (10 blist.po 954 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
21szt.) dopaminowych
Ropinirolum Aropilo , tabl. 21 tabl. 5909990731 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 8,1 11,03 7,72 Choroba i zesp6t 30% 5,63
powl., 0,5 mg (1 blist.a 21 985 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
szt.) dopaminowych
Ropinirolum Aropilo , tabl. 21 tabl. 5909990732 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 13,93 18,89 15,43 Choroba i zesp6t 30% 8,09
powl., 1 mg (1 blist.a 21 074 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
szt.) dopaminowych
Ropinirolum Aropilo , tabl. 21 tabl. 5909990732 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 27,92 36,09 30,87 Choroba i zesp6t 30% 14,48
powl., 2 mg (1 blist.a 21 227 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
szt.) dopaminowych
Ropinirolum Aropilo , tabl. 21 tabl. 5909990732 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 69,82 85,42 77,16 Choroba i zesp6t 30% 31,41
powl., 5 mg (1 blist.a 21 333 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
szt.) dopaminowych
Ropinirolum Ceuronex, 1 poj. po 5909990734 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 4,43 5,98 3,86 Choroba i zesp6t 30% 3,28
tabl. powl., 21 szt. 078 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
0,25 mg dopaminowych
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Ropinirolum Ceuronex, 21 tabl. 5909990734 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 6,8 9,64 7,72 Choroba i zesp6t 30% 4,24
tabl. powl., 092 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
0,5 mg dopaminowych
Ropinirolum Ceuronex, 21 tabl. 5909990734 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 13,61 18,54 15,43 Choroba i zesp6t 30% 7,74
tabl. powl., 115 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
1mg dopaminowych
Ropinirolum Ceuronex, 1 poj. po 5909990734 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 29,16 37,42 30,87 Choroba i zesp6t 30% 15,81
tabl. powl., 21 szt. 139 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
2mg dopaminowych
Ropinirolum Ceuronex, 1 poj. po 5909990734 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 69,66 85,24 77,16 Choroba i zesp6t 30% 31,23
tabl. powl., 21 szt. 153 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
5mg dopaminowych
Ropinirolum Parnirol, tabl. 21 tabl. 5909990775 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 4,43 5,98 3,86 Choroba i zesp6t 30% 3,28
powl., 0,25 mg 033 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Parnirol, tabl. 21 tabl. 5909990775 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 8,64 11,6 7,72 Choroba i zesp6t 30% 6,2
powl., 0,5 mg 095 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Parnirol, tabl. 21 tabl. 5909990775 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 14,69 19,7 15,43 Choroba i zesp6t 30% 8,9
powl., 1 mg 170 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Parnirol, tabl. 21 tabl. (blist.) | 5909990775 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 29,38 37,66 30,87 Choroba i zesp6t 30% 16,05
powl., 2 mg 231 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Parnirol, tabl. 21 tabl. 5909990775 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 73,44 89,28 77,16 Choroba i zesp6t 30% 35,27
powl., 5 mg 262 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Requip, tabl. 21 tabl. (blist.) | 5909990013 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 37,8 46,67 30,87 Choroba i zesp6t 30% 25,06
powl., 2 mg 586 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Requip, tabl. 21 tabl. (blist.) | 5909990013 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 8,96 11,95 7,72 Choroba i zesp6t 30% 6,55
powl., 0,5 mg 685 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Requip, tabl. 21 tabl. (blist.) | 5909990013 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 18,22 23,48 15,43 Choroba i zesp6t 30% 12,68
powl., 1 mg 890 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
Ropinirolum Requip, tabl. 21 tabl. 5909990013 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 99,79 117,48 77,16 Choroba i zesp6t 30% 63,47
powl., 5 mg (1 blist.a 21 968 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
szt.) dopaminowych
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Ropinirolum Requip 28 tabl. 5909990644 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 92,3 109,87 82,31 Choroba i zesp6t 30% 52,25
Modutab, (2 blist.po 14 612 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
tabl. o szt.) dopaminowych
przedtuzonym
uwalnianiu,
4 mg

Ropinirolum Requip 28 tabl. 5909990644 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 184,58 212,61 164,62 Choroba i zesp6t 30% 97,38
Modutab, (2 blist.po 14 636 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
tabl. o szt.) dopaminowych
przedtuzonym
uwalnianiu,
8 mg

Ropinirolum Requip 28 tabl. 5909990644 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 46,82 57,56 41,15 Choroba i zesp6t 30% 28,76
Modutab, (2 blist.po 14 728 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
tabl. o szt.) dopaminowych
przedtuzonym
uwalnianiu,
2mg

Ropinirolum Rolpryna SR, 28 tabl. 5909990855 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 36,72 46,75 41,15 Choroba i zesp6t 30% 17,95
tabl. o 766 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
2mg

Ropinirolum Rolpryna SR, 28 tabl. 5909990855 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 73,44 89,7 82,31 Choroba i zesp6t 30% 32,08
tabl. o 773 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
4 mg

Ropinirolum Rolpryna SR, 28 tabl. 5909990855 | 170.0, Leki stosowane w chorobie | 146,88 172,28 164,62 Choroba i zesp6t 30% 57,05
tabl. o 780 Parkinsona - agonisci receptorow Parkinsona
przedtuzonym dopaminowych
uwalnianiu,
8 mg

Selegilinum Segan, tabl. , 60 tabl. 5909990746 | 171.0, Leki stosowane w chorobie | 15,99 22,03 22,03 Choroba i zesp6t ryczait 6,4
5mg (3 blist.po 20 026 Parkinsona - selegilina Parkinsona

szt.)

Selegilinum Selgres, tabl. 50 tabl. 5909990404 | 171.0, Leki stosowane w chorobie | 13,82 19,14 18,36 Choroba i zesp6t ryczait 6,11

powl., 5 mg (2 blist.po 315 Parkinsona - selegilina Parkinsona
25szt.)
Kategoria dost epno sci refundacyjnej: lek dost epny w aptece na recept e w calym zakresie zarejestrowanych wskaza n i przeznacze n
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Bromocriptinum Bromergon, 30 tabl. 5909990173 | 62.0, Leki ginekologiczne - 14,58 20,21 20,21 We wszystkich ryczait 3,2
tabl. , 2,5 mg 013 inh bitory wydzialania prolaktyny - zarejestrowanych
bromokryptyna wskazaniach na
dzien wydania
decyzji
Bromocriptinum Bromocorn, 30 tabl. 5909990211 | 62.0, Leki ginekologiczne - 12,3 17,78 17,78 We wszystkich ryczait 3,2
tabl. , 2,5 mg 913 inh bitory wydzialania prolaktyny - zarejestrowanych
bromokryptyna wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

Zrodio: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2012 r.

Tabela 9. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — procedura wykonywana w ramach JGP (grupa A03)

Procedura Liczba pkt NFZ Cena za pkt Koszt

Wszczepienie stymulatora struktur gt ebokich mézgu
(grupa JGP: A03) 940 51 zt 47 940 zt

Zrodito:Zarzgdzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.
http:/iwww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4642
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator do Duodo

we wnioskowanej populacji w analizie Wnioskodawcy wskazano

. Kluczowe argumenty,
ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor komparatoréw przedstawia Tabela 10.

W opinii AOTM, wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznego algorytmu postepowania z pacjentami
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona. Odnalezione wytyczne postepowania terapeutycznego
wymieniajg miedzy innymi:

- podawanie podskérnie apomorfiny (iniekcje lub wlewy),

- stymulacja struktur gtebokich mozgu,

- dojelitowy zel lewodopa/karbidopa.

W opinii eksperta klinicznego (| | ). J= tej grupy pacjentdéw istniejg trzy metody
terapeutyczne: (1) gteboka stymulacja mézgu (Deep Brain Stimulation — DBS), ciggte podskoérne wlewy
apomorfiny (agonista dopaminergiczny) oraz ciggte dojelitowe wlewy lewodopy.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

e . . . Komentarz
Komparator w analizie klinicznej wnioskodawc Uzasadnienie wnioskodawc .
P ! y y oceniaj acego

I
—-

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo Duodopy we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku

polskim lub angielskim. Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu.
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Tabela 11. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj ace efektywno $¢ kliniczn g lewodopy / karbidopy w postaci  zelu dojelitowego w postaci infuzji dojelitowych (LD inf.) oraz u pacjentéw z

zaawansowan g chorob g Parkinsona.

Badanie Metodyka

Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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* przeglad systematyczny ocenia réwniez skuteczno$¢ apomorfiny w postaci infuzji podskérnych
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrédet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:
= MEDLINE (przez PubMed),
= EMBASE,
= The Cochrane Library:
0 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o0 The Cochrane Database of Systematic Reviews (w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego),
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects; (w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego),
= strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, MHRA),
= strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA (DAHTA, SBU, CEDIT, AHRQ,
KCE, NHS QIS, CADTH, NICE),
= strony internetowe towarzystw naukowych (MDS, AAN, EPDA, EFNS, PDS UK),
= rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register).

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w pazdzierniku 2011 roku.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 6 czerwca 2012 r. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych doniesien spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu.

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia oceniaj acego
pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona zgodne z
reagujgcg na lewodope, u ktorych wystepuija fluktuacje whnioskiem
Populacja ruchowe oraz hiperkinezy i dyskinezy, w przypadku _

gdy dostepne potgczenia lekéw stosowanych w
chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych

efektow
Duodopa (DD) preparat ztozony lewodopy i karbidopy zgodne z
Interwencja w postaci zelu przeznaczonego do podania w ciggtym - whnioskiem

wlewie dojelitowym

brak uwag
Komparatory -

brak uwag
Punkty _
koncowe
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brak uwag

Typ badan

brak uwag

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu dla poszczegdinych opcji terapeutycznych, autorzy analizy klinicznej przekazanej przez
Whioskodawce, wigczyli nastepujgce badania:

Tabela 13. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego Wnioskodawcy

A, poréwnanie | IIEIEGIGE

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
finansowania

Badania RCT
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Badaniajednoramienne
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LInk N

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/89



Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

i —
.

B.  Porownanic [N

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
finansowania

Badania RCT
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haeiliadud da
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Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw ko ~ ncowych w badaniach wt gczonych do przegl adu systematycznego
whnioskodawcy

A.  Poréwnanie | IIEIEIGIGE

Punkt ko ncowy EEGENIL

UL

'I‘w“\\p\v"wr“

B. Poréwnanie

Punkt ko ncowy REGENIL

|
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza (skroty

uzywane Opis skali/kwestionariusza
WAEGEIET))

Popraw ¢
oznacza
wynik

[ .
I
|
I | .
.
I | .
I
|
— b
I
I I
.
L

.
I
I
I
I
. .
]
| .
]
|
I
|
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/89




Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

L)
I

3.3.1.4.Jakosc¢ badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

~

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym przediozonym przez Wnioskodawce przeprowadzono
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy, we wszystkich przypadkach wyniki przedstawili z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci, a za akceptowalng warto$é poziomu istotnosci statystycznej przyjeli 0,05 (p < 0,05).

I orownanic I

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold .

Tabela 16. Wyniki dla poszczegélnych punktéw ko ficowych raportowanych w badaniach ||

I EE— | E——

Jako $¢ zycia

otorycznych

Aktywno $¢ zycia codziennego

Funkcje neuropoznawcze i nastroj
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Jako §¢ zycia

W badaniu ||l poréwnanie jakosci zycia pacjentéw za pomocg skali PDQ-39 wskazalo na
znamienng statystycznie przewage DD (p <0,01).

Fluktuacje typu on-off

W badaniach funkcjonalny stan on obserwowany byt istotnie statystycznie
czesciej u pacjentéw otrzymujacych . W badaniu | stany on niepowikiane

dyskinezami lub z dyskinezami w stopniu tagodnym stanowity wszystkich obserwacji w grupie

W badaniach tych odnotowano takze zmniejszenie czestosci raportowania umiarkowanych lub ciezkich
stanéw off, czesciej u pacjentéw otrzymujgcych . W badaniu
dotyczyly one [JJl] obserwacji przeprowadzonych w grupie w ramieniu
wynik TRS w przedziale od -2 do -3 pkt. odnotowano dla 1
. R6znica ta byla statystycznie znamienna i wskazywata na przewage stosowania

Stany on powiklane umiarkowanymi lub ciezkimi dyskinezami raportowane w

Dyskinezy
W badaniu | odsetek pomiaréw, w ktérych odnotowano wynik w zakresie od 0 do 1 w skali DRS,

Swiadczgcy o braku dyskinez lub niewielkim obcigzeniu dyskinezami,

Komplikacje p6 znego okresu choroby og6tem
Wyniki badan oraz wskazujg na znamienna statystycznie przewage || GczNEN
w aspekcie wystepowania komplikacji p6znego okresu choroby, przejawiajgcg sie nizszg punktacja w skali
UPDRS IV. Wynik UPDRS IV dla poréwnania

Ocena funkcji motorycznych
Wyniki badania wskazujg, ze wynik catkowity w skali UPDRS Ill byl numerycznie nizszy
(korzystniejszy) w grupie pacjentéw otrzymujacych

Dla skfadowych skali UPDRS Ill w zakresie szybkich ruchow palcow, szybkich ruchéw naprzemiennych,
wstawania z krzesta, stabilnosci postawy oraz spowolnienia uzyskano istotne statystycznie wyniki wyrazone
jako procent rezultatéw 0-1 w stosunku do wszystkich pomiaréw, ktére wskazujg, ze leczenie za pomoca i
k prowadzi do uzyskania korzystniejszych efektow zdrowotnych. Dla pozostatych sktadowych

skali UPDRS Il nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Aktywno $ci zycia codziennego

Wyniki badania ||l skazuja, ze pacjenci leczeni | odczuwali znamiennie
statystycznie wiekszg niezalezno$¢ zwigzang z wykonywaniem czynnosci zycia codziennego w skali UPDRS
Il

Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju
Wyniki badania

, wskazujg na to, ze funkcje poznawcze oraz nastrgj pacjentéw leczonych
bili znamiennie statisticznie Ieﬁsze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi

Utrata pacjentéw z badania
W badaniu [l nie odnotowano zadnego przypadku utraty pacjenta z badania w trakcie
okresu obserwacji. W badaniu . obserwaciji utraconych zostato

Jako przyczyny przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu podano:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 38/89



Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

|

Tabela 17. Wyniki dla poszczegdlnych punktéw ko  Acowych raportowanych w wybranych badaniach
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Fluktuacje typu on-off

Wyniki badania | I ykazaly istotng statystycznie redukcje czasu trwania fazy off. Warto$é
unktowa w skali UPDRS 39 zostala zredukowana
odsetek pacjentéw niedoswiadczajacych

stanéw off lub doswiadczajgcych standéw off przez mniejszg czesé dnia ulegt istotnemu statystycznie
zmniejszeniu po stosowaniu

Ponadto w badaniu || ]}l -aportowano wyniki dotyczace odsetka pacjentéw, u ktérych pod wptywem
stosowania DD nastgpita zmiana czasu spedzanego w stanie off (skala UPDRS 39). pacjentow

zaobserwowano redukcje czasu trwania fazy off, a u pozostatych [JJjililczas ten nie ulegt zmianie. Zgodnie
z danymi raportowanymi przez autoréw publikacji obserwowane réznice nie osiggnely poziomu istotnosci
statystycznej.

Natomiast w badaniu | llllanalizowano odsetek pacjentéw, u ktérych fluktuacje motoryczne zostaty
zredukowane, pozostaly bez zmian lub ulegty pogorszeniu w odniesieniu do stanu przed zastosowaniem
“6% pacjentéw stosujgcych DD zaobserwowano redukcj

fluktuacji motorycznych, u 2,7% fluktuacje pozostaly bez zmian

Dyskinezy
Wyniki dwéch badan () /s<a22uja, ze stosowanie przyczynia sie
do istotnego statystycznie zredukowania stopnia nasilenia dyskinez. W pracy odnotowano

istotng statystycznie redukcje wyniku w skali UPDRS 33 dotyczgcego stopnia uposledzenia z powodu
dyskinez w_ Jednoczesnie
w badaniu nie zaobserwowano znamiennej statystycznie zmiany w odniesieniu do czasu
trwania dyskinez (UPDRS 32). W pracy | istotnej statystycznie redukcji wynoszacej | GG
ulegt wynik w skali UPDRS 32-35 obejmujacej jednoczesnie ocene czasu trwania dyskinez, stopnia
upos$ledzenia z ich powodu, bolesno$ci oraz wystepowania dystonii wczesnego poranka.

Ponadto odsetek pacjentéw stosujgcych DD w badaniach || . © «rych

zaobserwowano zmniejszenie nasilenia dyskinez w stosunku do wartosci poczgtkowych, wynosit

W badaniu przedstawiono liczbe pacjentéw, raportujgcych dyskinezy. Analiza wynikéw po
I obserwacji wykazata nieznaczne zmniejszenie odsetka pacjentéw doswiadczajgcych

diskinez Wzﬁlidem wartosci Eoczitkowich.

Komplikacje p6 znego okresu choroby ogo6tem

wyniki badan | G s<a:uja, 7e stosowanie

statystycznie poprawy wyniku w skali UPDRS IV po
poczatkowych - redukcja wyniku w skali UPDRS IV o g

przyczynia sie do istotnej
. terapii w stosunku do wartosci

Funkcje motoryczne

W pracach ﬁ]e przeprowadzono za pomoca
skali UPDRS IIl. Natomiast, w badaniach analizowano wptyw DD na

wystepowanie poszczegolnych objawow motorycznych.
W badaniu “ wyniki zostaly przedstawione po dwéch okresach obserwacji || | . Po
12-mies. obserwacji wynik w skali UPDRS Ill zostat zredukowany o [JJJlll w stosunku do wartosci
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poczatkowej, natomiast po dtuzszej obserwacji || NN wynik ten pogorszyt sie o R
a obserwowane rdznice nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej. Znamienng statystycznie popraw

wyniku w skali UPDRS Il u pacjentow stosujacych infuzje DD zaobserwowano
(H). Srednie wyniki uzyskane w skali UPDRS Il ulegt

wzgledem wartosci wyjsciowych. W badaniu

W badaniu réwniez przedstawiono wynik w skali UPDRS I, jednakze na jego podstawie ocena
sprawnosci motorycznej byta niemozliwa, poniewaz w publikacji podano wytgcznie wartos¢ koncows, ktéra
wynosita . W tym samym badaniu oceniano wptyw terapii DD na poszczeg6lne symptomy majgce
charakter ruchowy tj.: dystonie, bél, zaburzenia chodu, dyzartrie i dysfagie. U wiekszosci pacjentéw funkcje
motoryczne ulegly

Sprawno$¢ motoryczna pogorszyta sie u 1 pacjenta, co skutkowato
prz

erwaniem terapii.
W * oceniano wptyw DD na poszczegélne objawy ch.P. Do objawéw motorycznych

zaklasyfikowano: dystonie, zjawisko zastygania, kurcze nég, dysfagie, dyzartrie, upadki oraz raportowane
jak jeden zlozony punkt koricowy: zespdt niespokojnych nég, béle i kurcze. h terapii DD,
najwiekszemu zmniejszeniu ulegt odsetek acjentdw raportujgcych stepowanie  zjawiska

W badaniu zaobserwowano istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentéw raportujgcych
dobrg lub do$¢ dobrg zdolno$é chodzenia po stosowaniu DD przez $rednio 4“

Funkcje niemotoryczne

Analiza wynikéw wykazata istotng statystycznie poprawe | NGNGB v zakresie
funkcji niemotorycznych u pacjentéw stosujacych DD wzgledem wartosci poczatkowych wynoszac
— Znamienna statystycznie poprawa wediug autoréw publikacji obserwowana byta
analizowanych domen w/w skali (sercowo-naczyniowej, sen / zmeczenie, uwaga / pamieé, zotgdkowo-

jelitowej, zwiazane'i z ukladem moczowim, innei. PoErawa w zakresie funkciji niemotoricznich wyrazona

0goélnym wynikiem
Ponadto w badaniu , do objawOw niemotorycznych, zaklasyfikowano:

Wyniki analizy wskazujg, iz po roku stosowania DD w poréwnaniu ze stanem
sprzed badania mniejszy odsetek pacjentow raportowat. depresje

Aktywno $ci zycia codziennego

W badaniu |l v pacientdw stosujgcych terapie DD zaobserwowano istotng statystycznie
oprawe wyniku w skali UPDRS Il. zarbwno w . okresie obserwacji o odpowiednio
“ wzgledem wartoéci poczatkowych. W badaniu zaobserwowano znamienny

statystycznie wzrost odsetka pacjentéw raportujgcych brak trudnosci lub zmniejszenie trudnosci
w wykonywaniu codziennych obowigzkéw po stosowaniu DD przez $rednio |l wzoledem okresu
wyjsciowego

Utrata pacjentéw z badania
Dane na temat utraty pacjentéw podano we wszystkich

Wyniki badan wskazuja, ze przedwczesne wycofanie z badania stwierdzano srednio
. Najwiekszy odsetek pacjentéw, ktorzy zaprzestali stosowania terapii DD obserwowany byt
' rzedwczesnego

rzerwania leczenia byt
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3.3.2.2.Poréwnanie || GG

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 18. Wyniki raportowane w badaniach || EGcGcNzNINGINNNEGEGEGE
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Wyniki analizy klinicznej poréwnania |

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedz

Utrata pacjentow z badania

I orownanie I

Autorzy analizy Klinicznej

Poréwnanie Winik()w badan dla obu interwencji wykazato, ze ze stosowaniem zaréwno || EGcNcINENGNGNGNG
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Tabela 19. Zestawienie najwa zniejszych wnioskéw z bada n dla poréwnania || NEGTNTNGNGGEEE

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

ﬂ“l

= Wyniki Analizy Klinicznej Wnioskodawc
, Analiza

kliniczna Duodopa® w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona Wersja 1.2;

)

> Poréwnanie

W badaniu

jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zgtaszane byly z poréwnywalng czestoscia dla
W publikacji podano informacje, ze wiekszosé
z raportowanych dziatan niepozgdanych miato charakter tagodny.

Tabela 20. Zdarzenia niepo zadane raportowane w badaniach

|
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W badaniach jednoramiennych raportowano gtéwnie zdarzenia niepozgdane zwigzane

P

onadto obserwowano inne zdarzenia nieﬁozidane, do kt(’)rich nalezaty: | G

Tabela 21. Zdarzenia niepo zadane raportowane w badaniach ||  lEGEGNGTGNzgGGEGEGEGEGEGE

W badaniu ||l przedstawiono zestawienie odsetkéw pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia

niepozgadane po roku obserwacji w poréwnaniu z danymi przed zastosowaniem DD.
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Tabela 22. Zdarzenia niepo zgdane raportowane w badaniu

[

n/N (%)

I | AR

Punkt ko ncowy*

a |
> Poréwnanie _

Wystgpienie zdarzeh niepozgdanych ogétem raportowano w
klinicznej Wnioskodawcy. W badaniu stwierdzono wystgpienie AE
raportowano wystgpienie zdarzen

niepozgdanych , @ w publikacji nie podano informacji na temat

istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. Nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikow
badan b

badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem raportowano w
). Wystgpity one u
Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, na

W grupie odnotowano réwniez wiekszg numerycznie
w poréwnaniu z ramieniem

liczbe ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu, réznica
pomiedzy grupami nie byta jednak statystycznie znamienna w

W grupie pacjentéw leczonych raportowano ogoétem

zanotowano réwniez prowadzacych do ponownej hospitalizaciji:

raportowano fgcznie

lub  brak kontroli

Odnotowano réwniez

zwigzanych z ch.P. i/lub farmakoterapia: pogorszenie

W grupie chorych stosujgcych raportowano ogoétem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/89



Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

W zwigzanych z ch.P. i/lub farmakoterapig:

rupie tej stwierdzono réwniez wyst

Tabela 23. Zdarzenia niepo zadane raportowane w badaniach || EGNGNGNGNGNGNGNENGNENENENEEG

ke BN, IS -

AEs: ogétem (non -SAEs)
[ || I [ |
[ || I ||

AEs: powi gzane z zabiegiem chirurgicznym

SAEs: og6tem

: powi gzane z zabiegiem chirurgicznym

SAEs: specyficzne dla zabiegu DBS

SAEs: powi gzane z PD i/lub farmakoterapi a

Poréwnanie

Autorzy analizy klinicznej
W procesie wyszukiwania zident

ikowali dla tego poréwnania

Najczesciej raportowane Zwigzane sa

Analiza profilu bezpieczenstwa terapii

Nalezy zwrdci¢ uwage na potrzebe przeprowadzenia dalszych obserwacji w zakresie bezpieczenstwa
stosowania

> Poszerzona analiza bezpiecze nstwa

W ramach analizy klinicznej, przedstawiono dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa ocenianych
interwenciji (| ), w oparciu dane odnalezione na stronie FDA (ang.
Food and Drug Administration).
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Autorzy analizy klinicznej odnalezli dwa dokumenty na stronie internetowej organizacji FDA, ktére opisali w
ramach poszerzonej analizy bezpiecze nstwa Duodopy .

Dokumenty te zostaly opublikowane w rejestrze prowadzonym przez FDA — MAUDE (Manufacturer and User
Facility Device Experience Database), w ktdrym znajdujg sie raporty dotyczgce dziatan niepozgdanych
zwigzanych z wyrobami medycznymi.

Zrédto:http://www.fda.gov/

Zrédto: http://www.fda.gov/

Autorzy analizy klinicznej przedstawili réwniez poszerzon g analize bezpiecze nstwa || G
w oparciu o dwa dokumenty zidentyfikowane na stronie internetowej organizacji FDA.

Zrédto: Analiza kliniczna Wnioskodawcy

» Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto podczas stosowania lewodopy z karbidopg zwigzane sg
z osrodkowym dziatlaniem neurofarmakologicznym dopaminy. Reakcje te mogg by¢é zwykle zmniejszone
przez zmniejszenie dawkowania lewodopy.

W ChPL jako dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) wymieniono: zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: brak taknienia; zaburzenia psychiczne: omamy, splatanie, koszmary nocne,
sennosé, zmeczenie, bezsennosé, depresja z bardzo rzadkimi probami samobéjczymi, euforia, otepienie,
epizody psychotyczne, uczucie pobudzenia; zaburzenia ukladu nerwowego: dyskinezy, ruchy choreatyczne
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oraz dystonia, epizody ,ON-OFF”, zawroty gtowy, spowolnienie ruchowe (epizody ,ON-OFF")°, sennos¢’;
zaburzenia serca: uczucie bicia serca, nieregularny rytm serca; zaburzenia naczyniowe: niedocidnienie
ortostatyczne, skionnos¢ do omdlen, omdlenia; zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty, sucho$¢ btony
$luzowej jamy ustnej, gorzki smak.

Urzadzenie: Komplikacje zwigzane z urzgdzeniem sg bardzo czeste (21/10), np. zatkanie zilgczki,
przemieszczenie cewnika dojelitowego. Przemieszczenie sie cewnika dojelitowego do zotgdka prowadzi do
ponownego wystgpienia fluktuacji motorycznych (z powodu nieregularnych opréznien zotgdka z preparatu
Duodopa do jelita cienkiego). Zwykle cewnik mozna umiesci¢ w prawidiowym potozeniu przy pomocy
prowadnika do sterowania cewnikiem, wprowadzajgc go do dwunastnicy pod kontrolg fluoroskopii. Zatkanie,
zalamania lub wezly cewnika powodujg uruchomienie sygnatlu w pompie, informujgcego o wysokim
cisnieniu. Zatkaniom cewnika mozna zazwyczaj zaradzi¢ przeptukujgc cewnik biezacg woda; zatamanie,
zasuplenie lub przemieszczenie cewnika moze wymagaé ponownego umocowania cewnika. W przypadku
catkowitego braku dziatania cewnika lub pompy, pacjentowi nalezy podawaé lewodope z karbidopg doustnie,
az do usuniecia awarii. Przetoka zazwyczaj goi sie bez powiktan. Bezposrednio po zabiegu chirurgicznym
moga jednak wystgpi¢ bole brzuszne, infekcje i przeciek soku zolgdkowego, ale rzadko stanowig one
diugotrwaly problem. Odnotowano powiktania, w tym perforacje sagsiadujgcych struktur anatomicznych,
zwlaszcza podczas umiejscawiania zestawu do przezskérnej gastrostomi endoskopowej (ang. PEG) ,
krwawienia, zakazenie rany (najczestsze powiktanie) i zapalenie otrzewnej. Miejscowe infekcje wokot
przetoki moga byc¢ leczone zachowawczo srodkiem odkazajgcym. Rzadko zachodzi koniecznos¢ leczenia
antybiotykami.

Zr6dto: ChPL Duodopa

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W ramach wyszukiwania Agencji, odnaleziono dodatkowo dwa dokumenty na stronie internetowej
organizacji FDA (dwa inne dokumenty ze strony FDA, przedstawione przez Wnioskodawce w ramach
dodatkowej analizy bezpieczenstwa, zostaty opisane w rozdziale 3.3.3. Wyniki  analizy = bezpieczenstwa
niniejszej analizy)

= MAUDE Adverse Event Report: z dnia 17 pazdziernika 2011 roku

Lek duodopa podawany byt w ramach badania klinicznego. Zona pacjenta zadzwonita na infolinie
badania, w celu zgloszenia, ze zbiornik leku byt pusty. Ocena objawéw pacjenta wskazywala na
zwiekszenie nasilenia dyskinez. Osoba dzwonigca zostata poinstruowana, aby wstrzymac infuzje
duodopy, az nasilenie dyskinez ostabnie. Stwierdzita ona ustgpienie dyskinez po 60 minutach i
infuzja leku zostala wznowiona. Nie odnotowano trwatych medycznych nastepstw.

Zrédio: http://www.fda.gov/
= MAUDE Adverse Event Report: z dnia 18 pazdziernika 2010 roku

W dokumencie tym streszczono publikacje: Merola A., Zibetti M., Angrisano S., Rizzi L., Lano tte
M., Lopiano L.; Comparison of subthalamic nucleus d eep brain stimulation and duodopa in
the treatment of advanced parkinson's disease; Move  ment disorders 2011. 26(4); 664-670 .

Badanie retrospektywne obejmowato poréwnanie dwoch procedur giebokiej stymulacji jader
niskowzgérzowych (STN-DBS) oraz podania Duodopy przez przezskérng endoskopowg
gastrostomie (PEG) w grupie 40 pacjentdéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (po 20 pacjentow
w kazdej z badanych grup). W przypadku obydwu procedury zaobserwowano istotng statystycznie
poprawe w odniesieniu do wynikdéw uzyskanych w skali UPDRS-II, UPDRS-IIl oraz UPDRS-IV,
znaczng redukcje odsetka dni w stanie off , natomiast tylko w grupie pacjentéw poddanych STN-
DBS wykazano znaczgcg statystycznie poprawe pod wzgledem czasu trwania dyskinez oraz
niepetnosprawnosci.

Terapia STN-DBS wigzafa sie ze znaczacym statystycznie spadkiem punktacji dotyczgcej ptynnosci
stownej, natomiast u pacjentéw z grupy leczonej Duodopa nastgpito tagodniejsze pogorszenie w tym
obszarze. W grupie pacjentow leczonych Duodopg wystepowaty powiktania zwigzane
z zastosowana procedura.

® Spowolnienie ruchowe (epizody ,ON-OFF”) moze wystgpié po kilku miesigcach do kilku lat po rozpoczeciu leczenia lewodopg i jest
Prawdopodobnie zwigzane z postepem choroby. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania i odstepéw pomiedzy dawkami.

Lewodopa z karbidopg sg zwigzane z sennoscig, bardzo rzadko wystepowata nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia i epizody nagtego
zasniecia.
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

W odniesieniu do obydwu terapii wykazano znaczgcg statystycznie skutecznosé w stosunku do
objawoéw ruchowych, aktywnosci zycia codziennego, a takze powiklan ruchowych. Leczenie z
zastosowaniem Duodopy wigzato sie z wiekszg iloscig komplikacji zwigzanych z tg procedura.

Zrodto: http://www.fda.gov/

Uwagi analitykbw AOTM

A utorzy analizy klinicznej nie wigczyli réwniez do przegladu proby klinicznej
na niespetnienie kryteribw wigczenia do analizy.

W obydwu prébach klinicznych , terapia DD wigzala sie z wiekszg iloscig kompilacji
zwigzanych z zastosowang procedurg . Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, iz
wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest niepewnoscig, ze wzgledu na ograniczenia badan (badania

nRCT, mata populacja pacjentéw) oraz istotne statystycznie roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
przypisanych do poszczegdlnych ramion.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu dla poszczegdinych opcji terapeutycznych, autorzy analizy klinicznej przekazanej przez
Whioskodawce, wigczyli nastepujgce badania:
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Badania uwzglednione w rzez Wnioskodawce byt

Najwazniejsze ograniczenia analizy:

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania || EEEl wskazuja, ze stosowanie DD zamiast
sie do znamiennych statystycznie zmian klinicznych, w postaci:
. oprawy jako$ci zycia:

. wzrostu czestosci wystepowania stanu funkcjonalnego ‘on’ “
zmniejszenia czestosci doswiadczania umiarkowanych i ciezkich stanéw 'off’
redukcji wystepowania umiarkowanych i ciezkich stanéw 'off', wyrazonych jako odsetek obserwacji
unktowanych od -3 do -2 w skali TRS
iredukcji czasu trwania fazy 'off'
. redukcji komplikacji p6znego okresu choroby (fluktuacji typu 'on-off' oraz dyskinez) ocenianych
w skali UPDRS |V:
- wyrazonej jako réznica wynikéw ‘
- wyrazonej jako odsetek redukcji wyniku
poprawy sprawnosci ruchowej pacjentéw, ocenianej w poszczego6lnych domenach skali UPDRS Ill,
zwigzanej z umiejetnosciami wykonywania szybkich ruchdéw palcami oraz szybkich ruchow
naprzemiennych, wstawaniem z krzesta, utrzymaniem stabilnej postawy i redukcjg spowolnienia
ruchowego h

. poprawy funkcjonalnej niezaleznosci w aktywnosciach zycia codziennego, ocenianej w skali
UPRDS II:

- wyrazonej r6znicg wynikéw
- wyrazonej jako odsetek redukcji wyniku srednio

oprawy funkcji neuropoznawczych oraz nastroju, wyrazonej réznicg wynikéw w skali UPDRS | -

oprawy w zakresie funkcjonowania niemotorycznego, ocenianego w skali NMSS _

redukcji stopnia nasilenia dyskinez ocenianych w skali UPDRS 33 $rednio
oraz w skali UPDRS 32-35

W badaniach
stopnia nasilenia dyskinez
umiarkowanych lub ciezkich dyskinez

nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami | I w zakresie
oraz czestosci wystepowania stanu 'on’, powiklanego wystgpieniem

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w badaniach [JJJl]. nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami || BB w odniesieniu do czestosci raportowania jakiegokolwiek zdarzenia
niepozgdanego, a takze zdarzen niepozgdanych zaklasyfikowanych jako ciezkie.
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Zdarzenia niepozgdane nie zwigzane z systemem do infuzji DD raportowano stosunkowo rzadziej.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa terapii DD, autorzy analizy klinicznej opisali odnalezione na
stronie internetowej FDA dane dotyczgce terapii DD.

Ponadto w ramach wyszukiwania Agencji, odnaleziono dodatkowo dwa dokumenty na stronie internetowej
organizacji FDA, w ktorych opisano przypadek stwierdzenia przez pacjenta, iz zbiornik leku jest pusty oraz
streszczenie wynikéw retrospektywnej proby klinicznej H w ktérej odnotowano, iz leczenie
z zastosowaniem Duodopy wigzato sie z wiekszg iloscig komplikacji zwigzanych z tg procedurg
w poréwnaniu do terapii STN-DBS (nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskowanie na podstawie tego badania
obarczone jest niepewnoscig, ze wzgledu na jego ograniczenia (NRCT, mata populacja pacjentéw) oraz
istotne statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow przypisanych do poszczeg6inych
ramion).

Wedtug informacji zawartych w ChPL, komplikacje zwigzane z urzadzeniem do podawania Duodopy sg
bardzo czeste (21/10), np. zatkanie zigczki, przemieszczenie cewnika dojelitowego. Wskazano, iz
bezposrednio po zabiegu chirurgicznym moga wystapi¢ béle brzuszne, infekcje i przeciek soku zotgdkowego
(rzadko stanowig one dtugotrwaty problem). Ponadto zawarto informacje, iz odnotowano powikfania, w tym
perforacje sasiadujgcych struktur anatomicznych, zwlaszcza podczas umiejscawiania zestawu do
przezskornej gastrostomi endoskopowej (ang. PEG), krwawienia, zakazenie rany (najczestsze powiktanie)
i zapalenie otrzewnej.

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania || BBl wykazaly istotng statystycznie
przewa :

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej niz Nie stwierdzono

natomiast istotnych statystycznie réznic pod wzgledem liczby SAEs prowadzgcych do zgonu
I - -<>c co do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (innych niz SAE) ogdtem.
Odnotowano I zdarzen tiﬁu i specyficznych j wsérod ktérych ok.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa terapii [JJJlij autorzy analizy klinicznej opisali odnalezione na
stronie internetowej FDA dane na temat przypadkéw wystgpienia powaznych uszkodzen mozgu i zgonow
u pacjentow z wszczepionym stymulatorem i poddawanych zabiegowi MRI lub diatermii.

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Najczesciej raportowane powikfania stosowania zZwigzane sg

Nalezy zwr
stosowania

Ponadto do analizy klinicznej Wnioskodawcy witaczono

ocic uwaclyi na potrzebe przeprowadzenia dalszych obserwacji w zakresie bezpieczehstwa

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawione zostaly wyniki wyszukiwania systematycznego analiz
ekonomicznych dotyczacych preparatu Duodopa.

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»Analiza zostala przygotowana w celu oceny kosztéw efektywnosci stosowania w warunkach polskich
(program lekowy) zelu dojelitowego zawierajgcego lewodope i karbidope (Duodopa), podawanego za
pomocg przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg
(PEG) wyposazong w zalozony na state cewnik dojelitowy, w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona
reagujacej na lewodope u pacjentdow, u ktorych wystepujg fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i
dyskineza, a dostepne potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych
wynikow.”

Technika analityczna

W celu oszacowania opfacalnosci stosowania produktu Duodopa w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona reagujgcej na lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepujg fluktuacje motoryczne oraz
hiperkineza i dyskineza, a dostepne potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza
zadowalajgcych wynikéw zastosowano nastepujgce techniki analityczne.

. Analiza koszty-konsekwencje

. Analiza koszty-efektywnosé

. Analiza koszty-uzytecznosé

Jako glébwng miare efektu zdrowotnego przyjeto zyskane lata zycia (LYG) oraz zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY).

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

W analizie, w ramach oddzielnych wariantéw, uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, perspektywe
wspélng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy oraz w analizie dodatkowej perspektywe spoteczna.

Horyzont czasowy

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie:

* 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych,

» 5% dla kosztow i 0%dla wynikéw zdrowotnych,

» 5% dla kosztow i 5% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizowanym procesie terapeutycznym u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wyrdzniono
nastepujgce wykorzystywane zasoby:
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Autorzy wykorzystanego w analizie || || occnhe zuzycia zasobéw oparli na
opublikowanych wynikach badan klinicznych, zrédtach dodatkowych (gray literature) oraz materiatach od

producenta systemu Duodopa. Dane te, w adaptacji tego modelu do warunkow polskich, zostaty uzupetnione
lub zmodyfikowane w oparciu o wyniki wykonanego przeglagdu systematycznego dla Duodopy oraz
dodatkowego wyszukiwania danych na temat leczenia choroby Parkinsona w Polsce.

Tabela 25 Cena jednostkowa preparatu Duodopa |

Ponizej przedstawiono wszystkie przyjete w modelu wartosci kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z
zaawansowang chorobg Parkinsona z udziatem dwdéch ocenianych schematéw terapeutycznych.

Tabela 26. Zestawienie kosztéw uwzgl ednionych w analizie — perspektywa platnika publicznego / wspéina, ]

E_

Przedstawione w powyzszej tabeli || || Bl sk'adowe kosztu leczenia choroby Parkinsona zostaty
przyjete w analizie wykonanej z perspektywy ptatnika (w wariantach: wylgcznie ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta). Za wyjgtkiem kosztow lekéw doustnych, w przypadku ktérych
wystepuje wspotptacenie ze strony swiadczeniobiorcow, wszystkie koszty sg wspoélne dla obu perspektyw w
uwagi na ich petne finansowanie z budzetu ptatnika publicznego.

—
—
=

—

Ocene kosztow efektywnosci systemu Duodopa u pacjentéw z choroba Parkinsona wykonano takze w
wariancie uwzgledniajgcym, oprocz oszacowanych powyzej kosztdw bezposrednich, koszty oszacowane z
perspektywy spotecznej. W tym przypadku postuzono sie

w ktérym zebrane zostaly dane na temat zuzycia zasobow z nastepujgcych kategorii:
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|

.
Obliczenia kosztéw posrednich przeprowadzono przyporzadkowujgc polskie koszty jednostkowe danym
dotyczacym zuzycia zasobow uzyskanym w ), gdyz nie istniejg odpowiednie
dane polskie, i na obecnym etapie stosowania systemu Duodopa nie sg mozliwe do uzyskania. Dlatego
wydaje sie, ze dane na temat zuzycia zasobéw w chorobie Parkinsona pochodzace | ] ]l sa dobrym
ich przyblizeniem. Biorgc pod uwage zwigzek miedzy poziomem fluktuacji motorycznych a zuzyciem

zasobdéw zwigzanych z opiekg nad chorymi, kalkulacje kosztow spotecznych przeprowadzono w podziale
poszczegblne stany MF.

Model

Model zostat wykonany w programie

Microsoft Excel. Podstawowg populacje docelowg w analizie stanowili pacjenci z chorobg Parkinsona w 4. i
5. stopniu zaawansowania wg skali Hoehn-Yahra (H&Y), u ktérych w warunkach polskich stosowana jest

_

ktérego funkcjg byta identyfikacja niektérych brakujgcych danych na temat procesu leczenia chorych, a takze
walidacja zgromadzonych i przyjetych w modelu zalozen i danych.

W modelu wykorzystano, poza wynikami badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej systemu

_

Obok stanu H&Y dodatkowym kryterium definiujgcym populacje docelowg byto pozostawanie w tzw. stanie
,off", w ktérym pacjenci wykazujg minimalng sprawnosé¢ ruchowa, przez co najmniej ] czasu dziennej
aktywnosci.

Analiza obejmuje poréwnanie scenariusza, w ktérym pacjenci z chorobg Parkinsona w stanie H&Y 4.1 5.
otrzymujg leczenie zelem dojelitowym Duodopa, stosowanym w ramach programu lekowego, finansowanego
przez platnika publicznego w Polsce (NFZ), przy wsparciu Podmiotu Odpowiedzialnego, ktéry takze
ponositby czes¢ kosztow tego programu, ze scenariuszem, w ktérym ci sami chorzy nie majg dostepu do
systemu Duodopa i otrzymujg jedynie optymalng terapie doustng OTD.

Analize wykonano w

Dane na temat polskich kosztow jednostkowych zaczerpnieto z ogélnodostepnych materiatow Ministerstwa
Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia, a pozostate, m.in. zwigzane z oszacowaniem kosztéw posrednich
z perspektywy spotecznej, pochodzity z innych oficjalnych zrédet (np. Gtéwny Urzad Statystyczny, Zaktad
Ubezpieczen Spotecznych), uwzgledniajgcych obowigzujgcy stan prawny.

Cene jednostkowg preparatu Duodopa dla platnika, w wysokosci
uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego.
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o
I

Uproszczony schemat modelu

Tabela 27. Zdefiniowane stany modelu.
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S

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

LN
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*W przypadku stanéw MF zatozono dla Duodopy [JJli] redukcje prawdopodobienstw przejscia

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpuj 3aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okre slona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie TAK

Z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK

z wkasciwym komparatorem?

Czy przyj eto wia sciw g technik e analityczn g? TAK

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla TAK Autorzy analizy wykonali dodatkowo analize z
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy spotecznej

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno  $¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zale znosci od zalo zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci standw TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor TAK
uzyteczno sci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt  edéw w podej $ciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych TAK

wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

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

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przygotowany zostat w programie Excel a nastepnie przystosowany do warunkéw polskich przez
autoréw analizy. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,
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+ sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sa
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano bledéw w skoroszycie kalkulacyjnym majgcych
wplyw na wynik analizy. Zalozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaly opisane w stopniu
wystarczajgco doktadnym, aby zweryfikowa¢ ich wiarygodnosé. Zastrzezenia budzi jedynie przedstawienie
analizy kosztéw-konsekwencji w modelu. Zaprezentowany w modelu podziat kosztéw catkowitych na
poszczegoblne sktadowe rézni sie w poréwnaniu do analogicznego podziatlu przedstawionego w analizie.
Brak jest rowniez mozliwosci obserwacji podziatlu kosztow w zaleznosci od perspektywy i w zaleznosci od
stosowanego scenariusza analizy wrazliwosci. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw w analizie
wrazliwosci.

Szczegobtowe zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikdw zawiera tabela ponizej.

Tabela 30. Warto $ci parametréw modelu przyj ete w jednokierunkowej analizie wra  zliwo $ci.

em ol

||
"
||

IN
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy kosztéw — konsekwencji w [ |
|

Tabela 31. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Duodopy z ]

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych
0 jako $¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Tabela 32. Zestawienie kosztéw dla poréwnania Duodopy z

W przypadku scenariusza uwzgledniajgcego leczenie pacjentéw z chorobag Parkinsona w ramach programu
lekowego, gidbwnym elementem s$redniego kosztu na pacjenta horyzoncie czasowym jest
koszt kaset z zelem Duodopa

W kazdym przypadku najwigkszy efekt uzyskano w scenariuszu z systemem Duodopa. Srednie catkowite
przezycie w tej grupie wynosi , a liczba QALY przypadajgca na jednego chorego stosujgcego
system Duodopa wynosi [} po uwzglednieniu dyskontowania efektu na poziomie |JJilij rocznie.

Whyniki analizy kosztdw-uzytecznosci oceniajgcej optacalnos¢ stosowania systemu Duodopa w poréwnaniu z
w populacji oséb z zaawansowang chorobg Parkinsona, w horyzoncie
tatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej oraz

, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - | NN
Parametr ]

Roznica wyn kéw zdrowotnych QALYG [

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania s$wiadcze n ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1] [ ]
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ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [z1]

ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1]

ICUR [zHQALYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1] ]

ICUR [z/QALYG] ]
W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udzialem

systemu Duodopa w populacji pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz

z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udziatem
systemu Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
“. zt z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W analizie dostarczonej przez Whnioskodawce przedstawione zostaty rowniez wyniki analizy kosztow-

uzytecznosci stosowania systemu Duodopa w w populaciji

0s0b z zaawansowang chorobg Parkinsona, przy uwzglednieniu w analizie kosztow perspekt spotecznej.
rzeprowadzono

Parametr

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — perspektywa spoteczna, ]
I
[

R6znica wyn kéw zdrowotnych QALYG

Perspektywa spoteczna

Roznica kosztow [z1]

ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa spoteczna

Roznica kosztow [z1]

ICUR [zHQALYG]
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Z perspektywy spotecznej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia & leczeniem z udzialem systemu Duodopa w populagji
oraz .

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgacym 99 543 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Duodopa w zaleznosci od zastosowanego scenariusza
zostala przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy progowe;j

Parametr | ]
-

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Cena progowa _

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Cena progowa

Perspektywa spoteczna

[
Cena progowa ]
.

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Cena progowa

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Cena progowa

Perspektywa spofeczna

Cena progowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zHQALY
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Duodopa

. W przypadku perspektywy

spotecznej cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Duodopa

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci oparto o ustalone =zakresy zmiennosci
najwazniejszych parametrow modelu. Analize wykonano dla populacji os6b z zaawansowang chorob
Parkinsona w , oddzielnie w

z dodatkowym podzialem na perspektywe piatnika publicznego
oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.
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Tabela 36
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Tabela 37
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Tabela 38

N

Tabela 39

"
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla poréwnania terapii preparatem Duodopa wykazala, ze

najwieksza zmiana w poréwnaniu do analizy podstawowej wystepuje

Znaczaca zmiane zaobserwowano rowniez w scenariuszu zaktadajgcym

Zmiana zadnego z parametrow w analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany kierunku wnioskowania
Analiza wariantéw: optymistycznego i pesymistycznego.

Stabilno$¢ modelu i poprawnosc¢ przyjetych zatozeh badano takze w wielokierunkowej analizie wrazliwosci,
tworzgc wariant optymistyczny i pesymistyczny. W wariancie optymistycznym analizy kosztow-uzytecznosci
uwzgledniono jednoczes$nie nizsze zuzycie Duodopy oraz
Wariant ten odpowiada wiec sytuacji, w ktérej obserwuje sie wysokg skutecznosé systemu

Duodopa

przy nizszej dawce leku. W wariancie pesymistycznym oceniono z kolei wpt
jecia jednoczesnie

Wariant pesymistyczny zaklada, ze mimo
zwiekszenia dawki leku odpowiedZz chorych na leczenie systemem Duodopa jest mniejsza niz w wariancie
podstawowym.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy pfatnika w horyzoncie

Tabela 40

W wariancie pesymistycznym analizy kosztéw-uzytecznosci o

Uzyskana w wariancie pesymistycznym wielokierunkowej
analizy wrazliwosci warto$¢ parametru ICUR wynosi ok. dodatkowy rok zycia w petnej jakosci
uzyskany horyzoncie czasowym w populacji oséb z chorobg Parkinsona, co oznacza

B v stosunku do wartosci uzyskanej w analizie podstawowej. Korzy$¢ Kkliniczna w wariancie
optymistycznym [ EGEG a réznica $rednich kosztéw w stosunku do

wariantu podstawowego analizy. W przypadku wariantu optymistycznego, warto$¢ ICUR |
za dodatkowy rok zycia w petnej jakosci [QALY]. Jest to obnizenie wartosci parametru
ICUR w poréwnaniu do wariantu podstawowego analizy kosztow-uzytecznosci.

Cena zbytu netto produktu Duodopa (opakowanie 7 kasetek 100 ml), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnos$ci technologii medycznej w Polsce,
ustalonego na poziomie 99 543 zHQALY, wynosi odpowiednio “ w wariancie pesymistycznym i
w wariancie optymistycznym.

Przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania systemu Duodopa w || || |
Podobnie jak w analizie podstawowej,

rzeprowadzono oddzielnie w wariantach

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - | NN

Parametr

R6znica wyn kéw zdrowotnych QALYG
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Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1]

ICUR [zHQALYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

R6znica kosztow [z4]

ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

R6znica kosztow [z4]

ICUR [Z/QALYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [z1]

ICUR [zHQALYG]

W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udziatem
systemu Duodopa w populacji pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona w

WYnNOoSsi Z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udziatem
systemu Duodopa w populacji pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona w

WYnNOoSi erspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych oraz . zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Autorzy analizy przedstawili réwniez wyniki analizy z uzyciem dodatkowej miary efektu zdrowotnego,
tj. zyskanych lat zycia. Podobnie jak w analizie podstawowej, analize przeprowadzono w horyzoncie

Tabela 42. Wyniki analizy efektywno  $ci-kosztéw, || EGTczNNNE

Parametr ]

R6znica wyn kéw zdrowotnych LYG 1,080

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1]

ICER [Z4/LYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [z1] ]
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ICER [Z/LYG]

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1]

ICER [Z4/LYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

R6znica kosztow [z4]

ICER [Z4/LYG]

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia z perspektywy ptatnika publicznego | EGcNEGNGNGNGEGEGEGE
Wynosi . zl, natomiast z perspekt wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

) koszt uzyskania
za$ z perspektywy

dodatkowego roku zycia z perspektywy piatnika publicznego wynosi
wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy H

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania w ramach programu lekowego zelu
dojelitowego zawierajgcego lewodope i karbidope (Duodopa), podawanego za pomocg przenosnej pompy
bezposrednio do dwunastnicy poprzez przezskdrng gastrostomie endoskopowg (PEG) wyposazong w
zalozony na state cewnik dojelitowy, w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na
lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepujg fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyskineza, a dostepne
potgczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikéw. Analiza
tatnika i Swiadczeniobiorcy oraz

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji, analize kosztéw-uzytecznosci,
a takze dodatkowo analize kosztow-efektywnosci.

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ pokazujg, ze terapia preparatem Duodopa jest strategig drozsza,

jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu || NG

W  przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udziatem

systemu Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi || EGzNzN -
erspekt podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych oraz
WZ perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udzialem
systemu Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz
zt z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Najwieksza zmiana w poréwnaniu do analizy podstawowej przedstawiona w analizie wrazliwosci wystepuje

Zmiana zadnego z parametrow w

analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany kierunku wnioskowania.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet wykonano w celu okreslenia przewidywanych wydatkéw, ktére poniesie ptatnik
(NFZ lub MZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii z zastosowaniem
systemu Duodopa (DD) u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (ang. Parkinson Disease) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z ustawg o refundacji z
dnia 12 maja 2011 roku) lub przez MZ w ramach katalogu procedur wysokospecjalistycznych.

Populacja i wielko $€ sprzeda zy
Populacje docelowg dla Duodopa zel dojelitowy wyznaczono w oparciu 0 wskazania rejestracyjne,
odnalezione wytyczne kliniczne oraz

Populacje docelowg pacjentéw przedstawiono na ponizszym schemacie.

Populacja pacjentéw spetniajgcych wskazania rejestracyjne jest oznaczona na powyzszym schemacie jako
suma zhioréw B i C. Proponowane wskazania refundacyjne zawezajg populacje do pacjentéw ZPD/NL,

ktorzy spetniajg wskazania rejestracyjne terapii Duodopa

& Populacja docelowg analizy oznacza zbiér B.
Oszacowanie populacji docelowej dla Duodopa zel dojelitowy wyznaczono na podstawie danych GUS
(prognoza liczebnosci Polski, wskaznik chorobowosci dla choroby Parkinsona), oraz danych
epidemiologicznych (odsetek pacjentéw w zaawansowanym stopniu choroby, odsetek pacjentow z ciezkimi
dyskinezami, odsetek pacjentdéw z brakiem przeciwwskazan do terapii,
Dodatkowo zweryfikowano liczebnos$¢ tak oszacowanej populacji docelowej,
konfrontujgc jg ze stanowiskiem Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (dzialajgcego w obrebie
EMA) oraz

|

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Poniewaz zalozono finansowanie systemu
Duodopa® zel dojelitowy w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie
z ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) lub przez MZ w ramach Kkatalogu procedur
wysokospecjalistycznych, nie uwzgledniono udziatu pacjentéw w kosztach terapii (brak wspétptacenia), stad
nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego.
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Horyzont czasowy

Prognozowang liczebno$¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika publicznego
przedstawiono w horyzoncie czasowym H

Kluczowe zato zenia

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
» koszty zakupu systemu Duodopa,

= koszty leczenia ,powiktan sprzetowych” zwigzanych ze stosowaniem terapii systemem Duodopa
(problemy z tubg PEG, problemy z pompg, problemy ze stomig oraz problemy z tubg dojelitowa),
= Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow,

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg i rozpoczeciem terapii
Duodopa (z uwagi na sposo6b przeprowadzenia obliczen - bazowanie na liczbie pacjentéw leczonych w ciggu
roku). Koszty te zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci, przy zatozeniu, ze pacjenci, ktdrzy rozpoczeli
leczenie, kontynuuig je przez okres [l lat.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy zalo zenia dotycz ace liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym TAK -
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami
dotycz gcymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej -
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego lekus g Brak danych
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci -
wnioskowanego leku spenia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji -
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt  edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych TAK
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt ed6éw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK
oszacowa n?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe wyniki analizy wptywu na budzet przedstawionej przez

Whioskodawce.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

I
I
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowana technologia [ ]
I
L
I
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku I
I
I
L
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana |
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku |
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)
I
I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku _
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
I
L
Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na bud ~ zet: scenariusz istniej acy - wydatki ptatnika publicznego w latach | I 21
I | | E | E  E | =E =
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania s$wiadcze n ze srodkéw publicznych
1 | 1 1 | 1
[ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [
[ [ [ [ [ [
i 1 i i 1 i
| | | | | |
I [ I I [ I
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy - wydatki ptatnika publicznego w latach _ zl]
I | | = | = = = | =
I i | I I I I
I | | | | | |
[ | | | | | |
L I I I I [ I
I | I I I I |
| ' l ' l l '
I I I I I I I
Tabela 47. \[N)Ilnik;]analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy w latach
min z
EES | | E = E = =
I 1 I I I I I
I 1 I I I I I
I 1 1 1 1 1 1
I 1 I I I I I
I 1 I I I I H
e i I i I i I
I i I I I I I

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika po podjeciu decyzji o finansowaniu systemu Duodopa ze srodkow
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw, wyniesie
zlotych w roku oraz ok. _ ztotych w [l roku

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogqg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki ptatnika,
jesli zmianie podlega¢ beda nastepujace parametry (przy pozostatych parametrach ustalonych na poziomie
warto$ci z podstawowej analizy):

Tabela 48. Warianty analizy wra zliwo Sci

Parametr Wariant Warto ¢
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Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — warianty analizy wra  zliwo sci [min z{]

zmiana I -naczaco wplywa na wydatki inkrementaine

(ktére w zasadniczej czesci odpowiadajg wydatkom ponoszonym na system Duodopa). W wariancie
minimalnym, szacunkowe wydatki inkrementalne W _ roku
refundacji oraz o okoto w roku refundacji. Natomiast w wariancie maksymalnym,
szacunkowe wydatki inkrementalne w I roku refundacji oraz o
okoto w roku refundaciji.
Jednoczesnie mozna stwierdzi¢, ze

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Brak

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz decyzja o finansowaniu systemu Duodopa
ze $rodkéw publicznych, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego szacunkowo o i
ziotych w [Jiffroku oraz ok. ziotych w [l

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazuja, iz zmiana || EGcNGNGNGNGNGNGNNENEEEEEEEEE
I -oczaco wphywa na wydatki inkrementalne . W wariancie minimalnym, szacunkowe
wydatki inkrementalne w roku refundacji oraz o okoto
w roku refundacji. Natomiast w wariancie maksymalnym, szacunkowe wydatki inkrementalne
w roku refundacji oraz o okoto roku
refundacji.Jednoczesnie mozna stwierdzi¢, ze

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Tabela 50

. .m.l

1 1|
11—

1 1 -E-isl
1 1-i-0
1 I i

r
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczacych stosowania w praktyce klinicznej
(rekomendacje kliniczne) i finansowania ze $rodkéw publicznych (rekomendacje refundacyjne) leku
Duodopa w przedmiotowym wskazaniu, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 6 lat (2006-2012),
opublikowane w j. polskim lub angielskim.
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9.1. ‘Rekomendacje kliniczne

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego
leku

SIGN 2010 Diagnostyka i przeglad Lek Duodopa nie jest rekomendowany do
leczenie choroby systematyczny baz stosowania w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona danych: Cochrane Parkinsona, u ktérych wystepuja ciezkie

Database of fluktuacje motoryczne oraz

Systematic Reviews, | hiperkineza/dyskineza, w przypadku gdy

Cochrane Controlled | dostepne potaczenia lekéw, stosowanych w

Trials Register, chorobie Parkinsona, nie przynosza

CINAHL, Embase, zadowalajgcych wyn kéw (patrz rekomendacja

Medline oraz SMC z 2006 r.). W badaniu Il fazy wzrost czasu

PsychINFO trwania okresu "on" zostat osiggniety w
poréwnaniu z indywidualnie dostosowang
terapig na chorobe Parkinsona. Jednakze nie
wykazano korzysci ekonomicznych.

Wytyczne EFNS | MDS-ES 2006 Leczenie przeglad baz danych | Dojelitowy zel lewodopa/karbidopa moze by¢
zaawansowanej MEDLINE, rozwazany w terapii pacjentow z fluktuacjami
choroby Cochrane Library ruchowymi opornymi na leczenie doustne.
Parkinsona and INAHTA

Wytyczne nie wymieniajg nazwy leku Duodopa.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot
rekomendaciji

A4 Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendaciji

SMC Duodopa, zel Rekomendacja oraz uzasadnienie:
(Szkocja) ggjr‘;”towyv Dojelitowy zel (Duodopa) nie jest rekomendowany w leczeniu zaawansowanej choroby
g/5mg ) Parkinsona reagujgcej na lewodope u pacjentdéw, u ktorych wystepujg ciezkie fluktuacje
wrzesien 2006 | 'ewodopy/karbidopy | motoryczne oraz hiperkineza/dyskineza, w przypadku gdy dostepne polaczenia lekow
na ml stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wynikéw.
W badaniu Il fazy osiggnieto wzrost czasy trwania okreséw "on" w poréwnaniu z terapig
lekami przeciw chorobie Parkinsona. Jednakze nie wykazano korzysci ekonomicznej.
Zrédto: http://www.scottishmedicines.org.uk/
HAS Duodopa, zel Wskazanie:
(Francja) dojelitowy;' Le'czenie zaawa_nsoyve_an_ej chorob)_/ Parkinsona reag_ujace_j na I_ewodqpe, u pacjentow u
7 woreczkow PVC ktorych wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkineza i dyskineza, w przypadku
kwiecien 2006 po 100 ml gdy dostepne potgczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg

zadowalajgcych wynikow.
Zalecenia:

Leczenie lekiem Duodopa powinno by¢ rozwazone:

- u pacjentow, ktérzy maja przeciwwskazania do wykonania zabiegu DBS;

- w przypadku przeciwskazan, nietolerancji, niepowodzenia leczenia apomorfing w
ciggtym podskérnym wlewie.

Uzasadnienie:

Skutecznosci lewodopy w ciggtym wlewie dojelitowym oceniano w niewielkiej populaciji
pacjentébw (n <100). Gtéwne badanie randomizowane, otwarte, w grupach
naprzemiennych, obejmujgce populacje 24 pacjentdéw, poréwnato skutecznos¢ potgczenia
lewodopy i karbidopy podawanej dojelitowo przez zgtebnik nosowo-dwunastniczy ze
zoptymalizowang terapig lekami przeciwparkinsonowskimi. Chociaz dostepne dane sa
ograniczone, wykazaty poprawe kliniczng u pacjentow leczonych systemem Duodopa
zwigzang z redukcjg czasu trwania okreséw "off" i wzrostem czasu trwania okreséw "on",
co uznano za zadowalajgce Klinicznie.

Nie przedstawiono zadnych, badan poréwnawczych lewodopy/karbidopy podawanej
dojelitowo z apomorfing podawang w sposob ciggly. Nie dostarczono danych na temat
pacjentéw ze zig tolerancjg lub po niepowodzeniu leczenia apomorfing podskoérng, ktorzy
mieliby korzysci z leczenia systemem Duodopa.

Rekomendacja: Pozytywna.

Zrédto: http://www.has-sante.fr/
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HAS
(Francja)

pazdziern k 2007

Duodopa, zel
dojelitowy;

100 ml w woreczku
PVC (2000 mg
lewodopy + 500 mg
karbidopy w postaci
jednowodnej),
umieszczonym w
kasetce wykonanej z
twardego plastiku
celem ochrony; 7
kasetek w
tekturowym pudetku;
Pompa Duodopa
CADD-LEGACY (CE
0473)

Wskazanie: jw.
Zalecenia: jw.
Uzasadnienie:

Analiza danych z badania retrospektywnego przeprowadzonego we Francji, wykazata ze
korzysci z wprowadzenia leczenia Duodopg majg pacjenci z nietolerancjg lub po
niepowodzeniu leczenia apomorfing podskérng (80% przypadkéw). Glebokg stymulacje
mébzgu wykonano u 13% chorych. Leczenie Duodopg kontynuowano przez ponad rok u
40% pacjentow.

Istotne zmiany techniczne wprowadzone w ostatnich latach do urzadzenia, pozwolity
poprawi¢ system podawania Duodopy (pompa, zagtebnik PEG, ztgczki). Dane zbierane od
wrzesnia 2005 roku wykazaly zmniejszenie czestosci zdarzen niepozadanych dla
Duodopy.

Rekomendacja: Komisja przejrzystosci podtrzymata pozytywne stanowisko z 2006
roku, dotyczacg umieszczenia leczenia za pomocg dojelitowych wlewéw lewodopy na
liscie lekéw dopuszczonych do stosowania na terenie Francji.

Zrédto:http://www.has-sante.fr/

AWMSG
(Wielka Brytania)
sierpien 2007

Duodopa (20 mg/ml
lewodopy i 50 mg/ml
karbidopy), zel do
podawania
dojelitowego w
sposob ciggly za
pomoca przenosnej
pompy poprzez

Rekomendacja:

Dojelitowy zel (Duodopa) nie jest rekomendowany w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona reagujacej na lewodope. Nie przedstawiono wystarczajgcych danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz danych kosztowych.

Uzasadnienie:

- gtéwne wyn ki przedstawiono dla badania obejmujacego populacje 24 pacjentow, ktérzy
przyjmowali zel dojelitowy jedynie przez 3 tygodnie przez cewnik nosowo-dwunastniczy;

przezskorng - nie dostarczono wystarczajgcych dowodéw w odniesieniu do bezpieczenstwa,
gastrostomie doswiadczenia pacjenta i jako$¢ zycia zwigzana z dlugoterminowym stosowaniem tego
endoskopowg produktu w duzej mierze oparto retrospektywnych analizach przypadkéw, gdzie uzywano
przezskaérnej gastrostomii endoskopowej;
- chociaz mozna uzna¢, ze w tym przypadku nie ma bezposrednich komparatoréw poza
standardowym leczeniem, to w opinii AWMSG nalezaloby rozwazy¢ inne dostgpne
metody leczenia, takie jak podanie przezskérne apomorfiny i rotygotyny;
- przedstawiony model ekonomiczny opiera sie na szeregu zatozen, ktore tgcznie, moga
by¢ zwigzane z duza dozg niepewnosci. Ta niepewnos¢ nie zostala ujeta w
przeprowadzonych analizach;
- Duodopa nie spetniania kryteriow dla leku stosowanego w chorobie ultrarzadkiej zgodnie
z kryteriami opracowanymi przez AWMSG.
Zrédio: http://www.wales.nhs.uk/
CEDAC Duodopa; zel Wskazanie:
(Kanada) dojelitowy, lewodopa Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona, u pacjentéw u ktérych wystepuja ciezkie
20 mg/ml oraz fluktuacje ruchowe oraz hiperkineza lub dyskineza, w przypadku gdy dostepne potgczenia
2009 karbidopa 5 mg/ml, | |ekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych wynikow.
kasetka 100 ml Rekomendacja: Negatywna.
Uzasadnienie:
- hieakceptowalna warto$¢ parametru ICER
- niska jako$¢ dostepnych badan klinicznych (wysoki odsetek pacjentéw wycofanych z
badan z niewielkg liczebnoscig populacji oraz populacja pacjentéw, ktéra nie jest
reprezentatywna do tej, ktéra prawdopodobnie bedzie stosowata Duodope.).
Zrédio:http://www.cadth.ca/
PBAC Duodopa; zel Rekomendacja oraz uzasadnienie:
. dojelitowy, lewodopa | PBAC rekomenduje finansowanie lewodopy z karbidopg w postaci Zelu dojelitowego
(Australia) z karbidopa (w

listopad 2010

postaci
jednowodnej), 20
mg/ml - 5 mg/ml,
100 ml

jako Highly Specialised Drug” w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona, u
pacjentéw z powaznymi fluktuacjami ruchowymi nie odpowiadajgcymi na leczenie
doustne. Argumentem przemawiajgcym za podjeciem powyzszej decyzji byta wysoka, ale
akceptowalna wartos¢  wspétczynnika  koszt-efektywnos¢ dla poréwnania ze
standardowym leczeniem, w tym DBS.

Zaznaczono, iz istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna w przypadku wskazanej
populacji chorych.

Zrédto: http://www.health.gov.au/

Uwagi analitykéw AOTM

W rekomendacji PBAC z 2009 roku zwr6cono uwage na wysokie ryzyko powiktan podczas
umiejscawiania zestawu do przezskornej gastrostomii endoskopowej (ang. PEG). Na
podstawie przedstawionych dowodéw Komitet uznal, ze istniejg powazne obawy
dotyczace bezpieczenstwa podania zelu dojelitowego lewodopy z karbidopa.

PBAC wydat negatywng rekomendacje ze wzgledu na niepewne korzysci kliniczne oraz
nieakceptowalnie wysokg i niepewng warto$¢ wspotczynnika koszt-efektywnosé.

Zrédto: http://www.health.gov.au/
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

10.

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot

Parkinsona - podsumowanie

Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna

Pozytywna

Z ograni-
czeniami

ycz ace Duodopy we wskazaniu leczeniu zaawansowanej choroby

Rekomendacja

© Szkocja SIGN, 2010 nie wykazano korzysci ekonomicznych
=)
L O
g =0 Europa EFNS i + -
== MDS-ES, 2006
[v4
Szkocja SMC, 2006 nie wykazano korzysci ekonomicznych
Francja HAS, 2006 + -
g8
g2 HAS, 2007 + -
S
o Wielka AWMSG, 2007 brak wystarczajgcych danych dotyczgcych efektywnosci i
E 5 Brytania danych kosztowych
& B Kanada CEDAC, 2009 nieakceptowalna warto$¢ parametru ICER oraz niska jako$¢
dostepnych badan klinicznych
Australia PBAC, 2010 + -

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

Austria

Poziom refundaciji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

$rodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty podziatu ryzyka

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

I THHI
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w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

Lotwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Slowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

gl

-1

Wiochy

Zrédio: Korespondencja do wniosku refundacyjnego

8 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),

stan na marzec 2012 r.
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Opinie ekspertow
Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 55. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Duodopa w ramach programu lekowego Leczenie zaburze n
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona.

Ekspert _

Argumenty za Na obraz zaawansowanej choroby Parkinsona (najczesciej 5-10 lat od ujawnienia sie pierwszych objawdw)
finansowaniem w sktadajg sie fluktuacje ruchowe (znaczne, nieprzewidywalne zmiany nasilenia objawéw parkinsonowskich)
ramach wykazu oraz dyskinezy. Politerapia lekami doustnymi jest w tym stadium choroby nieskuteczna. Dla tej grupy
swiadcze n pacjentéw istniejg trzy metody terapeutyczne: (1) gteboka stymulacja mézgu (Deep Brain Stimulation — DBS),
gwarantowanych ciggte podskérne wlewy apomorfiny (agonista dopaminergiczny) oraz ciggte dojelitowe wlewy lewodopy
(Duodopa). Obecnie w Polsce dostepna jest tylko DBS. U okoto 50% pacjentéw w omawianej grupie istniejg
przeciwwskazania do DBS i nie istnieje dla nich, w warunkach polskich, alternatywna metoda leczenia.

Argumenty przeciw Z wymienionych powyzej 3 opcji terapeutycznych system Duodopa jest najbardziej kosztowny.
finansowaniu w

ramach wykazu

swiadcze n

gwarantowanych

Stanowisko wiasne Terapia ciggtymi wlewami lewodopy powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych. Jednak ze wzgledu na
ws. obj ecia wysoki koszt powinna by¢ stosowana u pacjentéw z przeciwwskazaniami do DBS lub u ktérych leczenie to
refundacj g w danym przestato by¢ skuteczne lub musiato by¢ przerwane.

wskazaniu

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 23 maja 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 22 maja 2012 r., znak: MZ-PLA-460-12499-216/LP/12, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, odnosnie
produktu leczniczego:

= Duodopa (lewodopa + karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml,

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona,

na podstawie art. 35 ust. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jader podkorowych, o nieznanej
etiologii. Czestos¢ wystepowania wynosi 0k.120/100 000, zapadalnosé roczna - 5 - 24/100 000. Choroba ma
charakter postepujgcy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki. W
zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢, prowadzacg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych os6b. Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe,
obejmujgce postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii AOTM, wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznego algorytmu postepowania z pacjentami
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona.

Przedstawione przez Wnioskodawce uzasadnienie doboru komparatoréw dla Duodopy we wnioskowanym
wskazaniu jest prawidtowe.
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Skuteczno $¢ kliniczna

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania ||l wskazuja, ze stosowanie DD | R
rzyczynia sie do znamiennych statystycznie zmian klinicznych, w postaci:

. wzrostu czestosci wystepowania stanu funkcjonalnego ‘on’ “
zmniejszenia czestosci doswiadczania umiarkowanych i ciezkich stanéw 'off’
redukcji wystepowania umiarkowanych i ciezkich stanéw 'off', wyrazonych jako odsetek obserwacji
punktowanych od -3 do -2 w skali _
. redukcji czasu trwania fazy 'off' -
. redukcji komplikacji p6znego okresu choroby (fluktuacji typu 'on-off' oraz dyskinez) ocenianych
w skali UPDRS IV:
- wyrazonej jako réznica wynikéw ‘
- wyrazonej jako odsetek redukcji wyniku
. poprawy sprawnosci ruchowej pacjentéw, ocenianej w poszczego6lnych domenach skali UPDRS Ill,
zwigzanej z umiejetnosciami wykonywania szybkich ruchéw palcami oraz szybkich ruchéw
naprzemiennych, wstawaniem z krzesta, utrzymaniem stabilnej postawy i redukcjg spowolnienia
ruchowego h

. poprawy funkcjonalnej niezaleznosci w aktywnosciach zycia codziennego, ocenianej w skali
UPRDS II:

- wyrazonej réznicg wynikéw
- wyrazonej jako odsetek redukcji wyniku srednio
I

. poprawi funkc'|i neuroEoznawczych oraz nastroju, wyrazonej réznicg wynikéw w skali UPDRS | -

$rednio
oprawy w zakresie funkcjonowania niemotorycznego, ocenianego w skali NMSS _

redukcji stopnia nasilenia dyskinez ocenianych w skali UPDRS 33 s$rednio
oraz w skali UPDRS 32-35

W badaniach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami | N w zakresie
stopnia nasilenia dyskinez oraz czestosci wystepowania stanu 'on', powiklanego wystgpieniem
umiarkowanych lub ciezkich dyskinez

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania || BB wykazaly istotng statystycznie
odnosnie:
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania

Ponadto do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono

Bezpiecze nstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w badaniach RCT, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami ﬂ w odniesieniu do czestoéci raportowania jakiegokolwiek zdarzenia
niepozgdanego, a takze zdarzen niepozgdanych zaklasyfikowanych jako ciezkie.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa terapii DD, autorzy analizy klinicznej opisali odnalezione na

stronie internetowej FDA dane dotyczgce terapii DD. Oba dokumenty dotyczyly problemoéw zwigzanych z
systemem podania DD (infekcja spowodowana umiejscowieniem sie wewnetrznej czesci drenu w btonie
Sluzowej Sciany zotgdka oraz przypadek niedroznosci cewnika dojelitowego).

Ponadto w ramach wyszukiwania Agencji, odnaleziono dodatkowo dwa dokumenty na stronie internetowej
organizacji FDA, w ktorych opisano przypadek stwierdzenia przez pacjenta, iz zbiornik leku jest pusty oraz
streszczenie wynikdw retrospektywnej proby klinicznej H w ktorej odnotowano, iz leczenie z
zastosowaniem Duodopy wigzato sie z wiekszg iloscig komplikacji zwigzanych z tg procedurg w poréwnaniu
do terapii STN-DBS (nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskowanie na podstawie tego badania obarczone jest
niepewnoscia, ze wzgledu na jego ograniczenia (nNRCT, mafa populacja pacjentéw) oraz istotne
statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow przypisanych do poszczegdélnych ramion).

Wedtug informacji zawartych w_ChPL, komplikacje zwigzane z urzadzeniem do podawania Duodopy sg
bardzo czeste (=1/10), np. zatkanie zigczki, przemieszczenie cewnika dojelitowego. Wskazano, iz
bezposrednio po zabiegu chirurgicznym moga wystapi¢ béle brzuszne, infekcje i przeciek soku zotgdkowego
(rzadko stanowig one dtugotrwaty problem). Ponadto zawarto informacje, iz odnotowano powikfania, w tym
perforacje sagsiadujgcych struktur anatomicznych, zwlaszcza podczas umiejscawiania zestawu do
przezskérnej gastrostomi endoskopowej (ang. PEG), krwawienia, zakazenie rany (najczestsze powiktanie) i
zapalenie otrzewne;.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie . ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej Nie stwierdzono

natomiast istotnych statystycznie réznic pod wzgledem liczby SAEs prowadzgcych do zgonu
a takze co do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (innych niz SAE

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa terapii [JJJlij autorzy analizy klinicznej opisali odnalezione na

stronie internetowej FDA dane na temat przypadkoéw wystgpienia powaznych uszkodzen mézgu i zgondéw u
pacjentéw z wszczepionym stymulatorem i poddawanych zabiegowi MRI lub diatermii.

Najczesciej raportowane powiklania stosowania

Nalezy zwrdci¢ uwage na potrzebe przeprowadzenia dalszych obserwacji w zakresie bezpieczenstwa
stosowania

Ponadto do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w ramach programu lekowego zelu
dojelitowego zawierajgcego lewodope i karbidope (Duodopa), podawanego za pomocg przenosnej pompy
bezposrednio do dwunastnicy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg (PEG) wyposazong w
zalozony na state cewnik dojelitowy, w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na
lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepuija fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyskineza, a dostepne
potaczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow. Analiza
tatnika i swiadczeniobiorcy oraz

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwenciji, analize kosztow-uzytecznosci,
a takze dodatkowo analize kosztéw-efektywnosci.

Whyniki analizy koszty-uzytecznos$¢ poka

zuja, ze terapia preparatem Duodopa jest strategig drozsza,

jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu %
W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udzialem
I

systemu Duodopa w populacji pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
HVZ perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

W przypadku koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia leczeniem z udziatem
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Duodopa (lewodopa + karbidopa) AOTM-0OT-4351-5/2012
w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona

systemu Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi | GczNEG
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
“. zt z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Najwieksza zmiana w poréwnaniu do analizy podstawowej przedstawiona w analizie wrazliwos$ci wystepuje
Zmiana zadnego z parametrow

w analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany kierunku wnioskowania.

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz decyzja o finansowaniu systemu Duodopa
ze srodkéw publicznych, spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego szacunkowo o

ziotych w |Jlflroku oraz ok. | z'otych w
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, iz zmiana [ EGcGcTcNINzNaE@EEEGEGEGEE

znaczagco wptywa na wydatki inkrementalne . W wariancie minimalnym, szacunkowe
wydatki inkrementalne w I roku refundacji oraz o okoto [ N

w roku refundacji. Natomiast w wariancie maksymalnym, szacunkowe wydatki inkrementalne
w roku refundacji oraz o okolo
refundacji.Jednoczesnie mozna stwierdzi¢, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Brak.

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne: niegatywng rekomendacje SIGN z 2010 roku (Szkocja) oraz
pozytywng rekomendacje EFNS i MDS-ES z 2006 roku (Europa).

Ponadto odnaleziono sze$¢ rekomendaciji finansowych: trzy pozytywne - HAS 2006, HAS 2007, (Francja);
PBAC 2010 (Australia), oraz trzy negatywne - SMC 2006 (Szkocja), AWMSG, 2007 (Wielka Brytania),
CEDAC 2009 (Kanada).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Duodopa (lewodopa + karbidopa)

w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzers motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
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Analiza ekonomiczna

[
|
]
I
[
Rekomendacje refundacyjne
AWMSG 2007 http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Co-careldopa%20FARfinal.pdf
CEDAC 2009 http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Duodopa July 24 2009.pdf
HAS 2006 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/duodopa.pdf
HAS 2007 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-4717 duodopa_.pdf
PBAC 2009 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/314B27EC6F512374CA2575D8001A3F98/$Fi
le/Levodopa%20with%20Carbidopa%20Solvay%20PSD%207-5%202009-03%20FinaL.pdf
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/53670F0E25595B54CA25784700263C2F/$Fil
PBAC 2010 e/Levodopa%20Carbidopa%20DUODOPA%20Abbott%20Australasia%20PSD%202010-11%207-
7%20FINAL.pdf
SMC 2006 http://www.scottishmedicines.org.uk/files/co-careldopa intestinal gel Duodopa 316 06.pdf
Zatgczniki
Zal. 1.
Duodopa® w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona, Analiza problemu
decyzyjnego Wersja 1.6;
Zal. 2.

Analiza kliniczna Duodopa® w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona Wersja 1.2;

zal. 3. | A 2liza wptywu na budzet Duodopa® - zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona Wersia 1.40; I

Zal. 4. | Analiza racjonalizacyjna Duodopa® - zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona; Wersja 1.0

Zal. 5. F
Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby

Parkinsona, Analiza ekonomiczna Wersja 3.1;
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