Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr77/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Duodopa (lewodopa + karbidopa)
we wskazaniu: leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona

Rada uwaza za uzasadnione finansowanie produktu leczniczego Duodopa
(lewodopa + karbidopa) we wskazaniu: leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona w ramach programu lekowego
pod warunkiem zawezenia wskazan do 0sob, ktore majqg przeciwwskazania do
stosowania ,gfebokiej stymulacji modzgu”. Ponadto Rada nie zaleca
i zaleca przyjecie mechanizmu
dzielenia ryzyka prowadzqcego do zapewnienia efektywnosci kosztowej przez
obnizenie ceny produktu do

Dla pacjenta produkt powinien byc bezptatny.
Uzasadnienie

Rada podziela ocene The Movement Disorder Society zgodnie z ktorg dostepne
wyniki badan wskazujg, ze dojelitowe wlewy lewodopy sq terapiq
prawdopodobnie skuteczng w przypadku fluktuacji ruchowych i dyskinez.
Stosowanie tej metody jest zwigzane z akceptowalnym ryzykiem powiktan.
Biorgc pod uwage prog optacalnosci wynoszqcy 99 543 zt/QALY przedmiotowa
technologia jest nieoptacalna ze wzgledu na znacznie przekroczony wskazZnik
ICUR wynoszgcy w zaleznosci od przyjetego wariantu w analizie podstawowej
okofo . Aby uzyskac¢ akceptowalny wspotczynnik
kosztow efektywnosci nalezatoby obnizy¢ cene preparatu Duodopa do okoto
- (biorqgc pod uwage wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika
oraz wspdlnej, w zaleznosci od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka).
Technologia ma status leku sierocego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Duodopa (lewodopa +
karbidopa), zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml (EAN: 5909990419135), we
wskazaniu: leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej PD (choroby Parkinsona).
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, bezptatnie w ramach programu lekowego
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

DUO (Duodopa) (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w PD; lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAQ2) zawiera substancje czynne LEW (lewodopa) i KAR (karbidopa).
LEW zachodzacej w mdzgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy PD. KAR, ktdra nie przenika
przez bariere krew-médzg, hamuje obwodowg dekarboksylacje LEW, dzieki czemu wiecej LEW moze
sie przedosta¢ do mdézgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania _ wskazuja, ze stosowanie DUO
przyczynia sie do znamiennych statystycznie zmian klinicznych, w postaci:

— wzrostu czestosdci wystepowania stanu funkcjonalnego 'on' _
-%jszenia czestosci doswiadczania umiarkowanych i cigzkich stanéw 'off' _

-redukcji wystepowania umiarkowanych i ciezkich stanéw 'off', wyrazonych jako odsetek
obserwacji punktowanych od -3 do -2 w skali TRS (Skala oceny stopnia nasilenia fluktuacji
ruchowych typu on-off w PD, ang. Treatment Response Scale

— redukcji czasu trwania fazy 'off' - _
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— redukcji komplikacji pdéznego okresu choroby (fluktuacji typu 'on-off' oraz dyskinez) ocenianych
w skali UPDRS IV:

0 wyrazonej jako réznica wynikow - _
0 wyrazonej jako odsetek redukcji wyniku _

— poprawy sprawnosci ruchowej pacjentéw, ocenianej w poszczegdlnych domenach skali
UPDRS Il (Ujednolicona Skala Oceny PD, ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)),
zwigzanej z umiejetnosciami wykonywania szybkich ruchéw palcami oraz szybkich ruchow
naprzemiennych, wstawaniem z krzesta, utrzymaniem stabilnej postawy i redukcjg

spowolnienia ruchowego -

— poprawy funkcjonalnej niezaleznosci w aktywnosciach zycia codziennego, ocenianej w skali
UPRDS I

O wyrazonej réznicg wynikéw _
-wyraionej jako odsetek redukcji wyniku srednio _

-poprawy funkcji neuropoznawczych oraz nastroju, wyrazonej réznicg wynikow w skali UPDRS | -
$rednio

-poprawy 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 - nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami _
zakresie stopnia nasilenia dyskinez oraz czesto$ci wystepowania stanu 'on', powikfanego
wystgpieniem umiarkowanych lub ciezkich dyskinez

g

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla porédwnania _ wykazaty istotng statystycznie
przewage DBS nad BSC odnosnie:

3/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 77/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

Wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania _

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie odnidst sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w badaniach RCT, nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami _ w odniesieniu do czestosci raportowania jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego, a takze zdarzen niepozgdanych zaklasyfikowanych jako ciezkie
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W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa terapii DUO, autorzy analizy klinicznej opisali
odnalezione na stronie internetowej FDA dane dotyczgce terapii DUO. Oba dokumenty dotyczyty
problemdéw zwigzanych z systemem podania DUO (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 FDA, w ktérych opisano przypadek stwierdzenia przez pacjenta, iz zbiornik leku jest
pusty oraz streszczenie wynikow retrospektywnej préby klinicznej, w ktérej odnotowano, iz leczenie z
zastosowaniem DUO wigzato sie z wiekszg iloscig komplikacji zwigzanych z tg procedurg w
poréwnaniu do terapii STN-DBS (nalezy zwrdcié¢ uwage, iz wnioskowanie na podstawie tego badania
obarczone jest niepewnoscig, ze wzgledu na jego ograniczenia (nRCT, mata populacja pacjentéw)
oraz istotne statystycznie roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw przypisanych do
poszczegdlnych ramion).

Wedtug informacji zawartych w ChPL, komplikacje zwigzane z urzadzeniem do podawania DUO s3
bardzo czeste (21/10), np. zatkanie ztgczki, przemieszczenie cewnika dojelitowego. Wskazano, iz
bezposrednio po zabiegu chirurgicznym mogg wystgpi¢ bdle brzuszne, infekcje i przeciek soku
zotadkowego (rzadko stanowig one dtugotrwaty problem). Ponadto zawarto informacje, iz
odnotowano powiktania, w tym perforacje sgsiadujgcych struktur anatomicznych, zwtaszcza podczas
umiejscawiania zestawu do PEG, krwawienia, zakazenie rany (najczestsze powiktanie) i zapalenie
otrzewnej.

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

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pod wzgledem liczby SAEs prowadzacych do
a takze co do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa terapii -, autorzy analizy klinicznej opisali
odnalezione na stronie internetowej FDA dane na temat przypadkédw wystgpienia powaznych
uszkodzen mdzgu i zgondw u pacjentédw z wszczepionym stymulatorem i poddawanych zabiegowi
MRI lub diatermii.

Najczesciej raportowane powiktania stosowania

Nalezy zwrdéci¢ uwage na potrzebe przeprowadzenia dalszych obserwacji w zakresie bezpieczerstwa
stosowania

Ponadto do analizy klinicznej Wnioskodawcy witgczono _
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w ramach programu lekowego zelu
dojelitowego zawierajgcego LEW i KAR (DUOQO), podawanego za pomocg przenosnej pompy
bezposrednio do dwunastnicy poprzez PEG wyposazong w zatozony na state cewnik dojelitowy, w
leczeniu zaawansowanej PD reagujacej na LEW u pacjentéow, u ktorych wystepujg fluktuacje
motoryczne oraz hiperkineza i dyskineza, a dostepne pofaczenia lekéw stosowanych w PD nie
przynoszg zadowalajgcych wynikow. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ, z
perspektywy wspdlnej ptatnika i $Swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej.
Horyzont czasowy analizy

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

Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ pokazujg, ze terapia preparatem DUO jest strategig droiszg,
jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
leczeniem z udziatem
z perspektywy
z

W przypadku
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
systemu DUO w populacji pacjentéw z zaawansowang PD wynosi
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

koszt uzyskania dodatkowego roku
leczeniem z

W przypadku

zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia

udziatem systemu DUO w populacji pacjentéw z zaawansowang PD wynosi

perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Najwieksza zmiana w poréwnaniu do analizy podstawowej przedstawiona w analizie wrazliwosci
wystepuje
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Y 2 miana Zadinego 2

parametréw w analizie wrazliwosci nie powoduje zmiany kierunku wnioskowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz decyzja o finansowaniu systemu DUO ze
$rodkéw publicznych, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego szacunkowo _

- ztotych w - roku oraz ok. _ ztotych w -
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, iz zmiana _

znaczgco wptywa na wydatki inkrementalne. W wariancie minimalnym,
szacunkowe wydatki inkrementalne w _ roku refundacji
oraz o okoto - PLN w roku refundacji. Natomiast w wariancie maksymalnym,
szacunkowe wydatki inkrementalne W _ roku refundacji
oraz o okoto roku refundacji. Jednoczesnie mozna stwierdzi¢, ze

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

Dodatkowe uwagi Rady (opcjonalnie)

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-5/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego
Duodopa (lewodopa + karbidopa) w ramach programu lekowego Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowane] choroby Parkinsona”, 30 sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady 10.09.2012 r.
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