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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I '/ dziat Oceny Technologii Medycznych — koordynacja i nadzér merytoryczny,
podstawowe informacje o wniosku, problem decyzyjny i zdrowotny, status rejestracyjny, ocena analizy
ekonomicznej, rekomendacje refundacyjne

2. I ' ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy klinicznej, rekomendacje
kliniczne

3. . 5iuro Obstugi Rady Konsultacyjnej — przeszukiwanie baz danych

4. I ' ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych, ocena analizy racjonalizacyjnej

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéow klinicznych:

Przek ini
rzekazano opinie Konflikt interesow Wylggirﬁi);s‘t’s 1o
Ekspert (TAK - data (TAK/NIE/brak =L
otrzymania deklaracji) niniejszym
opinii/NIE) opracowaniu
TAK — 27.07.2012 r. TAK TAK
TAK —19.06.2012 . TAK TAK
TAK — 28.06.2012 r. NIE TAK
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AW — analiza wnioskodawcy
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
DA — agonisci receptorow dopaminy
ER DA - ergolinowi agonisci receptorow dopaminy
NER DA - nieergolinowi agonisci receptoréw dopaminowych
| COMT — inhibitory COMT
| MAO-B — inhibitory MAO-B
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

PPX — pramipeksol
ROP — ropinirol
ROP ER - ropinirol o przedtuzonym uwalnianiu
ROP IR - ropinirol o natychmiastowym uwalnianiu
ROT - rotygotyna

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

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

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 25.05.2012, MZ-PL-460-14444-17/GB/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

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny):
4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636
4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643
6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667
6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674
8mg/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587711
8mg/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587728

Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdérych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

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

X

lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Neupro 4mg/24 h, 7 plastréow: [l z

Neupro 4mg/24 h, 28 plastrow: [l 2

Neupro 6mg/24 h, 7 plastrow: [l z

Neupro 6mg/24 h, 28 plastrow: [l 2

Neupro 8mg/24 h, 7 plastrow: [l 2

Neupro 8mg.24 h, 28 plastréw: |l z

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

. 1 =

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

X X X X X

Whioskodawca:

VEDIM Sp. z o0.0.

ul. Kruczkowskiego 8 00-380
Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
UCB Manufacturing Ireland Ltd.

Shannon Industrial Estate

Co.Clare

Ireland

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
n/d
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2.1.

Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 6mg/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587674
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 8mg.24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587728

we wskazaniu: lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang choroba Parkinsona, u ktérych
wystepuja powiklania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy zostaly
przekazane do AOTM dnia 25.05.2012 r. pismem znak: MZ-PL-460-14444-17/GB/12 w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie 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.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Pismem z dnia 6 czerwca 2012 r. znak: AOTM-OT-4350-14(13) 2012, Prezes Agencji
poinformowat Ministra Zdrowia o niezgodnos$ciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu 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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wniosku pismem z dnia 12
czerwca 2012 r., znak: MZ-PLR-460-15354-2/KB/12. Wnioskodawca uzupetnit w MZ wniosek i pismem znak
MZ-PLR-46—15932-1/KWA/12, Ministerstwo przekazato uzupetnienia Agencji dnia 13 lipca 2012 r.

Uwaga analityka AOTM: wskazanie okreslone stanem klinicznym opisane przez wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym nie jest catkowicie tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego w
odniesieniu do leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona, ktére brzmi: ,preparat Neupro jest wskazany w
leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy) lub w_skojarzeniu z lewodopa, tj.
przez okres trwania choroby, poprzez jej pézne okresy, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
niezgodne i pojawiajg sie wahania efektu terapeutycznego (efekt konca dawki lub fluktuacja typu ,on-off’)".
Zatem wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym nie wymaga podawania rotygotyny razem z lewodopa,
co wymagane jest przez ChPL. Stwarza to ryzyko, ze w przypadku refundacji leku zgodnie z
zaproponowanym przez wnioskodawce wskazaniem, rotygotyna bedzie stosowana nie tylko w skojarzeniu z
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2.2.

2.3.

Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

lewodopag, ale takze w monoterapii, po odstawieniu lewodopy, u pacjentéw u ktérych wystepuja powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze badania
kliniczne nad rotygotyng, przedstawione w dostarczonych analizach, zarébwno w grupie badanej jak i
kontrolnej, wymagaty stosowania przez pacjentéw lewodopy jako terapii podstawowej.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowany produkt leczniczy jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. Tabela ponizej przedstawia
informacje na temat poprzedniego stanowiska RK/RP i rekomendacji Prezesa Agencji dotyczgcych

wnioskowanej technologii. Wéwczas wnioskowane bylo refundowanie leku zarébwno we wczesnej, jak i
poznej postaci choroby Parkinsona.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska RK/RP oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania
Stanowisko RK
Nr 15/05/2009

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych rotygotyny (Neupro) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

b/d

ramach wykazu lekéw refundowanych.

z dnia 2 marca 2009 r.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze jakkolwiek
rotygotyna ma przewage nad placebo w zakresie kontroli objawéw choroby
Parkinsona, jednak jest mniej skuteczna od innego agonisty dopaminy —
ropinirolu, leku obecnie refundowanego ze $rodkéw publicznych. Nie
przedstawiono dowodéw, 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 rotygotyny. Wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz nizsza od
porownywanego preparatu efektywnos¢ kliniczna sugerujg jednak, ze terapia
rotygotyna jest drozsza i nie daje przy tym dodatkowych korzysci klinicznych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

- b/d

Zrodio: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK 15 05 2009 rotygotyna Neupro.pdf

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska RK/RP oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych
Dokumenty Rekomendacja

Nr 17/05/2009

z dnia 2 marca
2009 r

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

- b/d

publicznych entakaponu (Comtess) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazujag na przewage
entakaponu nad placebo w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona, ale
sugerujg rowniez nizszg efektywnos¢ kliniczng od innych preparatéow stosowanych
w potagczeniu z lewodopg. 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 efektywnos$ci ekonomicznej oraz wptywu

Swiadcze | Nrj data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP SR
nie wydania Prezesa
Agencji
Rasagilina
Azilect Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw | b/d
Nr 16/05/2009 publicznych rasagiliny (Azilect) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w
7 dnia 2 marca ramach wykazu lekéw refundowanych.
2000 r. Uzasadnienie: Wnioskodawca nie przedstawit analiz poréwnujgcych rasagiline do
seligiliny, leku z tej samej grupy inh bitorow MAO-B, powszechnie stosowanego,
) duzo mniej kosztownego i refundowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Rekomendacja | Rasagilina jest efektywna w poréwnaniu do placebo, ale brak mozliwosci
Prezesa Agencii | norswnania z seligiling uniemozliwia okreslenie wartosci terapeutycznej w
- b/d 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.
Entakapon
Comtess Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw | b/d
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refundacji na budzet.

Tolkapon
Tasmar Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw | b/d
Nr 69/21/2010 publicznych tolkaponu (Tasmar) w leczeniu choroby Parkinsona, w ramach wykazu
2 dnia 4 lekéw refundowanych.
pazdziernika Uzasadnienie: Nie przedstawiono przekonujgcych danych dotyczacych przewagi w
2010r. zakresie efektywnosci klinicznej i kosztowej tolkaponu nad entakaponem, innym

inhibitorem COMT, ktéry byt juz oceniany i uzyskat negatywng rekomendacje
Rady. Ponadto, istnieja doniesienia o mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa
tolkaponu w poréwnaniu do entakaponu, wobec czego Rada nie rekomenduje
finansowania tolkaponu ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

- bid

Zrédto:

http://actm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko rk aotm 16 05 2009 rasagilina Azilect.pdf
http://actm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko rk aotm 17 05 2009 entakapon Comtess.pdf
http://www.aotm.qgov.pl/assets/files/rada/Stanowisko RK AOTM 69 21 2010 tolcapon Tasmar.pdf

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej

Choroba Parkinsona (ChP) jest przewlektym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego uktadu
nerwowego wywotanym degeneracja komérek dopaminergicznych istoty czarnej $rédmodzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania
umiarkowanych zaburzen ruchowych w postaci problemédw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia
codziennego we wczesnym stadium, az do osiagniecia ciezkiej niesprawnosci w stadium
zaawansowanym prowadzgcej do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych oséb. Dodatkowo
stan pacjenta pogarszajg zaburzenia pozaruchowe (m.in. depresja, otepienie, zaburzenia snu, zaburzenia
wegetatywne) (Szczeklik 2010, Szczeklik 2011).

Na poczatku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich: drzenie
spoczynkowe, sztywnos$¢, bradykinezja, problemy z zachowaniem réwnowagi. Symptomy te tatwo wéwczas
poddajg sie leczeniu farmakologicznemu. W péznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego
stosowania lewodopy uznawanej za ztoty standard w leczeniu ChP, wystepuja dodatkowo fluktuacje
ruchowe i dyskinezy. Fluktuacje ruchowe przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci
ruchowej pacjenta. Obejmujg one opdznienie dziatania leku (delayed on), skrécenie czasu jego dziatania
(wearing off), brak efektu leczniczego (dose failure) oraz tak zwany zespdt przetgczenia (on/off
phenomenon), podczas ktérego wystepujg naprzemienne okresy dziatania i braku dziatania leku. Dyskinezy
sg to niezamierzone i nieskoordynowane ruchy o zréznicowanym natezeniu, majgce charakter dystoniczny
lub plasawiczy. Najczesciej obserwowanymi sg dyskinezy szczytu dawki (peak-dose dyskinesia),
ujawniajgce sie w fazie on w momencie uzyskania przez lewodope maksymalnego stezenia w osoczu,
dyskinezy dwufazowe, gdy narasta stezenie lewodopy w osoczu i pacjent przechodzi z fazy off do fazy on
lub dyskinezy stanu off (konca dawki) — najczesciej nocna lub ranna dystonia stopy. Dyskinezy mogg
przejawiac¢ sie rébwniez w postaci nagtego zatrzymania chodu (freezing) (Stawek 2008).

Powiktania choroby Parkinsona majg swoje zrédto zarbwno w postepie samej choroby, jak i w rodzaju
podjetej farmakoterapii. Uwaza sie, ze gtdbwng przyczyng rozwoju powiktah ruchowych jest pulsacyjne
stymulowanie neuronéw dopaminowych prazkowia przez przyjmowane leki (Bogucki 2010). Pozostatymi
powiktaniami zwigzanymi z chorobg Parkinsona sg: zapalenie pituc (wywotane ostabieniem odruchu
kaszlowego i wiekszg wrazliwoscig na infekcje), zakazenie ukladu moczowego (wywotane zaburzeniami
funkcjonowania pecherza moczowego i zaleganiem moczu), upadki i ich nastepstwa (Szczeklik 2010,
Szczeklik 2011).

Wsrod oséb z choroba Parkinsona czesto wystepujacym zaburzeniem sa problemy z przetykaniem
(dysfagia). Stopieh nasilenia oraz objawy sg skorelowane z czasem trwania oraz stopniem zaawansowania
choroby. Szacunkowo dysfagia wystepuje u 20-80% oséb z chorobg Parkinsona (Migliore 2009, Fargel
2007, Walker 2010, Miller 2008, Sung 2010, Lo 2009). Tak duze rozbieznosci spowodowane sg
stosowaniem metod pomiaru o roznej czutosci wykrywania zaburzen (rozmowa z pacjentem,
kwestionariusze, wideofluoroskopia, elektromiografia). Wydaje sie, ze najbardziej wiarygodnymi danymi (w
szczegoblnosci kontek$cie compliance) sg subiektywne oceny pacjentéw.

Odsetki pacjentéw zgtaszajgcych problemy z przetykaniem tabletek wahajg sie od 15 do 55%. W badaniu
Walker 2010 (Walker 2010a), w ktérym problem zgtosito 15% pacjentoéw, sredni czas od diagnozy wynosit
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ok. 5 lat. Badanie to zostato przeprowadzone ws$réd pacjentéw z chorobg Parkinsona zidentyfikowanych w
uprzednio przeprowadzonym badaniu epidemiologicznym (Walker 2010b). Wydaje sie zatem, ze uzyskane
wyniki dobrze obrazujg skale problemoéw z potykaniem w populacji ogélnej pacjentéw z chorobg Parkinsona.
W badaniu Volonte 2002 (Volonte 2002) problemy z przetykaniem zgtaszato 35% pacjentéw, a przecietny
czas trwania choroby wynosit ok. 6,5 roku. We wspomnianym uprzednio badaniu ankietowym (Fargel 2007)
10% pacjentéw we wczesnym stadium choroby Parkinsona oraz 15% pacjentéw w zaawansowanym stopniu
choroby zgtaszato nieefektywnos¢ leczenia dysfagii.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania wynosi ok. 120/100 000, zapadalno$¢ roczna — 5-24/100 000. Wspotczynniki
chorobowosci zalezne od wieku i pici wskazujg na wyzsze ryzyko zachorowania w grupie mezczyzn w
poréwnaniu z grupg kobiet (3:2). Choroba objawia sie gtdwnie u oséb w wieku powyzej 50 lat, a ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Zachorowanie przed 40 r.z. przemawia za przyczyng genetyczng. Po
70 r.z. czesto$¢ zachorowan jest 10-krotnie wieksza niz w populacji ogélnej (Szczeklik 2011).

Wedtug raportu Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 roku”
rozpowszechnienie choroby Parkinsona w populacji ogélnej wynosi w Polsce okoto 0,3% (GUS 2004), w
krajach europejskich wskazniki chorobowosci utrzymuja sie na zblizonym poziomie (LML 2006).

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza choroby Parkinsona nie zostata do tej pory w petni wyjasniona. Przypuszcza sie, ze choroba
ma podtoze wieloczynnikowe i zalezy zardwno od przyczyn srodowiskowych, jak i sklonnosci genetycznych.
Wyniki badan neuropatologicznych wykazujg degeneracje neurondéw dopaminergicznych w istocie czarnej
oraz zwyrodnienia obejmujgce pozostate struktury mézgu, poczgwszy od rdzenia przedtuzonego, poprzez
srédmozgowie, az do kory mozgowej (Szczeklik 2011).

Diagnostyka

Obecnie nie istniejg ogdlnodostepne testy laboratoryjne ani badania obrazowe umozliwiajgce postawienie
jednoznacznej diagnozy choroby Parkinsona. Rozpoznanie choroby czesto sprawia trudnosci na wczesnym
etapie jej rozwoju, poniewaz objawy sg woéwczas poréwnywalne do symptoméw innych zaburzen
hipokinetycznych (Szczeklik 2011).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie farmakologiczne jest uzasadnione w momencie ujawnienia sie zaburzen funkcjonowania chorego
(m.in. trudnosci w wykonywaniu zawodu). Leczenie to jest leczeniem objawowym, nie ma jak dotad
mozliwosci leczenia przyczynowego. Stymulacje uktadu dopaminergicznego mozna uzyskaé poprzez
zwiekszenie produkcji endogennej dopaminy, przez zablokowanie jej metabolizmu lub przez bezposrednig
symulacje receptora dopaminergicznego, stad podstawg terapii choroby Parkinsona jest odpowiednio
dobrana farmakoterapia oparta na czterech grupach lekéw: lewodopie (LD), agonistach dopaminy (DA),
inhibitorach MAO-B, inhibitorach COMT. Mniejsze znaczenie w terapii choroby Parkinsona majg leki
antycholinergiczne i blokery receptora NMDA.

Zdecydowanie najczesciej stosowanym lekiem jest lewodopa, bezposredni prekursor podlegajgcy konwers;ji
do dopaminy w tkankach ustroju. W celu zwiekszenia dostepnosci dopaminy dla mézgu oraz dla uniknigcia
objawéw obwodowego metabolizmu lewodopy (skoki cisnienia, nudnos$ci, wymioty), podaje sie jg w
kombinacji z benserazydem Ilub karbidopg. Uzyskana w wyniku podawania lewodopy poprawa moze
utrzymywacé sie przez wiele lat. Po kilku latach u wiekszosci chorych dochodzi jednak do pojawienia sie
objawow niepozadanych pod postacig zmiennej efektywnosci leku (efekt konca dawki lub fluktuacje on/off)
oraz dyskinez.

Agonisci receptorow dopaminergicznych (ropinirol, piribedyl, rotygotyna, pramipeksol — pochodne
nieergolinowe oraz bromokryptyna, kabergolina, pergolid — pochodne ergolinowe) bezposrednio pobudzajg
postsynaptyczne receptory dopaminowe w prgzkowiu, nasladujgc tym samym dziatanie naturalnie
wystepujacej dopaminy, ale wykazujg stabsze dziatanie przeciwparkinsonowe niz lewodopa.

Inhibitory monoaminooksydazy B (selegilina, rasagilina) hamujg enzym rozktadajgcy dopamine, zwiekszajac
w ten sposob stezenie zewnatrzkomorkowe dopaminy w prazkowiu.

Osobng grupe lekéw stanowig inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (entakapon, tolkapon), podawane w
celu osiggniecia bardziej stabilnego stezenia lewodopy w osoczu. Lewodopa podawana z inhibitorem
dekarboksylazy (karbidopg/benserazydem) metabolizowana jest do 3-O-metyldopy przez enzym zwany
katecholo-O-metylo-transferazg (COMT). Metabolit 3-O-metyldopy jest konkurencyjny dla lewodopy i moze
uposledzac jej transport przez bariere krew-modzg, co skutkuje pogorszeniem efektu terapeutycznego.
Stosowanie inhibitoréow COMT powoduje zwigkszenie okresu pottrwania lewodopy o 30-50% oraz
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zwiekszenie jej stezenia catkowitego w osoczu. Pozwala to na skuteczniejszg kontrole fluktuacji ruchowych,
odbywa sie jednak kosztem czesciej wystepujgcych dyskinez, zwtaszcza na poczatku terapii.

Jesli chodzi o leki antycholinergiczne (biperiden, trihneksyfenidyl, metiksen) ich mechanizm dziatania polega
na blokowaniu receptora muskarynowego zlokalizowanego w prazkowiu. W rezultacie przywrécona zostaje
rbwnowaga pomiedzy uszkodzonym w wyniku postepu choroby uktadem dopaminergicznym a uktadem
cholinergicznym.

Natomiast zastosowanie blokerow receptora NMDA ma prowadzi¢ do odzyskania rownowagi pomiedzy
uktadem dopaminergicznym a glutaminianergicznym (w wyniku degeneracji neuronéw dopaminergicznych
obserwowanej u pacjentdw z chorobg Parkinsona, dochodzi do nadmiernej aktywnosci uktadu
glutaminergicznego). Stosowanie amantadyny w terapii skojarzonej z lewodopg wigze sie rowniez ze
zwiekszeniem uwalniania endogennej dopaminy oraz zmniejszeniem ciezkosci dyskinez wywotanych
stosowaniem lewodopy.

Szczegotowe informacje na temat zalecanych sposobdéw leczenia farmakologicznego choroby Parkinsona
wg odnalezionych rekomendacji klinicznych przedstawione sg w pkt. 3.1.1. niniejszej analizy.

Rokowanie

Mnogos¢ czynnikdw majgcych wplyw na rozwdj schorzenia oraz brak uniwersalnej metody postepowania
terapeutycznego utrudniaja przewidzenie przebiegu choroby. Szacuje sie, ze po 15 latach u okoto 80-90%
pacjentow nieleczonych dochodzi do trwatego inwalidztwa lub zgonu. Odpowiednio dobrana terapia
pozwala jednak na wydluzenie okresu sprawnosci pacjenta o okoto 7-10 lat. Istothymi elementami
majgcymi bezposredni wptyw na rokowanie jest wiek pacjenta w momencie diagnozy, wystepowanie choréb
towarzyszgcych, sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe oraz staba odpowiedzZ kliniczna na lewodope
(Szczeklik 2011).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Neupro, plastry w systemie transdermalnym:

4mg rotygotyny/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587636
Nazwa, postaé 4mg rotygotyny/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643
farmaceutyczna, droga 6mg rotygotyny/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667
podania, rodzaj i wielkosé

opakowania, EAN13 6mg rotygotyny/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587674
8mg rotygotyny/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587711

8mg rotygotyny/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587728

Substancja czynna Rotygotyna

Droga podania Przezskérne

Mechanizm dziatania Grupa farmaceutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, agonisci dopaminy, kod ATC: N04BCO09

Rotygotyna jest niebedgcym pochodng alkaloidéw sporyszu agonistg receptoréw dopaminergicznych
D2 i D3, dziatajgcym réwniez na receptory D1, D4 i D5. W obrebie receptoréw niedopaminergicznych
rotygotyna wykazywata antagonistyczny wplyw na receptory alfa 2B i agonistyczny na receptory 5SHT1A,
jednak nie wywierata wplywu na receptor SHT2B. Uwaza sie, ze korzystne dziatanie rotygotyny w
leczeniu choroby Parkinsona wyn ka z aktywacji receptoréw D3, D2 i Da skorupy jgdra ogoniastego w
médzgu.

Oprécz wnioskowanych technologii lekowych (patrz: Tabela 3), dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
warianty opakowan Neupro w dawce 1mg, 2mg lub 3mg rotygotyny/24 h (przy czym dawki 1mg i 3mg w
plastrze sg zarejestrowane tylko w leczeniu syndromu niespokojnych nég, a dawka 2mg w plastrze — w
leczeniu syndromu niespokojnych nég oraz choroby Parkinsona) w réznych ilosciach plastréw w zaleznosci
od opakowania, a takze w dawce 4mg, 6mg i 8mg rotygotyny/24h w innych niz wnioskowanych ilosciach
plastrow w opakowaniu. Ogdlnie zarejestrowanych jest 55 réznych wariantdw opakowan leku (ChPL
Neupro).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 12/113



Neupro (rotygotyna)

AOTM-OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Neupro)

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wskazaniu, ktérego
dotyczy wniosek

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (Tak/Nie)

Centralna

1 - 15.02.2006 we wskazaniu: preparat Neupro jest wskazany w leczeniu objawéw przedmiotowych i
podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (. bez
jednoczesnego podawania lewodopy). Decyzje wydano dla 13 wariantéw dawek i opakowan leku.

2 —11.01.2007 we wskazaniu: preparat Neupro jest wskazany w leczeniu objawéw przedmiotowych i
podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (fj. bez
jednoczesnego podawania lewodopy) lub w_skojarzeniu z lewodopa, tj. przez okres trwania
choroby, poprzez jej pézne okresy, kiedy dzialanie lewodopy stabnie lub staje si¢ niezgodne i
pojawiajg si¢ wahania efektu terapeutycznego (efekt konca dawki lub fluktuacja typu ,,on-off’).
Decyzje wydano dla 37 wariantéw opakowan leku.

W kolejnych latach dorejestrowywano nastepne warianty dawek i opakowan leku.

Lek stosowany u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja pow ktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Zaawansowana posta¢ choroby Parkinsona z fluktuacjami — dawkowanie nalezy rozpoczg¢ od plastra
4 mg/24h przyklejanego raz na dobe, dawke substancji nalezy zwieksza¢ w odstepach tygodniowych
0 2 mg/24h, az do ustalenia dawki skutecznej, nieprzekraczajgcej maksymalnej dawki 16 mg/24h.

- w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy)

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ze wzgledu na
zawartos¢ aluminium w systemie transdermalnym niewskazane jest wykonywanie badania metodg
rezonansu magnetycznego lub kardiowersji z natozonym plastrem (ryzyko oparzen).

Nie

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg (na podstawie wnioskéw refundacyjnych)

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Neupro 4mg/24 h, 7 plastrow: [ z!
Neupro 4mg/24 h, 28 plastrow: [l 2
Neupro 6mg/24 h, 7 plastrow: |l z!
Neupro 6mg/24 h, 28 plastréw: [ !
Neupro 8mg/24 h, 7 plastrow: [ 2
Neupro 8mg.24 h, 28 plastréw: [ z

We wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane
Ponizej zestawiono najistotniejsze rekomendacje w odniesieniu do leczenia choroby Parkinsona, w tym jej
Zzaawansowanego stadium:
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Kraj /

region

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowana choroba Parkinsona

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Wielka National Nie jest mozliwe wskazanie jednego, konkretnego leku badz schematu leczenia pierwszego wyboru w terapii oséb z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Brytania | Institute for Osoby z chorobg Parkinsona wczesniej czy pdzniej wymagaja leczenia lewodopa, a w konsekwencji w miare uptywu czasu pojawig sie u nich pow kfania motoryczne. Zostaty
He_al_th and opracowane leki pomocnicze, aby zredukowac¢ te powiktania i poprawi¢ jako$¢ zycia chorych. Nalezg do nich agonisci dopaminy, inhibitory COMT i MAO-B jako opcje pierwszego
Clinical wyboru, pézniej ewentualnie stosowane mogg by¢: amantadyna lub apomorfina podawana podskornie (w tym przypadku konieczny jest jednak monitoring pod katem wystgpienia
Excellence efektow niepozadanych). Sposrod agonistow dopaminy, preferowani sg agonisci nieergolinowi.
(NICE), 2006
Szkocja | Scottish Opublikowane przeglady systematyczne potwierdzaja, ze stosowanie agonistéw receptoréw dopaminowych (jak kabergolina, pramipeksol i pergolid) jest umiarkowanie skuteczne w
Intercollegiate leczeniu pow kfan motorycznych (redukcja fazy off o okoto od jednej do dwdch godzin). Nie jest dostatecznie udowodniona skutecznos¢ stosowania bromokryptyny.
Guidelines Przeglad systematyczny oceniajacy skutecznos$¢ ropinirolu wykazat, Zze jego stosowanie przynosi podobne efekty do stosowania bromokryptyny w opanowaniu powiktan motorycznych,
Network ale uwzglednione badania nie obejmowaty grupy przyjmujgcej placebo. Jest rowniez dostepny ropinirol o przedtuzonym uwalnianiu, dla ktérego jedno przeprowadzone badanie RCT
(SIGN), 2010 wykazato, ze przediuza faze off o prawie dwie godziny.
Rotygotyna trasdermalna wykazata skuteczno$é w skroceniu fazy off o prawie dwie godziny u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Udowodniono, ze rotygotyna jest
rownie skuteczna jak doustny pramipeksol u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, a oba te leki sg znacznie skuteczniejsze niz placebo w redukgji fazy off o od jednej do
dwdch godzin.
Podsumowujac, agonisci dopaminy majg zastosowanie w opanowywaniu powiktan pojawiajacych sie u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Agonisci nieergolinowi
(ropinirol, pramipeksol i rotygotyna) powinni by¢ preferowani wzgledem agonistéw ergolinowych.
Celem opanowania pow ktan motorycznych stosowa¢ mozna réwniez inhibitory MAO-B, inhibitory COMT oraz amantadyne.

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

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

Eur zaawansowanej chorobie Parkinsona w przypadku wystapienia efektu wearing-off zalecane sg nastepujace dziatania:

u Opa European W i h b P k dk t i i f kt i ff I i i d i * i
Federation of e dostosowanie dawki lewodopy,
Neurological e zmiana standardowej lewodopy na lewodope o kontrolowanym uwalnianiu,
Societies e dodanie agonisty dopaminy (preferowani nieergolinowi),
(EFNS) oraz e dodanie inhibitorow MAO-B lub COMT (za wyjgtkiem tolkaponu),
M_ovement e dodanie amantadyny lub leku antycholinergicznego (u mtodszych pacjentéw).
DISO_rder W przypadku wystapienia dyskinez powodowanych efektem konca dawki zaleca sie nastepujgce dziatania:
Society - ¢ redukcje jednostkowej dawki lewodopy,
European odstawienie lub redukcje dawki inhibitorow COMT lub MAO-B,
Section (MDS- dodanie amantadyny,
ES), 2010

gtebokg stymulacje moézgu,
dodanie nietypowych lekéw antypsychotycznych,
dodanie apomorfiny podskdrnej w ciggtym wlewie,

e podawanie lewodopy we wlewie.
Dodatkowo, w wytycznych zwrécono uwage na ograniczong liczbe badan dobrej jakosci dotyczacych leczenia dysfagii wéréd pacjentdéw z chorobg Parkinsona oraz na trudnos$¢ w
poréwnywaniu ich wynikdw ze wzgledu na zréznicowanie stosowanych metod pomiaru wystepowania dysfagii. Przedstawiono nastepujgce zalecenia dotyczgce diagnozowania oraz
leczenia problemow z przetykaniem:

e wprowadzenie terapii lewodopg lub apomorfinag,

e skierowanie do logopedy po porade,
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e przeprowadzenie wideofluoroskopii w celu wykluczenia cichej aspiraciji,
e zywienie dojelitowe.

Zrodlo: http://guidance nice.org.uk/CG35/NICEGuidance/pdf/English, http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/113/index html, http://www.prescrire.org/fr, Gilhus 2010

Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu w opinii ekspertdéw klinicznych, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zaawansowana choroba Parkinsona w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
rekomendowana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez wnioskowanag
technologie

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Preparaty lewodopy, agonisci dopaminy,
amantadyna, inhibitory COMT, inhibitory MAO, leki
antycholinergiczne — ale rotygotyna to jedyny lek o
systemie transdermalnym

Inni agonisci dopaminy z wyjgtkiem sytuaciji
kiedy pacjent nie ma mozliwosci przyjmowania
lekéw doustnie, np. w okresie okotooperacyjnym
— wowczas wg algorytmoéw u niektérych chorych
powinno sie stosowac rotygotyne

Ekspert odsyta do
wyliczen do
przygotowania przez
AOTM

Ekspert odsyta do
publikaciji

Ekspert odsyta do publikaciji

Lewodopa, amantadyna, ropinirol, pronoran

Rotygotyna powinna by¢ technologig
uzupetniajgcy a nie zastepujgca dotychczas
stosowane

Ze wzgledu na
sposéb podania leku
droga transdermalng
nie ma innej
poréwnywalne;j
technologii w Polsce

Lewodopa

Ekspert odsyta do publikaciji

Jedyng alternatywg dla rotygotyny w warunkach
polskich sg preparaty ropinirolu o kontrolowanym
uwalnianiu. Poniewaz indywidualna tolerancja
danego agonisty moze by¢ rézna w przypadku
tego samego pacjenta, jest wysoce uzasadnione
stworzenie sytuaciji, gdy lekarz bedzie dysponowat
wiecej niz jednym lekim (czyli ropinirolem).

Jak wyzej (kolumna 2 — przyp. autora). Nalezy
podkresli¢, ze w terapii choroby Parkinsona nie
taczy sie nigdy dwoch agonistéw
dopaminergicznych, dlatego rotygotyna i
ropinirol mogg by¢ stosowane wytgcznie
wymiennie.

Preparaty ropinirolu
o kontrolowanym
uwalnianiu.

Preparaty ropinirolu o
kontrolowanym
uwalnianiu.

Nie istniejg rekomendacje polskie.
W przegladach i rekomendacjach
migdzynarodowych takg
technologig sg preparaty ropinirolu
o kontrolowanym uwalnianiu.
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Na chwile obecng sposréd lekdw przeciwparkinsonowych w wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie: lewodopa (w skojarzeniu z benserazydem lub karbidopg),
iribedyl, ropinirol, selegilina, biperiden, amantadyna oraz bromokryptyna. Biorac pod uwage $rednig cene za DDD, najnizsza jest cena || ] (ll 2, a najwyzsza
H (I z!).> Warunki objecia refundacja lekéw przeciwparkinsonowych zebrano w tabeli ponizej:

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Doptata

Nazwa, postac, Zawartosc¢ o .
swiadczenio

Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom

SIS, CRAIED cena zbytu detaliczna finansowania refundacja odplatnosci

kod EAN | Grupa limitowa

dawka opakowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

169.0, Leki stosowane w

Viregyt-K, kaps., 100 59099903 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
Amantadinum mg 50 kaps. 20912 amantadyna 14,9 20,63 20,63 | Parkinsona 30% 6,19
167.0, Leki stosowane w
Biperideni 59099905 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
hydrochloridum | Akineton, tabl., 2 mg | 50 tabl. 03834 biperiden 13,5 18,95 18,95 | Parkinsona 30% 5,69
167.0, Leki stosowane w
50 tabl. (5 59099901 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
Biperidenum Akineton, tabl. , 2 mg | blist.po 10 szt.) 93219 biperiden 14,04 19,53 19,53 | Parkinsona 30% 5,86
167.0, Leki stosowane w
59099905 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
Biperidenum Akineton, tabl. , 2 mg | 50 tabl. 00604 biperiden 15,12 20,68 19,53 | Parkinsona 30% 7,01

168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce
Levodopum + Madopar, kaps., 59099900 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zesp6t
Benserazidum 12,5+50 mg 100 kaps. 94912 dekarboksylazy 25,74 33,45 26 | Parkinsona ryczatt 10,65

168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce

Levodopum + Madopar, kaps., 59099900 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Benserazidum 100+25 mg 100 kaps. 95018 dekarboksylazy 46,08 58,36 52 | Parkinsona ryczatt 9,56
Levodopum + Madopar, tabl. , 59099900 |168.0, Leki stosowane w Choroba i zespét
Benserazidum | 50+200 mg 100 tabl. 95117 chorobie Parkinsona - leki 85 103,99 103,99 | Parkinsona ryczatt 3,56

doustne zawierajgce

! Nierefundowane sa: inhibitory COMT (entakapon, tolkapon), sposréd DA: pramipeksol, rotygotyna, kabergolina, pergolid, sposréd inhibitorow MAO-B: rasagilina, a sposrod lekow
antycholinergicznych: triheksyfenidyl i metiksen.

2'W razie objecia refundacja $rednia cena za DDD rotygotyny wyniostaby I ! (cena za DDD rotygotyny odpowiada cenie plastra 6 mg/24h, opakowanie z 28 plastrami).
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lewodopa z inhibitorem
dekarboksylazy

168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce

Levodopum + Madopar, kaps., 59099900 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Benserazidum 50+200 mg 100 kaps. 95216 dekarboksylazy 85 103,99 103,99 | Parkinsona ryczatt 3,56
168.0, Leki stosowane w
Madopar, tabl. do chorobie Parkinsona - leki
sporzgdzania doustne zawierajgce
Levodopum + zawiesiny doustnej, 59099907 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Benserazidum 12,5+50 mg 100 tabl. 48624 dekarboksylazy 25,74 33,45 26 | Parkinsona ryczatt 10,65
168.0, Leki stosowane w
Madopar, tabl. do chorobie Parkinsona - leki
sporzgdzania doustne zawierajgce
Levodopum + zawiesiny doustnej, 59099907 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Benserazidum 100+25 mg 100 tabl. 48723 dekarboksylazy 46,08 58,36 52 | Parkinsona ryczatt 9,56
168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce
Levodopum + Madopar HBS, kaps., 59099903 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Benserazidum 100+25 mg 100 kaps. 77510 dekarboksylazy 46,08 58,36 52 | Parkinsona ryczatt 9,56
168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce
Levodopum + Nakom, tabl. , 100 tabl. (10 59099901 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Carbidopum 250+25 mg blist.po 10 szt.) 75215 dekarboksylazy 51,84 69,65 69,65 | Parkinsona ryczatt 4,44
168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce
Levodopum + Nakom Mite, tabl. , 59099901 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Carbidopum 100+25 mg 100 tabl. 75314 dekarboksylazy 43,2 55,27 52 | Parkinsona ryczatt 6,47
Sinemet CR 200/50, 168.0, Leki stosowane w
tabl. o chorobie Parkinsona - leki
zmodyfikowanym doustne zawierajgce
Levodopum + uwalnianiu, 200+50 59099900 | lewodopa z inhibitorem Choroba i zespét
Carbidopum mg 100 tabl. (but.) 20416 dekarboksylazy 78,24 96,77 96,77 | Parkinsona ryczatt 3,56
170.0, Leki stosowane w
Pronoran, tabl. powl. chorobie Parkinsona -
o przedtuzonym 30 tabl. (2 59099908 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Piribedilum uwalnianiu, 50 mg blist.po 15 szt.) | 46320 dopaminowych 24,84 33,07 33,07 | Parkinsona 30% 9,92
Ropinirolum Aparxon PR, tabl. 0 | 59 tap. 170.0, Leki stosowane w 27,54 35,69 30,87 , ) 30% 14,08
przedtuzonym 59099908 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
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uwalnianiu, 2 mg 77676 agonisci receptorow Parkinsona
dopaminowych
170.0, Leki stosowane w
Aparxon PR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptorow Choroba i zespot
Ropinirolum uwalnianiu, 2 mg 28 tabl. 77683 dopaminowych 36,72 46,75 41,15 | Parkinsona 30% 17,95
170.0, Leki stosowane w
Aparxon PR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 4 mg 28 tabl. 78000 dopaminowych 73,44 89,7 82,31 | Parkinsona 30% 32,08
170.0, Leki stosowane w
Aparxon PR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptoréw Choroba i zespot
Ropinirolum uwalnianiu, 8 mg 28 tabl. 78086 dopaminowych 146,88 172,28 164,62 | Parkinsona 30% 57,05
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Aropilo , tabl. powl., 210 tabl. (10 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum 0,25 mg blist.po 21szt.) 31954 dopaminowych 35,1 44,71 38,58 | Parkinsona 30% 17,7
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Aropilo , tabl. powl., 21 tabl. (1 blist.a | 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zespét
Ropinirolum 0,5mg 21 szt) 31985 dopaminowych 8,1 11,03 7,72 | Parkinsona 30% 5,63
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Aropilo , tabl. powl., 1 | 21 tabl. (1 blist.a | 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 szt) 32074 dopaminowych 13,93 18,89 15,43 | Parkinsona 30% 8,09
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Aropilo , tabl. powl., 2 | 21 tabl. (1 blist.a | 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 szt) 32227 dopaminowych 27,92 36,09 30,87 | Parkinsona 30% 14,48
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Aropilo , tabl. powl., 5 | 21 tabl. (1 blist.a | 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 szt.) 32333 dopaminowych 69,82 85,42 77,16 | Parkinsona 30% 31,41
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Ceuronex, tabl. 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zespét
Ropinirolum powl., 0,25 mg 1 poj. po 21 szt. | 34078 dopaminowych 4,43 5,98 3,86 | Parkinsona 30% 3,28
Ceuronex, tabl. 59099907 | 170.0, Leki stosowane w Choroba i zespét
Ropinirolum powl., 0,5 mg 21 tabl. 34092 chorobie Parkinsona - 6,8 9,64 7,72 | Parkinsona 30% 4,24
agonisci receptoréw
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dopaminowych

170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -

Ceuronex, tabl. 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespot
Ropinirolum powl., 1 mg 21 tabl. 34115 dopaminowych 13,61 18,54 15,43 | Parkinsona 30% 7,74
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Ceuronex, tabl. 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum powl., 2 mg 1 poj. po 21 szt. | 34139 dopaminowych 29,16 37,42 30,87 | Parkinsona 30% 15,81
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Ceuronex, tabl. 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Ropinirolum powl., 5 mg 1 poj. po 21 szt. | 34153 dopaminowych 69,66 85,24 77,16 | Parkinsona 30% 31,23
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Parnirol, tabl. powl., 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum 0,25 mg 21 tabl. 75033 dopaminowych 4,43 5,98 3,86 | Parkinsona 30% 3,28
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Parnirol, tabl. powl., 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Ropinirolum 0,5mg 21 tabl. 75095 dopaminowych 8,64 11,6 7,72 | Parkinsona 30% 6,2
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Parnirol, tabl. powl., 1 59099907 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 tabl. 75170 dopaminowych 14,69 19,7 15,43 | Parkinsona 30% 8,9
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Parnirol, tabl. powl., 2 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Ropinirolum mg 21 tabl. (blist.) 75231 dopaminowych 29,38 37,66 30,87 | Parkinsona 30% 16,05
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Parnirol, tabl. powl., 5 59099907 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Ropinirolum mg 21 tabl. 75262 dopaminowych 73,44 89,28 77,16 | Parkinsona 30% 35,27
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Requip, tabl. powl., 2 59099900 | agonisci receptorow Choroba i zesp6t
Ropinirolum mg 21 tabl. (blist.) 13586 dopaminowych 37,8 46,67 30,87 | Parkinsona 30% 25,06
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Requip, tabl. powl., 59099900 | agonisci receptoréw Choroba i zesp6t
Ropinirolum 0,5 mg 21 tabl. (blist.) 13685 dopaminowych 8,96 11,95 7,72 | Parkinsona 30% 6,55
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170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -

Requip, tabl. powl., 1 59099900 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 tabl. (blist.) 13890 dopaminowych 18,22 23,48 15,43 | Parkinsona 30% 12,68
170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
Requip, tabl. powl., 5 | 21 tabl. (1 blist.a | 59099900 | agonisci receptoréw Choroba i zespét
Ropinirolum mg 21 szt) 13968 dopaminowych 99,79 117,48 77,16 | Parkinsona 30% 63,47
170.0, Leki stosowane w
Requip Modutab, chorobie Parkinsona -
tabl. o przedtuzonym | 28 tabl. (2 59099906 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 4 mg blist.po 14 szt.) 44612 dopaminowych 92,3 109,87 82,31 | Parkinsona 30% 52,25
170.0, Leki stosowane w
Requip Modutab, chorobie Parkinsona -
tabl. o przedtuzonym | 28 tabl. (2 59099906 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 8 mg blist.po 14 szt.) 44636 dopaminowych 184,58 212,61 164,62 | Parkinsona 30% 97,38
170.0, Leki stosowane w
Requip Modutab, chorobie Parkinsona -
tabl. o przedtuzonym | 28 tabl. (2 59099906 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 2 mg blist.po 14 szt.) 44728 dopaminowych 46,82 57,56 41,15 | Parkinsona 30% 28,76
170.0, Leki stosowane w
Rolpryna SR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptorow Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 2 mg 28 tabl. 55766 dopaminowych 36,72 46,75 41,15 | Parkinsona 30% 17,95
170.0, Leki stosowane w
Rolpryna SR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptoréw Choroba i zespét
Ropinirolum uwalnianiu, 4 mg 28 tabl. 55773 dopaminowych 73,44 89,7 82,31 | Parkinsona 30% 32,08
170.0, Leki stosowane w
Rolpryna SR, tabl. o chorobie Parkinsona -
przedtuzonym 59099908 | agonisci receptorow Choroba i zespot
Ropinirolum uwalnianiu, 8 mg 28 tabl. 55780 dopaminowych 146,88 172,28 164,62 | Parkinsona 30% 57,05
171.0, Leki stosowane w
60 tabl. (3 59099907 | chorobie Parkinsona - Choroba i zespét
Selegilinum Segan, tabl., 5 mg blist.po 20 szt.) 46026 selegilina 15,99 22,03 22,03 | Parkinsona ryczatt 6,4
171.0, Leki stosowane w
Selgres, tabl. powl., 5 | 50 tabl. (2 59099904 | chorobie Parkinsona - Choroba i zesp6t
Selegilinum mg blist.po 25szt.) 04315 selegilina 13,82 19,14 18,36 | Parkinsona ryczatt 6,11
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
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We wszystkich
62.0, Leki ginekologiczne - zarejestrowanych
59099901 | inh bitory wydzialania wskazaniach na dzien
Bromergon, tabl. , 2,5 | 30 tabl. 73013 prolaktyny - bromokryptyna 14,58 20,21 20,21 | wydania decyzji
Bromocriptinum | mg ryczatt 3,2
We wszystkich
62.0, Leki ginekologiczne - zarejestrowanych
59099902 | inh bitory wydzialania wskazaniach na dzien
Bromocorn, tabl. , 2,5 | 30 tabl. 11913 prolaktyny - bromokryptyna 12,3 17,78 17,78 | wydania decyzji
Bromocriptinum | mg ryczatt 3,2

Wedtug danych sprzedazowych - dostarczonych przez wnioskodawce za okres od 2006 r. do 2011 r., bezsprzecznie najwiekszy udziat w sprzedazy lekow
przeciwparkinsonowych niezaleznie od wskazania majg preparaty lewodopy (ok. 48 % rynku DDD). Na kolejnych miejscach plasujg sie inhibitory MAO-B oraz leki
antycholinergiczne (po ok. 18% rynku) oraz agonisci receptorow dopaminy (12% rynku). Pozostate grupy lekéw: inhibitory COMT oraz blokery receptora NMDA
sumarycznie stanowig 4% rynku DDD (patrz tabela ponizej).

Lek

Lewodopa (+benserazyd/kabergolina)

Tabela 9. Sprzedaz lekéw przeciwparkinsonowych w Polsce w DDD

2006

Agonisci receptoréw dopaminy

Pergolid

Piribedyl

Pramipeksol

Ropinirol

Rotygotyna

Bromokryptyna

Kabergolina

Inhibitory MAO-B

Selegilina

Rasagilina

Inhibitory COMT
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Blokery receptora NMDA

Entakapon . . . . . .
Tolkapon [ [ | [ ] [ | [ | [ |
Leki antycholinergiczne
Pridinol I I I I . .
Biperiden _ _ _ _ _ _
Triheksyfenidyl - - - - - -
. . . . . .

Amantadyna

Sposrod agonistéw dopaminy (niezaleznie od wskazania) najwiekszy udziat w sprzedazy ma ropinirol (blisko 60%), udziat piribedylu wynosi ponad 20%, a bromokryptyny
15%.

Opierajac sie natomiast na danych z | I (choraba Parkinsona, bez

wyszczegolniania jej stadiéw) w okresie listopad 2005 — pazdziernik 2010, zauwazy¢é mozna jeszcze wiekszy udziat preparatéw lewodopy w populacji chorych na
Parkinsona (54%), ponad 20% udziat inhibitoréw MAO-B (selegilina), 10% udziat agonistéw receptorow dopaminy (w tym: ropinirol 74%, piribedyl 26%), okoto 10% udziat
pozostatych grup lekow oraz 0% nierefundowanych inhibitorow COMT. Poréwnujgc udziaty lekow w catkowitej sprzedazy oraz w sprzedazy we wskazaniu choroba
Parkinsona, podstawowym elementem réznicujacym jest sprzedaz bromokryptyny, ktdrej udziat w chorobie Parkinsona malat z roku na rok az do 0% w 2009 r.

Grupa lekow XI 2005 - X 2006* X1 2006 — X 2007 XI 2008 — X 2009 ‘ XI 2009 - X 2010*
Lewodopa _ _ _
Inhibitory MAO-B [ ] [ ] [ ]
Leki antycholinergiczne _ _ _
Agonisci receptoréow dopaminy [ ] [ [
Pir bedyl [ ] [ ] [
Ropinirol - _ _
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Bromokryptyna I I . . .
Blokery receptora NMDA I I I I I
Inhibitory COMT . . . . .

*Udziat sprzedazy lekéw we wskazaniu choroba Parkinsona w ca kowitej sprzedazy ustalony zostat na | N | | NI . o2c obejmowaty okres 2007-2009. W celu obliczenia sprzedazy we wskazaniu choroba Parkinsona w
okresach XI 2005 — X 2006 oraz XI 2009 — X 2010 przyjeto odsetki recept wystawionych w tym wskazaniu jak dla 2007 i 2009 roku, odpowiednio.

Na podstawie przedstawionych danych, mozna zaobserwowaé rosngcy trend sprzedazy w grupie lewodopy oraz agonistow receptoréw dopaminy, z tym ze wzrost
sprzedazy agonistow dopaminy jest gwattowny - jest to prawdopodobnie spowodowane objeciem finansowaniem ze srodkéw publicznych ropinirolu w 2007 r. Malejgcy jest
natomiast trend sprzedazy lekéw z grupy inhibitoréw MAO-B, w szczegodlnosci selegiliny.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla rotygotyny u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona wskazano 3 inne leki z grupy agonistow receptorow dopaminy: refundowane w Polsce ropinirol i
piribedyl oraz nierefundowany pramipeksol, a takze placebo ze wzgledu na koniecznos$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego za posrednictwem placebo jako wspdlnego komparatora. Zestawienie wybranych
komparatoréw wraz z uzasadnieniem wnioskodawcy oraz komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

- lek z tej samej grupy co rotygotyna (nieergolinowy DA); Wybér zasadny (lek refundowany,
- lek refundowany w populaciji docelowej; rekomendowany i stosowany w
Ropinirol praktyce klinicznej zgodnie z opiniami
opiniro - lek stosowany w praktyce klinicznej w terapii choroby Parkinsona; ekspertéw, o najwigkszym udziale w
- lek posiadajacy konkurencyjng pod wzgledem stosowania postaé rynku sposro?j:g:;]liit%w receptorow
farmaceutyczna (ropinirol o przedtuzonym uwalnianiu).’ P y
- lek z tej samej grupy co rotygotyna (nieergolinowy DA); Wybor zasadny (dodatkowo,
" N uwzgledniajac $rednig cene za DDD,
- lek refundowany w populacii docelowej; piribedyl jest tarszy od ropinirolu), ale
iri - lek stosowany w praktyce klinicznej w terapii choroby Parkinsona; lek nie jest wymieniany w
Piribedyl y W prakty ) P y rekomendacjach, jego skuteczno$¢ w
- prawdopodobnie lek o udowodnionej skutecznosci we wczesnej pdznej postaci choroby Parkinsona jest
postaci choroby Parkinsona oraz nieudowodnionej skutecznosci w nieudowodniona, a udziat w sprzedazy
stadium zaawansowanym choroby. znacznie nizszy niz ropinirolu
Whnioskodawca poczatkowo wykluczyt pramipeksol jako komparator i
dla rotygotyny ze wzgledu na brak refundacji leku i jego marginalny Wybor zasadny (lek rekomendowany,
. udziat w rvnku z tej samej grupy co rotygotyna i jako
Pramipeksol ryniu. jedyny poréwnywany z nig
Nastepnie jednak uznat pramipeksol za komparator ze wzgledu na bezposrednio), ale lek nie jest
dostepnosé bezposredniego poréwnania tego leku z rotygotyna. refundowany i ma znikomy udziat w
rynku
Placebo - ze wzgledu na dostepnos¢ poréwnan bezposrednich z rotygotyng Wybér zasadny

Co do zasady przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie doboru komparatoréw dla rotygotyny we
whnioskowanym wskazaniu jest prawidiowe.
Ze wzgledu na fakt, Zze struktura rynku lekéw przeciwparkinsonowych w Polsce wydaje sie byc¢
zdeterminowana w najwiekszym stopniu przez warunki refundacji (brak refundacji jest na tyle skuteczng
barierg w dostepie do leczenia, ze leki nierefundowane mozna uzna¢ za niestanowigce realnych opcji
terapeutycznych w warunkach polskich), wnioskodawca w pierwszej kolejnosci jako potencjalne komparatory
wskazat leki refundowane, a wiec:

e preparaty lewodopy (w potgczeniu z benserazydem lub karbidopa),
ropinirol (DA),
piribedyl (DA),

e bromokryptyne (DA),

e selegiline (I MAO-B).*
Oproécz braku refundacji i marginalnego udziatu w rynku, za wykluczeniem lekéw takich jak kabergolina,
rasagilina, entakapon i tolkapon przemawiat - zdaniem wnioskodawcy - brak poréwnan bezposrednich z
rotygotyng oraz negatywne rekomendacje agencji HTA, w tym AOTM (entakapon, rasagilina, tolkapon).

Sposrad lekow refundowanych jako komparatory wykluczone zostaty:

¥ Jako kolejny argument za wyborem ropinirolu jako komparatora dla rotygotyny wnioskodawca wskazat fakt jego
poréwnania z rotygotyng w badaniu head-to-head, brak jednak odnalezionych poréwnan bezposrednich dla tych lekow.

* Natomiast - pomimo braku finansowania leku ze $rodkow publicznych — pramipeksol, nalezacy do grupy agonistow
receptorow dopaminy, zostal uznany za komparator dla rotygotyny ze wzgledu na fakt, iz dostgpne jest jego
bezposrednie poréwnanie z rotygotyna.
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- lewodopa - nienalezagca do grupy agonistow receptorow dopaminy - ze wzgledu na brak bezposrednich
poréwnan z rotygotyng. Wnioskodawca powotuje sie takze na opinie anonimowego eksperta, zgodnie z ktérg
w terapii choroby Parkinsona obowigzuje zasada tzw. ,0szczedzania lewodopy”, tzn. mozliwie pdznego
wprowadzenia jej do terapii, co stanowi¢ ma jedng z podstaw odrzucenia lewodopy jako komparatora dla
rotygotyny. Argument ten wydaje sie jednak odnosi¢ do sytuacji, gdyby wnioskowane byto objecie refundacjg
stosowania Neupro w monoterapii jako metody leczenia wczesnej choroby Parkinsona;

- bromokryptyna - nalezgca do agonistow receptoréw dopaminergicznych, ale do niepreferowanych
pochodnych ergolinowych - jej sprzedaz systematycznie malata i w chwili obecnej znajduje sie na bardzo
znikomym poziomie;

- selegilina - nalezaca do grupy inhibitorow MAO-B - ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania obu
substancji oraz brak badan bezposrednio poréwnujgcych rozwazane leki.

Zastrzezen nie budzi wykluczenie bromokryptyny oraz lewodopy, chociaz w przypadku lewodopy
uzasadnienie powinno by¢ inne: zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym, rotygotyna ma byé
refundowana w terapii zaawansowanej choroby Parkinsona, u chorych u ktérych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy. Przy tak okreslonym wskazaniu,
komparatorem dla rotygotyny moga by¢ inne leki przeciwparkinsowane stosowane dla ztagodzenia powiktan
motorycznych lub dyskinez wywotanych stosowaniem lewodopy, a nie sama lewodopa.

Natomiast przeciwko wykluczeniu selegiliny jako komparatora dla rotygotyny przemawia fakt, ze jest to
najtanszy z refundowanych i rekomendowanych preparatéw stosowanych w skojarzeniu z lewodopg w
zaawansowanej chorobie Parkinsona, o najwiekszym po lewodopie udziale w sprzedazy lekow
przeciwparkinsonowych.” Jak podkresla wnioskodawca, sprzedaz lekéw z grupy inhibitoréow MAO-B
systematycznie spada, podczas gdy sprzedawanych jest coraz wiecej lekdw z grupy agonistow receptoréw
dopaminowych (gtéwnie ropinirol). Biorgc pod uwage ten wyrazny trend mozna przypuszczaé, ze objecie
refundacjg rotygotyny spowoduje, ze wnioskowana technologia bedzie zastepowaé¢ w praktyce rowniez
selegiline (obok ropinirolu — zwlaszcza o przedtuzonym uwalnianiu - i ewentualnie piribedylu). Stanowi to
argument przeciwko wykluczeniu wypieranej z rynku selegiliny jako komparatora dla rotygotyny. Trudno
jednak wskaza¢ konkretnie, w jakim stopniu objecie refundacjg rotygotyny spowodowatoby zwiekszenie
nasilenia juz wyraznie obserwowalnego i prawdopodobnie utrzymujgcego sie w przysztosci trendu
przejmowania rynku lekéw przeciwparkinsonowych przez agonistow receptorow dopaminy wzgledem
inhibitorow MAO-B.

Odnoszac sie do wzajemnej skutecznosci tych grup lekow, opracowanie wtérne Stowe 2011 wskazuje, ze
agonisci dopaminy majg lepsza skutecznos¢ niz inhibitory MAO-B u pacjentéw z chorobg Parkinsona z
powiklaniami motorycznymi, ale ich stosowanie moze wigza¢ sie z wystgpieniem wiekszej ilosci zdarzen
niepozadanych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Zgodnie z trescia AW, wnioskodawca zidentyfikowat trzy opracowania wtérne (czyli przeglady
systematyczne, metaanalizy, opracowania HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa agonistow
dopaminy w terapii chorych w pdéZznym stadium zaawansowanej choroby Parkinsona: metaanalize Talati
2009, przeglad systematyczny Stowe 2010, metaanalize Stowe 2011.

Metodologia wnioskodawcy

Analiza wnioskodawcy zawiera prawidtowy opis przeprowadzonej strategii wyszukiwania — wymienione
zostaty medyczne bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie, podano liczbe o0sd6b
uczestniczgcych w projektowaniu strategii i procesie selekcji, wskazano ramy czasowe objete
wyszukiwaniem i dni odciecia, przedstawiono konstrukcje haset kwerendy i podano liczbe rekordéw na
kazdym etapie wprowadzania haset. W analizie zawarto réwniez diagram przedstawiajgcy proces selekcji i
liste badan wykluczonych.

Wyszukiwanie przeprowadzone zostato w nastepujgcych zrédtach informacji medycznej:
e MEDLINE (via PubMed),
o EMBASE,
e The Cochrane Library:

- CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

® Odmienny mechanizm dziatania nie oznacza kategorycznie, Ze stosowane w danym wskazaniu leki nie sa dla siebie
komparatorami. Pomimo odmiennych mechanizméw dziatania, efekt oraz cel terapeutyczny stosowania agonistow
dopaminy i inhibitorow MAO-B jest bardzo zblizony.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/113



Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

- The Cochrane Database of Systematic Reviews,

- DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

Center for Reviews and Dissemination,

rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),

strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA,

strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (FDA, EMEA),
strony internetowe wybranych konferencji i towarzystw naukowych.

Prawidiowo okre$lono populacje docelowa, nie zawezajgc jej do precyzyjnie okreslonego wskazania
wnioskowanego, co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez ryzyka wykluczenia publikaciji
wiasciwych, ale niespetniajgcych tak Scistej definicji. Jako interwencje wskazano rotygotyne. Komparatory
ograniczono do wybranych: ropinirolu, piribedylu, pramipeksolu oraz placebo, ale postuzono sie w
wyszukiwaniu takze ogélnym hastem dla agonistow dopaminy. Oznacza to tym niemniej pominiecie w
strategii innych niz agonisci dopaminy lekéw przeciwparkinsonowych, chyba ze poréwnywane bytyby
bezposrednio z interwencjg. Nie wprowadzono ograniczerh odnosnie punktéw koncowych dla zapewnienia
mozliwie najszerszego wyszukiwania. Wnioskodawca wprowadzit natomiast juz na etapie wyszukiwania
ograniczenie co do typu wyszukiwanych badan, postugujac sie stowami kluczowymi jak ,randomized
controlled trial” i synonimy. Pomimo to mozna przypuszczac, ze tak przeprowadzone wyszukiwanie nie
wykluczyto relewantnych badan innych niz RCT ze wzgledu na zastosowanie haset takich jak ,placebo” czy
.-multicenter study”. Badania obserwacyjne byly wykluczane z analizy zgodnie z przyjetymi przez
whnioskodawce kryteriami wykluczenia.

Wyszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Hasta byty wprowadzane
prawidiowo6 oraz tgczone prawidtowymi operatorami Boole’a. Data odciecia to 22-23.03.2011 r., co budzi
obawy, ze pominiete zostaty najnowsze opracowania lub ostatnio opublikowane aktualizacje wczes$niejszych
doniesien.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych byta
co do zasady zgodna z wytycznymi AOTM. Ostatecznie zidentyfikowane zostaty 3 opracowania wtdrne.

Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

Tabela ponizej przedstawia najistostniejsze dane pochodzace z odnalezionych opracowan wtérnych.

® Wykryto blad w jednym z hasel — zamiast stowa ,piribedyl” uzyto stowa ,piribendyl”, ale nie powinno to
doprowadzi¢ do pominigcia relewantnych publikacji ze wzgledu na postuzenie si¢ réwniez hastem ,piribedil” i
,.piribed*”.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng leczenia towarzyszacego lewodopie w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Stowe 2011

Zrodia
finansowania:
zadeklarowano
brak konfliktu

Cel: poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow
wspomagajacych
terapie lewodopa
(agonisci dopaminy,
inh bitory MAO-B i

Populacja: pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona, przyjmujgcy lewodope i
doswiadczajacy powiktan motorycznych
(n=8,034)

Interwencja: agonisci dopaminy (ropinirol,
rotygotyna, pramipeksol, bromokryptyna,
kabergolina, pergolid)/inhibitory MAO-B

Wiaczone badania: 45 kontrolowanych placebo badan RCT

Kluczowe wyniki: W poréwnaniu do placebo, terapia wspomagajaca znaczaco redukuje faze off (Srednia redukcja
wyniosta -1,1 godziny/dzien, 95% CI -1,2 do -0,9; p<0,001). Poréwania posrednie pomiedzy grupami lekéw wykazaty,
ze agonisci dopaminy wykazujg wiekszg skutecznos¢ w redukcji fazy off (-1,6 godziny/dzien, 95%CI -1,8 do -1,3;
p<0,001) niz inhibitory COMT (-0,8 godziny/dzien, 95% CI -1 do -0,6; p<0,001) i MAO-B (-0,9 godziny/dzien, 95% CI -
1,3 do -0,6).

i 5 ; ; =Y J ot Dzigki zastosowaniu terapii dodanej mozliwa okazata si¢ redukcja dawki lewodopy o 56 mg/dzien (95% CI -62,6 do -
I(;];Se;izevg}]ie ?:C?étnogWCZOMT) u (se|t|g||(|ma, ratselalgnma) /mhlElt_ory COMT 48,7; p<0,001), przy czym stosowanie agonistow dopaminy pozwalato na redukcje dawki o wie kos¢ rzedu -110,7
niezalezne zawansowang I(e“ ad apon, tolkapon) w skojarzeniu z mg/dzien (95% CI -128,4 do -93,1; p<0,001), a inhibitoréw COMT i MAO-B tylko o odpowiednio -52,1 mg/dzier (95%
choroba Parkinsona, u | - oCoPa Cl-61,1 do -43,1; p<0,001) i -29,1 mg/dzien (95% Cl -43,2 do -15; p<0,001).
ktdrych wystepujg Komparatory: placebo W poréwnaniu z placebo, terapia wspomagajaca pozwolita na poprawe wyniku w skali UPDRS o 3,3 punktu (95% ClI
pow kfania motoryczne | Punkty koncowe: redukcja fazy off, redukcja 2,0-4,5; p<0,001). Dla komponentu motorycznego skali UPDRS, stosowanie agonistéw dopaminy doprowadzito do
dawki lewodopy, zmiana wyniku w skali poprawy wyniku o 4,8 punktu, podczas gdy dla inhibitoréw COMT tylko o 2 punkty i 0 2,9 punktu dla inhibitorow MAO-
Svnt ikow: UPDRS, dyskinezy, dystonie, zdarzenia B.
jaykr;é?:wv;ynl'o;?gwa niepozadane, compliance, utrata z badania Stosowanie terapii wspomagajacej w poréwnaniu z placebo zwigksza czestosé wystepowania dyskinez (OR=2,5,
Metodyka: badania RCT 95% CI 2,2-2,8; p<0,001), ale juz nie dystonii (OR=0,8, 95% CI 0,5-1,2; p=0,3). Czesto$¢ wystepowania dyskinez
Inne: wykluczono badania z udziatem zwigkszajg przy tym agonisci dopaminy (OR=2,7, 95% CI 2.3-3,1; p<0,001) oraz inhibitory COMT (OR=2,5, 95% CI
Prz.ed2|aI czasu czesciowych agonistéw receptoréw dopaminy, 2,1-3,0; p<0,001): ale juz nie inh b|_tor}/ MAO-B (OR:O,Q, 95% ClI 9,5?1,8; p=_0,9). Porowqama miedzy Iel_<am_| tej samej
objeteg_o _ a takze lekéw podawanych dozylnie Iub grupy wykazgiy, ze sposrod agonistow dopamlny_ ryzyko w_ystqplenla dyskinez byto wyzsze dla pergolidu i ropinirolu
Wyszuklwanlfem: od dojelitowo. Uczestnicy byli mtodsi (wczesna 6 niz dla pramipeksolu, rotygotyny, bromokryptyny i kabergoliny (p=0,005).
1966 r. do korica dekada zycia) i mieli mniej schorzen Nasilenie wystepowania zdarzen niepozadanych byto zwiekszone w zwigzku ze stosowaniem terapii wspomagajacej
czerwca 2010 . towarzyszgcych niz to sie zwykle spotyka w (OR=1,6, 95% CI 1,4-1,9; p<0,001), w tym bardziej w przypadku agonistéw dopaminy (OR=1,5, 95% CI 1,2-1,8;
praktyce klinicznej, dlatego wyniki moga nie p<0,001) i inh bitoréw COMT (OR=2.0, 95% CI 1,6-2,5; p<0,001) niz inhibitorow MAO-B (OR=1,3, 95% CI 0,95-1,8;
by¢ wprost przektadalne na skutecznosé p=0,1).
praktyczna..lnnym ograniczeniem je§t kfotkl Whnioski autoréw przegladu: Terapia wspomagajgca lewodope z zastosowaniem agonistéw dopaminy, inhibitorow
okres trwania badar (6 miesigcy i krocej) MAO-B lub inhibitoréw COMT przynosi skrécenie fazy off, pozwala ha zmniejszenie dawki lewodopy oraz poprawia
wynik w skali UPDRS w poréwnaniu do terapii samg lewodopa u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Dzieje sie to kosztem zwigkszenia czesto$ci wystepowania dyskinez i licznych zdarzen niepozadanych, takich jak
zaparcia, zawroty gtowy, halucynacje, niedocis$nienie tetnicze, bezsennos$¢, ospato$¢, nudnosci i wymioty. Pacjenci
otrzymujgcy terapie wspomagajacg czesciej rezygnowali z terapii na skutek zdarzen niepozadanych, ale rzadziej
rezygnowali z leczenia lub z udziatu w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny, co oznacza, ze w ogolnym rozrachunku
terapia towarzyszaca przewaza nad placebo ze wzgledu na lepszg skuteczno$¢ pomino gorszego profilu
bezpieczenstwa.
Pomimo, iz korzysci ptyngce ze stosowania terapii towarzyszacej nie budzg watpliwosci, nie jest jasne czy ktéras i
ktéra z stosowanych grup lekéw wykazuje lepsza skuteczno$¢ na tle pozostatych. Dostepne poréwnania posrednie
cechuje duza heterogenicznosé, wskazujgca na mozliwo$¢ wystepowania roznic miedzy terapiami. Wykazano
znaczgco wiekszg redukcje fazy off oraz dawki lewodopy, a takze znaczniejszg zmiane wyniku w skali UPRS po
zastowowaniu agonistéw dopaminy w poréwaniu do inhibitorow COMT i MAO-B. Odnosnie do bezpieczenstwa,
agonisci dopaminy i inh bitory COMT majg zblizony profil bezpieczenstwa, jednakowoz gorszy niz inh bitory MAO-B.
Reasumujac, terapia z uzyciem agonistow dopaminy moze by¢ bardziej uzasadniona klinicznie niz przy uzyciu
inhibitorow COMT i MAO-B.
Stowe 2010 Cel: poréwnanie Populacja: pacjenci z chorobg Parkinsona, Wiaczone badania: 44 badania RCT

skutecznosci i
bezpieczenstwa 3 klas

otrzymujacy lewodope, u ktérych wystepuja

Kluczowe wyniki: W poréwnaniu z placebo, terapia dodana istotnie zredukowata faze off (-1,05 godziny/dzien, 95%
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Zrodia
finansowania:
zadeklarowano
konfl kt
interesow (4 z 9

lekéw stosowanych w
Zaawansowanej
chorobie Parkinsona
(DA, | COMT, | MAO-
B) celem
zdeterminowania, czy
ktoras z klas lekow

pow ktania motoryczne (n=8436)

Interwencja: podawani doustnie agonisci
dopaminy/inh bitory MAO-B/inhibitory COMT w
skojarzeniu z lewodopg

Komparatory: placebo

Cl -1,19 do -0,90; p<0,00001), wymagang dawke lewodopy (-55,65 mg/dzien, Cl -62,67 do -48,62; p<0,00001) oraz
poprawita wynik w skali UPDRS (UPDRS czynnosci zycia codziennego: -1,31 punkty, Cl -1,62 do -0,99; p<0,00001;
UPDRS skala motoryczna: -2,84 punkty, Cl -3,36 do -2,32; p<0,00001; UPDRS tgcznie: -3,26 punkty, Cl -4,52 do -
2,00; p<0,00001). Aczkolwiek, czestos¢ wystepowania dyskinez (OR=2,50, Cl 2,21 do 2,84; p<0,00001) i zdarzen
niepozgdanych, w tym zapar¢ (OR=3,19, Cl 2,17 do 4,68; p<0.00001), zawrotéw glowy (OR=1,57, Cl 1,30 do 1,90;
p<0,00001), suchosci w ustach (OR=2,33, Cl 1,22 do 4,47; p=0,01), halucynacji (OR=2,16, Cl 1,70 do 2,74,
p<0,00001), niedocisnienia (OR=1,47, Cl 1,18 do 1,83; p=0,0007), bezsennosci (OR=1,38, Cl 1,09 do 1,74; p=0,007),

autoréw) zapewnia lepsze i ) ) nudnosci (OR=1,78, Cl 1,53 do 2,07; p<0,00001), otepienia (OR=1,87, ClI 1,40 do 2,51; p<0,0001) oraz wymiotéw
niwelowanie powiklan | Punkty koricowe: redukcja fazy off, redukcjia | (or=2,56, CI 1,67 do 3,93; p<0,0001), wszystkie wzrosty w zwiazku ze stosowaniem terapii wspomagajacej.
motorycznych dawki lewodopy, zmiana wyniku w skali Poréwnania posrednie pomiedzy trzema stosowanymi klasami lekéw sugeruja, ze agonisci dopaminy sg
UPDRS, dyskinezy, dystonie, zdarzenia najefektywniejsi w redukcji fazy off (DA: -1,54 godziny/dzien; | COMT: -0,83 godziny/dzien; | MAOB: -0,93
o niepozadane, compliance, utrata z badania, godziny/dzien; test heterogenicznosci pomiedzy grupami lekow: p=0,0003) oraz dawki lewodopy (DA: -116 mg/dzien; |
Synteza wynikow: smiertelnos¢, jakos¢ zycia, dane ekonomiczne | comT: -52 mg/dzien; | MAOB: -29 mg/dzien; test heterogenicznosci pomiedzy grupami lekéw: p<0,00001). Wynik w
jakosciowa i ilosciowa | netodyka: badania RCT skali UPDRS réwniez poprawit sie w wigkszym stopniu na skutek stosowania DA niz | COMT/I MAOB (UPDRS
Inne: $redni wiek pacjentéw wynosit 63 lata, tacznie -DA: -10,01 punkty versus | COMT: -1,46 punkty versus | MAOB: -2,20 pun_kty; test heterogenicznosci
Przedziat czasu czas trwania badan od 4 do 24 miesiecy, pomiedzy grupami Iekf)W: p<0,00001). Wieksze bylo natomiast r.yzyko' vyysteppwania dyskmez QIa DA (OR=2,70) oraz
objetego przeglad nie uwzgledniat badan, w ktérych | COMT (OR:2_,50) niz dia | MAO_B (OR=0,94)_ (tegt heterogenicznosci _pc_)mledzy grupami Iekow:_ p=0,009). Chociaz
wyszukiwaniem: do oceniane bylyby leki podawane w;rost czestotliwosci wystepowania zdarzen n|epozadan_ych b'y”f znaczniejszy dla_ DA '(OR=1,52) il COMT _(OR=2,'0)_
Konca 2008 r. transdermalnie niz | MAOB (OR=1,32), w tym przypadku heterogeniczno$¢ miedzy klasami lekéw byta na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,07).
Whioski autoréw przegladu: W poréwnaniu z placebo, terapia wspomagajgca z zastosowaniem agonistow
dopaminy, inhibitorow COMT i MAO-B prowadzi do redukcji fazy off, zmniejszenia koniecznej dawki lewodopy,
poprawy wynku w skali UPDRS u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych rozwinety sie
powiktania motoryczne. Dzieje si¢ to kosztem zwiekszenia czestotliwosci wystepowania dyskinez i zdarzen
niepozgdanych. Poréwnania posrednie sugeruja, ze agonisci dopaminy mogg by¢ skuteczniejsi niz inhibitory MAO-B i
COMT, ktérych skutecznosé jest poréwnywalna. Konieczne jest przeprowadzenie poréwnan bezposrednich dla
potwierdzenia tego wniosku.
Talati 2009 Cel: Poréwnanie Populacja: pacjenci z zaawansowang chorobg | Wiaczone badania: 15 badan RCT
skutecznosci i Parkinsona otrzymujacy lewodope (n=4380) Kluczowe wyniki: Stosowanie terapii wspomagajacej przynosi poprawe wynikéw w skali UPDRS: w jej komponencie
. bezpieczenstwa | |nterwencja: agonici dopaminy odnos$nie czynnos$ci zycia codziennego (ADL) - érednia wazona réznica WMD=2,20; 95% Cl 2,64 do 1,76; p<0,0001 -
Zrodia agonistéw dopaminy i oraz w czesci motorycznej - WMD=5,56; 95% Cl 6,82 do 4,31; p<0,0001), a takze redukcje fazy off mierzonej w

finansowania:
zadeklarowano
konfl kt
intereséw (1 z 5
autoréw)

placebo stosowanych
w skojarzeniu z
lewodopg u pacjentéw
Z zaawansowang
chorobg Parkinsona

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
styczen 1990 r. do
lipca 2007 r.

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: redukcja fazy off, redukcja
dawki lewodopy, zmiana wyniku w skali
UPDRS, dyskinezy, halucynacje, $miertelnos¢,
utrata z badania

Metodyka: badania RCT

Inne: tacznie 12 uwzglednionych badan
oceniafo nieergolinowych agonistow
dopaminy, w tym pramipeksol (n=888),
ropinirol (n=639), sumanirol (n=316), piribedyl
(n=61) i rotygotyne (n=204), a 5 agonistéw
ergolinowych: pergolid (n=189), kabergoline
(n=142) i bromokryptyne (n=188). Czas
trwania badan wynosit od 12 do 40 tygodni, a
Sredni wiek od 59,7 do 66,2 lat

godzinach/dzien — WMD=1,20; 95% CI 1,78 do 0,62; p<0,0001) oraz dawki lewodopy — WMD=128,5 mg, 95% CI
175,0 do 82,1; p<0.0001) versus placebo. Czesto$¢ wystepowania dyskinez i halucynacji byta wyzsza dla DA —
OR=3,27; 95% CI 2,65-4,03; p<0,0001 oraz OR=3,34; 95% CI 2,44-4,58; p<0,0001, odpowiednio. Agonisci
nieergolinowi wykazali wyzszos$¢, ale zaréwno agonisci ergolinowi jak i nieergolinowi przynosili statystycznie istotng
poprawe wynikow w skali UPDRS.

Sposréd agonistéw nieergolinowych, najskuteczniejszy w redukcji fazy off okazat sie pramipeksol (WMD= -2,0; 95%
Cl -2,60 do -1,30), na kolejnych miejscach uplasowaty sie rotygotyna (WMD= -1,60; 95% CI -2,30 do -0,90), ropinirol
(WMD= -1,06, 95% CI -2,03 do -0,08) oraz sumanirol (WMD= -0,40, 95% ci -0.80 do -0,01), brak danych dla
piribedylu.

Whnioski autoréow przegladu: Dostepne dowody sugerujg, ze terapia wspomagajgca agonistami dopaminy jest
efektywniejsza od monoterapii lewodopg w kontrolowaniu objawéw choroby Parkinsona. U pacjentéw u ktérych
monoterapia lewodopg nie przynosi juz satysfakcjonujgcych efektdéw, sugeruje sie dadanie do terapii agonistow
dopaminy, w miejsce zwiekszania dawki lewodopy. Agonisci dopaminy sg szczegdlnie uzyteczni dla pacjentow, u
ktorych wystepuje efekt wearing off (skrécenie czasu dziatania lewodopy), ale ich stosowanie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia wiekszej ilosci zdarzen niepozadanych.
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Whioski ptynace z przedstawionych przegladéw systematycznych sg spojne pomiedzy sobg i wskazujg na
korzysci ptyngce ze stosowania terapii wspomagajacej w skojarzeniu z lewodopg u os6b z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych rozwinety sie powiktania motoryczne. W wyniku przeprowadzonych analiz
wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ DA w zakresie redukcji czasu off oraz redukcji dawki
lewodopy. Zaobserwowano réwniez poprawe wynikéw w skali UPDRS ADL oraz UPDRS motor score.
Podkreslono natomiast czestsze wystepowanie zdarzeh niepozgdanych — dyskinez oraz halucynacji w
grupie DA — niz w innych analizowanych grupach terapeutycznych.

Na skutek kontrolnego wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow AOTM odnaleziono abstrakt z
czerwca 2012 r. raportujacy przeprowadzenie przegladu systematycznego majgcego na celu poréwnanie
czestosci wystepowania dyskinez u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona stosujgcych lewodope
w skojarzeniu z rotygotyng versus skojarzenie z ropinirolem lub pramipeksolem o natychmiastowym (IR) i
przedtuzonymn uwalnianiu (ER) — Senior 2012. Abstrakt sugeruje, ze czesto$¢ wystepowania dyskinez jest
porownywalna pomiedzy badanymi agonistami receptorow dopaminowych, ale numerycznie rotygotyna
uzyskata lepszy wynik niz ropinirol IR i ER oraz pramipeksol IR. Ze wzgledu na niskg wiarygodno$¢, wyniki
przytoczone w abstrakcie nie bedg szerzej omawiane. Badania nieopublikowane w postaci petnych tekstéw
byly wykluczane réwniez przez wnioskodawce.
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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

Przeprowadzono wspolne wyszukiwanie dla opracowan pierwotnych i wtérnych. Metodologia wnioskodawcy
zostata opisana w pkt 3.2. powyze;.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy weryfikacyjnej
zidentyfikowano jedno dodatkowe badanie RCT nad skutecznoscig rotygotyny u pacjentow z zaawansowang
chorobg Parkinsona leczonych lewodopg w poréwnaniu z placebo oraz ropinirolem — Mizuno 2011;

dostepna publikacja stanowi jednak doniesienie konferencyjne.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Pytanie kliniczne (PICO) byto adekwatne do przedmiotu wniosku i wynikajgcego z niego celu analizy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kryteria wtgczenia sg poszerzone w
stosunku do przedmiotu wniosku,
ktory precyzuje, ze lek ma by¢
stosowany u pacjentow z
Populacja zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze
stosowaniem lewodopy

P6zna postac choroby Parkinsona -

. Rotygotyna w systemie - Brak uwag
Interwencja transdermalnym (Neupro)
Placebo, piribedyl, pramipeksol, - Brag uwag
Komparatory ropinirol

Punkty
koncowe

e odpowiedz na leczenie zgodnie z
definicjg w badaniach

e czas trwania fazy off

o redukcja dawki lewodopy

e wyn k w skali UPDRS (gtéwnie Il i
)

e wyn k w skali PDSS

o dyskinezy

e dziatania niepozgdane og6tem

e ciezkie dziatania niepozgdane

e utrata z badania ogétem

e utrata z badania na skutek dziatan
niepozadanych

e utrata z badania ze wzgledu na
brak skutecznosci

e dziatania niepozgdane
okreslonego rodzaju

Brak uwag, wybrane punkty
koncowe odpowiadajg celom
terapii w rozpatrywanej populacji
pacjentéw okreslonym w
wytycznych praktyki klinicznej

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne

Brak uwag

Inne kryteria

¢ badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim

» badania opublikowane w postaci
petnych tekstéw

Brak uwag

"W badaniu wykazono wyzszos¢ rotygotyny (do 36 mg/d) wzgledem placebo oraz non inferiority wzgledem ropinirolu
(do 15 mg/d) (wynik w skali UPDRS III) oraz podobny profil bezpieczenstwa obu lekow, poza wystapieniem reakcji
skornych w przypadku rotygotyny. Jako doniesienie konferencyjne dostgpne tylko w formie abstraktu opracowanie nie
bedzie szerzej omawiane.
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» badanie przeprowadzone na

ludziach

Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Sposréd 15 badan wigczonych do analizy, w 1 badaniu bezposrednio poréwnywano rotygotyne (ROT) z
pramipeksolem (PPX) oraz placebo (PLC) — Poewe 2007, w 3 badaniach ROT z PLC (LeWitt 2007, Poewe
2007, Trenkwalder 2011), w 7 badaniach PPX z PLC (Guttman 1997, Lieberman 1997, Méller 2005, Pinter
1999, Wermuth 1998, Wong 2003, TRIAL 248.525) oraz w 5 badaniach ropinirol (ROP) z PLC (Barone 2007,
Liberman 1998, Mizuno 2007, Pahwa 2007, Rascol 1996). Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnosc¢
kliniczng piribedilu w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (PD).

Charakterystyka badan dla rotygotyny
W tabeli ponizej zamieszczono szczegodtowy opis badan nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem stosowania
rotygotyny w poréwnaniu z placebo (oraz w badaniu Poewe 2007 dodatkowo w poréwnaniu z
pramipeksolem) u oséb z chorobg Parkinsona i zaburzeniami motorycznymi. Opisywane badania sg

badaniami rejestracyjnymi.

Tabela 14. Charakterystyka badan nad rotygotyna wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[DREGELIER

zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

LeWitt 2007 | Wieloosrodko | ROT 8 mg/d TDS+LD Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(PREFER we, ROT 12 mg/d TDS+LD 1)230r.z.; odpowiedz na leczenie
study) trojramienne, | PLC TDS+LD 2) idiopatyczna choroba PD 23 lat, z (uzyskanie 230%
, randoml;pyvan I klinicznymi cechami bradykinezji oraz 21 z | redukcji fazy off),
Zrodio e, podwdjnie Faza titracji (dawka pozostatych objawéw motorycznych zmiana dtugosci fazy off
finansowania: zaslepione, rotygotyny zwiekszana | cporony (drzenie spoczynkowe, Sztywnosc
Schwarz typu byta 0 2 mg/.d miesni, zaburzenia stabilnosci postawy); D d :
superiority, 29 | tygodniowo) . ; o Prugorzedowe:
Pharma o _ 3) -1V H&Y zaréwno w stanie on jak i off; - ; .
tygodni 2 tyg. dla dawki 8 mg/d 4) brak cech demencji zmiana wyniku w skali
leczenia 5 tyg. dla dawki 12 mg/d : . UPDRS II, zmiana
+ 24 tyg. fazy 5) stosowanie LD (>2_00 mg/d w daw_kach wyniku w skali UPDRS
=+ | podzielonych) w stabilnym schemacie 228 ] ‘o
podtrzymuiace] dni przed badaniem; IIl, zmiana dtugosci fazy
V\é razie’ wystapie dnia h 6) niewystarczajqca’kontrola objawow ggzolrji?qgay%u z lub
zdarzen niepozgdanyct (ocena lekarza i wystgpowanie stanéw off - -
titracje wstrzymywano i | 55'g 0047 /q) dyskinez, liczba faz off,
powracano do - g i . status on lub off po
najwyzszej tolerowanej | Kryteria wykluczenia: przebudzeniu, utrata z
dawki 7) DA, COMTI, metylofenidat, amfetamina, | badania ogétem, utrata
Dawke LD MAOAI, rezerpina, metyldopa czy z powodu braku
dostosowywano w razie neurolepty_ki w ciggu 28_dni skutecznosci
koniecznosci; nie mogta poprzed'zgja;cych badanie;
pr;e;kroczyé dawki 8) wczesniejsze chirurgiczne metody Bezpieczenstwo:
wyjsclowey Igczema PD utrata z powodu
Liczebnosé grup: zdarzen niepozadanych
PLC (n=120)
ROT (8mg/d) (n=120)
ROT (12mg/d) (n=111)
Poewe 2007 | Wieloosrodko | ROT 4- Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(CLEOPATRA- ¥ve . 16 mflijTDs +PLC 1) 230 r.z; odpowiedz na leczenie
PD study) rOJrCiamlgnne, ESX 0 375-4.5 ma/d 2) idiopatyczna PD 23 lata; (uzyskanie 230%
) ran (ijlgpyvan + iDLC TI’DSn:gLD 3) LD >300 mg/d w dawkach podzielonych | redukcji fazy off),
Zrodio &, PIO wojnie EI?C i/lub innych lekow zmiana dtugosci fazy off
finansowania: tzas epione, DS + PLC p.o. + LD przeciwparkinsonowskich w stabilnym
Schwarz YpU it p-0. schemacie 228 dni przed badaniem; Drugorzedowe:
. : gorze :
Pharma superiority . 4) fluktuacje motoryczne zwigzane z _ _ .
wzgledem <4 tyg. faza SCIeeNiNQU | gfetem korica dawki (stan off 22,5 zmiana wyniku w skali
PLC, non (weryfikacja kryteriow godz./d): ’ UPDRS I, zmiana
inferiority wigczenia i wykluczenia, 5) 21l H&Y w stanie on i <IV H&Y w stanie | Wyniku w skali UPDRS
wzgledem trening prowadzenia off 1l, zmiana dawki
PPX, 24 dziennika) K . K . lewodopy, zmiana
tygodnie + <7 tyg. fazy titriacii (az w o czasu catkowitego bez
leczenia do ustalenia optymalnej | 6) niewtasciwie prowadzone dzienniczki dyskinez, liczba faz off,
dawki) pacjentow; . . status motoryczny po
+ 16 tyg. fazy 7) DA w ciggu 28 dni poprzedzajgcych przebudzeniu, diugos$é
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podtrzymujgcej

+ 6 dni de-eskalacji
Dawke LD

dostosowywano w razie
koniecznosci; nie mogta
przekroczy¢ dawki
wyjsciowej

badanie;

8) nietypowa postac parkinsonizmu;

9) PD leczona chirurgicznie;

10) demencja, halucynacje lub psychozy;
11) hipotonia ortostatyczna;

12) przebyty zawat mies$nia sercowego;
13) odstep QTc >450 ms dla mezczyzn
oraz >470 ms dla kobiet;

14) reakcje nadwrazliwosci spowodowane
stosowaniem adhezyjnych TDS;

15) przyjmowanie badanych lekéw w
ciggu 28 dni poprzedzajgcych badanie;
16) przyjmowanie MAOAI, lekow
stymulujgcych uwalnianie dopaminy,
tolkaponu, neuroleptykéw, cymetydyny,
ranitydyny, diltiazemu, triamterenu,
werapamilu, chinidyny lub chininy

Liczebnos¢ grup:

snu, utrata z badania
ogotem, utrata z
powodu braku
skutecznosci

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozgdane
ogotem, utrata z
powodu zdarzeh
niepozgdanych

PLC (n=101)
PPX (n=201)
ROT (n=204)
Trenkwalder Wieloosrodko | ROT: 2-16 mg 1x/d Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2011 we, (dawkowanie .. $rednia zmiana wartosci
d i d2mad | D181z k 111 skali
(RECOVER WL(ljram_lenne, rozpoizynano o T% 2) I-IV wg H&Y: U()Drrlljgi_\?gen_tu skali
study) ran %m',z.o‘(va” 'tZWIQd $2ano przez - 3) niepetna kontrola wczesnoporannych bud mierzona po
. &, poawojnie Yg., do osiggniecia objawéw motorycznych stwierdzona przez przebudzeniu,
Zrodio zaslepione, odpowiedniej kontroli lekarza: jakosc snu mierzona w
finansowania: typu wczglsr;opor_anne?o i 4) diagnoza PD w oparciu o obecno$é¢ skali PDSS-2
Schwarz Squ””'“{' . gpos ek ze1n6|a m(/) dory ! bradykinezji oraz co najmniej 1 z objawow | dowe: m.i
Bioscence rlnzat syn&a_nle P(I)_(Talfld mg/d) takich jak: drzenie w trakcie spoczynku, MW' m.in.
GmbH ygodni ) sztywnosé, uposledzenie odruchow wynik [T 1 .
leczenia postawy komponentu skali
<4 tyg. faza screeningu UPDRS, wynik

+ <8 tyg. fazy titriacji (az
do ustalenia optymalnej
dawki)

+4tyg. fazy
podtrzymuijgcej

+ 6 dni de-eskalacii
Dawka LD nie mogta

by¢ zmieniana w trakcie
fazy podtrzymujace;j

Kryteria wykluczenia:

5) zmieniony poziom dawkowania LD

28 dni przed rozpoczeciem badania;

6) brak stabilnego dawkowania lekow
antycholinergicznych, inhibitoréw MAO-B,
antagonistow NMDA, enatkaponu, lekow
uspokajajgcych i nasennych, selektywnych
inh bitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny, lekoéw przeciwlekowych i
innych wptywajgcych na centralny uktad
nerwowy <28 dni przed rozpoczeciem
badania, konieczno$¢ zmiany dawki ww
lekéw w trakcie badania;

7) LD w systemie kontrolowanego
uwalniania, inne dziatajgce centralnie leki
dopaminergiczne, inhibitory MAO-A,
tolkapon, budypina lub neuroleptyki

(z wyjatkiem olanzapiny, zyprazidonu,
aripiprazolu, klozapiny oraz kwetiapiny)
<28 dni przed rozpoczeciem badania
Liczebnos¢ grup:

PLC (n=97)

ROT (n=190)

poszczegdinych
komponentéw w skali
PDSS-2, poziom bdlu
Bezpieczenstwo:
czestos¢ i nasilenie
zdarzen niepozadanych

DA- agoniéci receptorow dopaminy, COMTI- inh bitory COMT, H&Y- stadia choroby wg Hoehn i Yahra,® LD- lewodopa, MAOAI-
inhibitory MAO-A (inhibitory monoaminooksydazy selektywne wzgledem MAO-A, stosowane w przypadku depresji), MAOBI- inhibitory
MAO-B (inhibitory monoaminooksydazy selektywne wzgledem MAO-B, stosowane w przypadku niedoci$nienia tetniczego), PD-
choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease), PDSS- skala oceny snu u 0s6b z chorobg Parkinsona (ang. Parkinson's Disease Sleep
Scale), PLC—placebo, p.o. — doustnie, PPX — pramipeksol, ROT- rotygotyna, TDS- systemy transdermalne, UPDRS - Ujednolicona
Skala Oceny Choroby Parkinsona (ang. United Parkinson's Disease Rating Scale)

8 Stadium 0 - brak objawdw chorobowych; stadium 1 - jednostronne objawy choroby; stadium 1.5 - jednostronne objawy
choroby plus objawy osiowe; stadium 2 - obustronne objawy choroby bez zaburzen roéwnowagi; stadium 2.5 - obustronne
objawy choroby o niewielkim nasileniu, z zaznaczong niepewnoscig przy badaniu stabilno$ci postawy; stadium 3 -
obustronne objawy choroby o niewielkim lub $rednim nasileniu, z wyraznymi zaburzeniami stabilnosci postawy; chory
nie wymaga pomocy ze strony otoczenia, stadium 4 - znaczny stopieni uposledzenia sprawnosci ruchowej; chory jest
nadal w stanie sta¢ i chodzi¢ bez pomocy, stadium 5 - chory jest przykuty do wozka inwalidzkiego lub tozka.
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Srednia wieku uczestnikéw badan wahata sie od 63,2 do 66,3 lat, natomiast $redni czas trwania choroby od
7,7 do 8,5 roku. Populacje badan LeWitt 2007 i Poewe 2007 stanowili pacjenci powyzej 30. roku zycia,
cierpigcy na zawansowang PD i doswiadczajgcy fluktuacji ruchowych pomimo zoptymalizowanej dawki LD.
Nieco odmienna byta charakterystyka populacji w badaniu Trenkwalder 2011 — byli to pacjenci powyzej 18.
roku zycia, zarowno z fluktuacjami jak i bez tego rodzaju komplikacji, z niewystarczajgco kontrolowanymi
porannymi zaburzeniami motorycznymi. W badaniu tym uczestniczyli réwniez pacjenci z wczesng chorobg
Parkinsona, tym niemniej w analize wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie dane pacjentow w
zaawansowanym stadium choroby (UPDRS>30), sposréd ktérych 75 byto leczonych ROT, natomiast
pozostatych 44 otrzymywato PLC. Zgodnie z deklaracjg zawartg w AW, wyniki dla tej subpopulacji pacjentow
pochodzity z analizy wtérnej (post hoc), przeprowadzonej przez sponsora badania i udostepnionej autorom
przez wnioskodawce (materiaty niepublikowane).

W badaniach LeWitt 2007 i Poewe 2007 poczatkowa Srednia dawka lewodopy w grupie ROT wahata sie od
740 mg/d do 795 mg/d, natomiast w grupie PLC $rednio od 753 mg/d do 814 mg/d. W obu badaniach dawka
LD mogta zosta¢ zmodyfikowana (zmniejszona) w razie wystgpienia lub pogorszenia sie dyskinez. W
badaniu Trenkwalder 2011 nie zamieszczono informacji na temat dawkowania LD — podano jedynie, ze
pacjenci przyjmujgcy lewodope nie mogli modyfikowac jej dawki w trakcie 28 dni przed rozpoczeciem
badania. We wszystkich badaniach dopuszczono kontynuacje terapii przeciwparkinsonowej lekami
antycholinergicznymi, selegiling, amantadyng i innymi.

Z uwagi na fakt, ze badanie Trenkwalder 2011 znacznie réznito sie od pozostatych dwoéch badan (np. pod
wzgledem definicji populacji docelowej czy dtugosci okresu obserwacji), nie zostalo ono wigczone do
metaanalizy, a jego wyniki zostaly zaprezentowane oddzielnie.

Uwaga analityka AOTM: Jak wskazano w pkt. 2.1., zauwazy¢ nalezy, ze opisane badania kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa rotygotyny zostaty tak skonstruowane, ze odnoszg sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa leku w terapii dodanej do lewodopy. Réwniez z ChPL wynika, ze w p6znych
okresach choroby Parkinsona rotygotyna jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z lewodopa.
Sformutowane przez wnioskodawce wskazanie refundacyjne nie wyklucza natomiast stosowania Neupro w
monoterapii u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne
ilub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy. Z analiz HTA dostarczonych przez wnioskodawce
wynika, ze zaktada on, iz na wnioskowanym zaawansowanym stadium choroby Parkinsona rotygotyna
bedzie stosowana w skojarzeniu z lewodopg, nie znalazto to jednak wprost odzwierciedlenia w
sformutowaniu proponowanego wskazania refundacyjnego.

Charakterystyka badan dla pramipeksolu

Osiem zidentyfikowanych badan RCT oceniato skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo pramipeksolu w poréwnaniu z
placebo lub rotygotyng (jedno badanie) w terapii dodanej do lewodopy u pacjentéw w pdznym stadium
choroby Parkinsona (Guttman 1997, Lieberman 1997, Méller 2005, Pinter 1999, Poewe 2007, Wermuth
1998, Wong 2003, TRIAL 248.525).

Wszystkie badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane préby
kliniczne. Wiekszos¢ stanowity badania dwuramienne, jedynie opisywane wyzej badanie Poewe 2007 oraz
badanie Trial 248.525 byty trojramienne - badanie Trial 248.525 oceniato wzgledem placebo dwa rodzaje
PPX, réznigce sie szybkoscig uwalniania leku (PPX—IR vs PPX-ER).9

Liczebnos$¢ prob w poszczegdinych badaniach byta zréznicowana (od 69 w badaniu Wermuth 1998 do 518
pacjentéow w badaniu TRIAL 248.525). We wszystkich badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci z
idiopatyczng, zaawansowang postacig PD. Srednia wieku pacjentéw wahata sie od 59,3 do 65 lat, natomiast
Sredni czas trwania choroby od 5,9 do 10,1 roku. tgcznie we wszystkich 8 pracach w poréwnaniach PPX z
PLC wzieto udziat 2002 oséb, a okres obserwacji wahat sie od 12 tyg. (Pinter 1999, Wermuth1998,
Wong 2003) do 38 tyg. (Guttman 1997).

We wszystkich badaniach dawke PPX dostosowywano indywidualnie i wahata sie ona w przedziale od 0,2-5
mg/d do 0,375-4,5 mg na dobe.

Poczatkowa $rednia dawka lewodopy w grupie PPX wahata sie od 537,5 mg/d do 795 mg/d, natomiast w
grupie PLC od 568 mg/d do 814 mg/d. W 4 badaniach nie podano wyjsciowej dawki LD (Guttman 1997,
Lieberman 1997, Wermuth 1998, Wong 2003). We wszystkich badaniach, z wyjatkiem jednego

’ Whnioskodawca postugiwat si¢ wynikami tego badania dostepnymi w postaci raportu opublikowanego na stronie FDA,
natomiast przez analityka AOTM zostata odnaleziona publikacja petnotekstowa opisujaca rozwazane badanie z sierpnia
2011 r. — Shapira 2011 (wyszukiwanie wnioskodawcy obejmowato okres do marca 2011 r.).
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(Pinter 1999), dawka LD byta dostosowywana w razie koniecznosci (np. wystgpienie zdarzen
niepozgdanych). W badaniu Pinter 1999 dawka LD byta stata przez caty okres trwania badania.

Charakterystyka badan dla ropinirolu

Odnaleziono 5 badan RCT poswieconych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa ropinirolu w poréwnaniu z
placebo w terapii dodanej do lewodopy u pacjentdéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (Barone 2007,
Liberman 1998, Mizuno 2007, Pahwa 2007, Rascol 1996).

Wszystkie badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane préby
kliniczne. Wszystkie byty dwuramienne, z wyjgtkiem tréjramiennego badania Barone 2007, w ktérym oprocz
ropinirolu do placebo poréwnywano réwniez sumanirol.

Liczebnos¢ prob w poszczegdinych badaniach byta zréznicowana (od 46 w badaniu Rascol 1996 do 632 w
badaniu Barone 2007). We wszystkich badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci z idiopatyczng,
zaawansowang postacig PD. Srednia wieku pacjentéw wahata sie od 59 do 65 lat, natomiast $redni czas
trwania choroby od 5,5 do 9,4 roku.

tacznie w badaniach wzieto udziat 1463 pacjentdéw, a okres leczenia wahat sie od 12 tyg. (Rascol 1996) do
40 tyg. (Barone 2007). We wszystkich badaniach dawke ROP dostosowywano indywidualnie dla pacjenta i
wahata sie ona od 0,5 do 24 mg na dobe. Poczatkowa srednia dawka lewodopy w grupie ROP wahata sie od
325 mg/d (Mizuno 2007) do 824 mg/d (Pahwa 2007), natomiast w grupie PLC od 319 mg/d (Mizuno 2007)
do 776 mg/d (Pahwa 2007). We wszystkich badaniach, z wyjatkiem Rascol 1996, dawka lewodopy mogta
by¢ zmniejszana lub zwiekszana w razie konieczno$ci (wystgpienie zdarzen niepozadanych, pogorszenie
objawow PD itp.). W badaniu Rascol 1996 dawka LD pozostawata stata przez caty czas trwania badania.

Ponizej zamieszcza sie krétki opis gtownych skal zastosowanych do pomiaru efektu w ocenianych
badaniach.

Tabela 15. Opis najwazniejszych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

INEVALTEY

SN ST e 7 Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skroty uzywane
w badaniach)

Skala UPDRS (ang. United Skala UPDRS jest kompilacjg réznych skal stosowanych w | Jestto najbardziej znanai
Parkinson's Disease Rating chorobie Parkinsona, mierzacych specyficzne aspekty choroby. | najczesciej stosowana skala
Scale) - Ujednolicona Skala Sktada sig z 5 komponentéw: Czes$¢ | ,Stan intelektualny i | stuzgca do pomiaru odpowiedzi
Oceny Choroby Parkinsona zaburzenia nastroju” (ang. Mentation, behaviour and mood): | na leczenie w chorobie

pytania 1-4; Czes¢ Il ,Czynnosci zycia codziennego (ang. Activities | Parkinsona
of daily life): pytania 5-17; Czes¢ Ill Badanie uktadu ruchowego -
czes$¢ motoryczna (ang. Motor examination): pytania 18-31; Czes¢
IV ,Powkfania leczenia” (ang. Complications of therapy):
Dyskinezy — pytania 32-35, Fluktuacje — pytania 36-39, Inne
powiktania — pytania 40-42; oraz Cze$¢ V ,Stadia choroby wg
Hoehn i Yahra” (ang. Hoehn Yahr staging): stadia 0-5.

Pytania zawarte w czesciach I-IV ocenia sie w skali punktowej od
0 do 4 z wyjatkiem kilkku pytan w Czesci IV, ktére sg
dychotomiczne (wystepowanie pow ktania lub jego brak).

Skala PDSS (ang. Skala 15-elementowa, ktérej poszczegodle elementy oceniane sgw | Skala powszechnie
Parkinson's Disease Sleep skali punktowej od 0 do 4. Wyn k taczny moze wynie$¢ od 0 do 60 akceptowana
Scale) - skala oceny snu u punktéw, przy tym im wyzszy wynik tym powazniejsze zaburzenia.

0s06b z chorobg Parkinsona

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania nad rotygotyng charakteryzowaty sie wysokg jakoscig metodologiczng (5/5 punktéw w skali
Jadad). Zastosowane metody zaslepienia i randomizacji zostaty prawidtowo opisane. W badaniu Poewe
2007 losowego przydziatu pacjentéw do grup dokonano za pomocg interaktywnego systemu gtosowego (z
proporcjg 2:2:1), w badaniu LeWitt 2007 za pomocg automatycznego systemu telefonicznego (1:1:1), a w
badaniu Trenkwalder 2011 systemu komputerowego (2:1), zapewniajgc prawidtowe ukrycie kodu alokac;ji.
Przyczyny utraty pacjentéw z badan podano oddzielnie dla kazdego z ramion i byty one podobne w
poréwnywanych grupach.

Analize wynikow przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang zasadg ITT (intention-to-treat),
uwzgledniajgcg pacjentow, dla ktérych dostepne byly petne dane wyjSciowe oraz ktérzy otrzymali co
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najmniej jedng dawke leku i odbyli w trakcie trwania badania przynajmniej jedng wizyte lekarska. W badaniu
Poewe 2007 dodatkowo przeprowadzono analize per protocol.

Odnosnie badanh dla pramipeksolu - wiarygodnos¢ pieciu badan oceniono jako srednig — 3/5 pkt. w skali
Jadad (Guttman 1997, Méller 2005, Pinter 1999, Wermuth 1998, Wong 2003), podczas gdy pozostate trzy
opracowania charakteryzowaty sie maksymalng oceng w skali Jadad (Lieberman 1997, Poewe 2007,
TRIAL 248.525). Gtéwng przyczyng obnizenia punktacji w wiekszosci przypadkéw byt brak opisu metody
randomizacji i metody zaslepienia, natomiast w badaniu Wermuth 1998 prawidlowo opisano metode
podwadjnego zaslepienia, ale nie podano informacji na temat przyczyn utraty pacjentéw z badania.

Analiza wynikéw w wigkszo$ci badan zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang metodg ITT, tzn.
uwzgledniano pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku oraz tych u ktérych dokonano co
najmniej jednej oceny w okresie obserwacji (Guttman 1997, Lieberman 1997, Méller 2005, Pinter 1999,
Poewe 2007, Wong 2003, TRIAL 248.525), natomiast w badaniu Wermuth 1998 analizowano wszystkich
pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Ponadto w czterech badaniach
(Guttman 1997, Pinter 1999, Wermuth 1998, TRIAL 248.525) dodatkowo przeprowadzono oceng zgodnie z
protokotem (per protocol).

Jesli chodzi o badania nad ropinirolem - wiarygodnos$¢ trzech badan zostata oceniona jako bardzo wysoka -
5/5 pkt. w skali Jadad (Barone 2007, Liberman 1998, Pahwa 2007), wiarygodnos$¢ pozostatych dwdch
oceniono jako wysokg - 4/5 pkt. w skali Jadad (Mizuno 2007, Rascol 1996). Przyczyng obnizenia punktaciji
byt brak opisu metody randomizac;ji.

W badaniu Liberman 1998 wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia, w badaniu Mizuno 2007 nie
zamieszczono informacji na temat sposobu analizy wynikéw, natomiast w pozostatych przypadkach
zastosowano zmodyfikowang analize ITT, w ramach ktérej uwzgledniano pacjentéw, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku oraz zostali poddani co najmniej jednej ocenie w okresie obserwacji
(Barone 2007, Pahwa 2007, Rascol 1996).

Woszystkie analizowane badania zostaty przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Testowano
hipoteze superiority, a w badaniu Poewe 2007 superiority wzgledem PLC i non-inferiority wzgledem PPX.

Wsréd badan wigczonych do przegladu brak bylo badan, kitdre przedstawiatyby wyniki dla polskiej
subpopulacji pacjentéw. Badania Mizuno 2007 i Wong 2003 przeprowadzone zostaty w populacji azjatyckiej.

Dawkowanie lekéw w pordwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami w ChPL. Stosowane w
badaniach postepowanie diagnostyczno-lecznicze nie odbiegato réwniez w istotny sposdb od obecnej
praktyki klinicznej, co wptywatoby negatywnie na mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdw uzyskanych w badaniach
do rzeczywistej praktyki. Co wazne, w zdecydowanej wiekszosci badan nie zmuszano pacjentéw do
przyjmowania z gory ustalonej dawki lekéw — mozliwe byto indywidualne dopasowywanie.

Za ograniczenia uwzglednionych badan mozna uzna¢ (zdaniem wnioskodawcy):

o stosunkowo krotki okres leczenia (ponizej 1 roku) nie pozwalajacy na petng ocene dtugoterminowych
skutkéw leczenia, co wydaje sie istotne w przypadku schorzeh o charakterze przewlekitym,

e znaczaca utrate pacjentdw z badanh (Srednio ok. 20-30%), a w badaniu Méller 2005 w grupie placebo
utracono az 60% chorych,

e we wszystkich badaniach dotyczacych ROT, a takze w zdecydowanej wiekszosci badan dla
komparatoréw stosowano zmodyfikowang analize ITT (tylko w jednym badaniu dla ROP analiza byta
w petni zgodna z ITT),

e w poszczegolnych badaniach stosowano rézne definicje odpowiedzi na leczenie, co utrudniato
przeprowadzenie metaanaliz i generowato heterogenicznos¢ wynikow,

e nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio rotygotyne z ropinirolem, dlatego konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego,

e dane dotyczgce redukcji dawki LD byty dostepne tylko w jednym badaniu dla ROT, a sposéb ich
prezentacji (redukcja wzgledna) wykluczat mozliwos¢ poréwnania posredniego z ROP i PPX,
w przypadku ktérych raportowano bezwzgledng redukcje dawki,

e nie odnaleziono badah umozliwiajgcych ocene efektywnosci klinicznej piribedylu, a co za tym idzie nie
byto mozliwe poréwnanie posrednie rotygotyny wzgledem priribedylu.

Dodatkowo, zdaniem analitykow AOTM, nalezy zwréci¢ uwage na nastepujgce ograniczenia:
e zgodnie z przyjetymi kryteriami wykluczenia z przegladu wytgczono badania obserwacyjne, ktére
mogtyby dostarczy¢ cennych informacji o efektywnosci praktycznej leku;
e w badaniu LeWitt 2007 ROT byta podawana w sztywnych dawkach 8 i 12 mg/d, podczas gdy ChPL
jako dawke maksymalng dopuszcza 16 mg/d, stosowang w innych badaniach rejestracyjnych;
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e W badaniach dopuszczano kontynuacje terapii innymi lekami przeciwparkinsonowymi, jesli byty
przyjmowane w stabilnym schemacie, co moze zaciemnia¢ wyniki ze wzgledu na mozliwe interakcje;
e wyniki badania Trenkwalder 2011 dla subpopulacji z zaawansowang chorobg Parkinsona pochodzg z
materiatéw niepublikowanych.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi
analitycznych;
e MS Excel 2007,

—

Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikéw. W przypadku punktow koncowych
dychotomicznych, wyniki przedstawiono w postaci parametréw wzglednych: korzysci wzglednej (ang. relative
benefit, RB) lub ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz parametrow bezwzglednych — NNT (ang. number
needed to treat; liczba oséb, ktére nalezy leczyc, aby u jednej osoby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny
w okreslonym przedziale czasu), NNH (ang. number needed to harm; liczba osoéb, ktérych poddanie
okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego, niekorzystnego
punktu kohcowego) lub — w przypadku gdy réznica nie osiggata poziomu istotnosci statystycznej - RD (ang.
risk difference; bezwzgledna réznica ryzyka, czyli réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w
grupie kontrolnej).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie s$redniej réznicy (ang. mean difference, MD), a
pochodzace z metaanaliz za pomocg $redniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD). We
wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% ClI).
Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto <0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami <0,05).

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw badano heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi  kryteria wilaczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne badania oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw
kohcowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng w oparciu o wyniki badan Kklinicznych.
Przyjmowano, ze roznorodnosci pomiedzy badaniami witgczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢
przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci warto$¢ p byta
mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogeniczno$ci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (p<0,1) przeprowadzono kumulacje metodg random effect model. W innych przypadkach
stosowano metode fixed effect model.

W przypadku badan wieloramiennych kontrolowanych placebo, w ktérych pacjenci otrzymywali aktywne
leczenie w réznych dawkach (np. ROT 8 i 12 mg) lub formach podania (PPX ER i IR), wyniki podawano
oddzielnie dla kazdego ramienia, co umozliwito ocene zalezno$ci efektu od dawki lub formy podania leku. W
celu unikniecia niedozwolonego dublowania w metaanalizach wynikéw grupy kontrolnej jej liczebnosc¢
dzielono na réwne czesci, odpowiadajgce liczbie grup przyjmujacych aktywne leczenie zgodnie z
metodologig zaproponowang przez The Cochrane Collaboration.

Poréwnania posrednie przeprowadzono metodg bayesowskg — Mixed Treatment Comparison — ktéra
pozwala na pordwnanie dwdch interwencji (A i C) przez wspodlny komparator (B), jak réwniez uwzglednia
informacje pochodzace z badan poréwnujagcych A i C z innymi opcjami niz B.

Reasumujac, jakos¢ syntezy ilosciowej wynikow w analizie wnioskodawcy byta zadawalajgca.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Oprécz przedstawienia wynikéw osobno dla kazdego z badan, wnioskodawca przeprowadzit synteze
ilosciowg. Wyniki odnosnie istotniejszych punktow koncowych prezentujg tabele ponizej. Wyniki istotne
statystycznie zapisano czcionkg bold.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dyskretne)

AOTM-0OT-4350-14/2012

Metaanaliza RR (95% ClI)

. . RR ‘
Badanie Interwencja  Komparator 0
(95% Cl) Model staty Model losowy
LeWitt 2007
(12mg/d) ROT +LD PLC+LD 1,57 (1,07-2,31)
LeWitt 2007 ROT+LD PLCALD 1,67 (1.13-2,47) 1,66 (1,36-2,03) 1,66 (1,36-2,03)
(8mg/d)
o)
't Poewe 2007 ROT+LD PLC+LD 1,71 (1,28-2,28)
ﬁ Liberman 1998 ROP+LD PLC+LD 2,68 (1,27-5,64)
8 Mizuno 2007 ROP+LD PLC+LD 1,53 (1,17-2,01) 2,07 (1,69-2,54) 2,09 (1,37-3,19)
; Pahwa 2007 ROP+LD PLC+LD 2,57 (1,88-3,53)
ﬁ Méller 2005 PPX+LD PLC+LD 2,01 (1,54-2,62)
g Pinter 1999 PPX+LD PLC+LD 2,40 (1,50-3,85)
§ Poewe 2007 PPX+LD PLC+LD 1,91 (1,44-2,54)
2 Trial 248,525 PPX+LD PLC+LD | 159 (1,20-2,11) 1,85 (1,63-2,11) 1,85 (1,63-2,11)
S (PPX-ER)
(@) Trial 248.525
(PPX-ER) PPX+LD PLC+LD 1,71 (1,29-2,25)
Wermuth 1998 PPX+LD PLC+LD 2,04 (1,09-3-82)
tacznie DA+LD PLC+LD 1,86 (1,69-2,04) 1,83 (1,66-2,02)
LeWitt 2007
(12mg/d) ROT +LD PLC+LD 2,57 (0,92—7,20)
LeWitt 2007 ROT+LD PLC+LD 2,03 (0,71-5,82) 2,76 (1,48-5,14) 2,67 (1,43-4,99)
(8mg/d)
Poewe 2007 ROT+LD PLC+LD 3,96 (1,22-12,84)
Barone 2007 ROP+LD ROP+LD 2,48 (1,16-5,29)
Liberman 1998 ROP+LD PLC+LD 2,60 (1,23-5,48)
Mizuno 2007 ROP+LD PLC+LD 7,06 (1,64-30,39) 3,12 (2,10-4,64) 2,91 (1,87-4,52)
2 Pahwa 2007 ROP+LD PLC+LD 5,11 (2,01-12,99)
g Rascol 1996 ROP+LD ROP+LD 1,60 (0,61-4,16)
X~ Guttman 1997 PPX+LD PPX+LD 1,51 (0,96-2,36)
0
E Liberman 1997 PPX+LD PPX+LD 1,50 (1,22-1,86)
Méller 2005 PPX+LD PLC+LD 3,36 (2,00-5,66)
Pinter 1999 PPX+LD PLC+LD 3,24 (0,67-15,67)
Poewe 2007 PPX+LD PLC+LD 5,19 (1,63-16,58) 1,89 (1,59-2,25) 2,00 (1,45-2,76)
Trial 248.525
(PPX-ER) PPX+LD PLC+LD 1,89 (0,90-3,97)
Trial 248.525
(PPX-ER) PPX+LD PLC+LD 1,92 (0,96-3,83)
Wermuth 1998 PPX+LD PLC+LD 0,92 (0,14-6,14)
Lacznie DA+LD PLC+LD 2,16 (1,85-2,52) 2,32 (1,79-3,00)
Poewe 2007 ROT+LD PLC+LD 1,07 (0,90-1,28) 1,07 (0,90-1,28)*
“:’ Barone 2007 ROP+LD PLC+LD 1,06 (0,95-1,18)
g Mizuno 2007 ROP+LD PLC+LD 1,29 (1,11-1,49)
© 1,13 (1,05-1,22)
N Pahwa 2007 ROP+LD PLC+LD 1,15 (0,98-1,36)
g_ S Rascol 1996 ROP+LD PLC+LD 1,17 (0,91-1,50)
.“E’ % Guttman 1997 PPX+LD PLC+LD 1,06 (1,00-1,14) .
© g‘i Pinter 1999 PPX+LD PLC+LD 1,09 (0,85-1,40)
'g Poewe 2007 PPX+LD PLC+LD 1,08 (0,91-1,28)
, 1,08 (1,00-1,17)
- Trial 248.525
© PPX+LD PLC+LD 0,99 (0,78-1,25
E (PPX-ER) ( )
Trial 248.525
(PPX-ER) PPX+LD PLC+LD 1,14 (0,92-1,41)
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Wermuth 1998 PPX+LD PLC+LD 1,17 (0,94-1,47)

Lacznie DA+LD PLC+LD 1,11 (1,05-1,16)
*wynik pojedynczego badania

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne ciagte)

Metaanaliza WMD (95% Cl)

. . WMD
Badanie Interwencja  Komparator (95% CI) Model staty
LeWitt 2007 .
> (12mo/d) ROT +LD PLC+LD -1,20 (-2,00;-0,40)
© .
“= Lewitt 2007 ROT+LD PLC+LD | -1,80 (-2,60;-1,00) -1,53 (-1,97,-1,09)
[ (8mg/d)
% Poewe 2007 ROT+LD PLC+LD -1,58 (-2,27;-0,89)
= Pahwa 2007 ROP+LD PLC+LD -1,70 (-2,34;-1,09) -1,70 (-2,59;-0,81)*
S
":'_; by Guttman 1997 PPX+LD PLC+LD -2,30 (-3,71;-0,89)
% © Liberman 1997 PPX+LD PLC+LD -1,70 (-2,45;-0,95)
N Méller 2005 PPX+LD PLC+LD -1,82 (-2,42;-1,22)
3} : -1,83 (-2,19;-1,48)
] Pinter 1999 PPX+LD PLC+LD -2,70 (-4,28;-1,12)
% Poewe 2007 PPX+LD PLC+LD -1,94 (-2,63;-1,25)
e Wermuth 1998 PPX+LD PLC+LD -0,60 (-2,12;0,92)
N .
tacznie DA+LD PLC+LD -1,71 (-1,98;-1,45)
LeWitt 2007 .
(12mg/d) ROT +LD PLC+LD -5,30 (-8,33;-2,27)
— Lewitt 2007 ROT+LD PLC+LD | -3,40(:6,23;-0,57) 4,34 (5,82,-2,86)
= (8mg/d)
g Poewe 2007 ROT+LD PLC+LD -4,40 (-6,52;-2,28)
@) Mizuno 2007 ROP+LD PLC+LD -5,00 (-7,10;-2,90)
o -4,92 (-6,53;-3,31)
) Pahwa 2007 ROP+LD PLC+LD -4,80 (-6,56;-2,98)
= Moéller 2005 PPX+LD PLC+LD -5,87 (-8,28;-3,46)
Auc’ Pinter 1999 PPX+LD PLC+LD -8,70 (-13,39;-4,01)
= Poewe 2007 PPX+LD PLC+LD -6,00 (-8,18;-3,82)
~ - _ 6.63:-
= Tr('g'Pi‘fsE'g)% PPX+LD PLC+LD | -4,00 (-6,38;-1,62) 5,56 (:6,63;-4,49)
Pe
Trial 248.525 .
= (PPX.ER) PPX+LD PLC+LD -4,90 (-7,28;-2,52)
Wong 2003 PPX+LD PLC+LD -6,65 (-9,90;3,40)
tacznie DA+LD PLC+LD -5,09 (-5,86;-4,33)

*wynik pojedynczego badania

Oprécz wynikow dla punktow koncowych uwzglednionych w powyzszych tabelach, analiza kliniczna
wnioskodawcy zawierata szczegétowe wyniki rowniez odnosnie do: wyniku w skali UPDRS II, redukcji dawki
lewodopy, ciezkich zdarzen niepozadanych, utraty pacjentéw z badania ogétem, utraty z powody zdarzenh
niepozadanych oraz utraty z powodu braku skutecznosci.

Odpowiedz na leczenie oceniano w 10 badaniach poréwnujgcych DA z PLC, w tym w 3 dotyczgcych ROT,
3 oceniajgcych ROP oraz 5 oceniajgcych PPX. We wszystkich badaniach stwierdzono istotng statystycznie
przewage DA nad placebo, pomimo réznych definicji odpowiedzi na leczenie. Ze wzgledu na te réznice
kumulacje ilosciowg przeprowadzono zaréwno w modelu statym, jak i w modelu losowym.

Kumulacja ilosciowa dwoch badan dotyczgcych ROT, w kitdrych zastosowano identyczng definicje
odpowiedzi na leczenie (=230% redukcja fazy off), wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ ROT w
poréwnaniu z PLC [RB = 1,66 (1,36; 2,03); NNT = 4,36 (3,25; 6,64)]. W badaniu Trenkwalder 2011, w
ktérym odpowiedz na leczenie zostala zdefiniowana jako 230% redukcja wyniku w skali UPDRS IlI

19 Badanie rowniez poréwnywato ROT z PLC, ale nie zostato wigczone do metaanalizy (patrz pkt 3.3.1.3. powyzej).
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Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity dyskinezy, raportowano w 13 badaniach poréwnujgcych
poszczegodlne DA wzgledem PLC, w tym w 2 dla ROT, 5 dla ROP oraz 7 dla PPX. We wszystkich badaniach
odsetek pacjentdow z dyskinezami byt wyzszy w grupie otrzymujgcej DA wzgledem grupy kontrolnej, przy tym
w wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach, wykazano istotne statystycznie réznice.

W grupie leczonej ROT ryzyko wystgpienia dyskinez byto istotnie statystycznie zwiekszone w poréwnaniu z
PLC [RR = 2,76 (1,48; 5,14); NNH = 11,47 (7,68; 22,69)].

Zdarzenia niepozadane ogétem raportowano w 9 badaniach wigczonym do analizy, przy czym 1 dotyczyto
ROT, 4 ROP, a 5 PPX. Odsetek pacjentow doswiadczajgcych zdarzehn niepozgadanych byt numerycznie
wyzszy w grupie DA niz w grupie PLC, aczkolwiek istotne statystycznie réznice odnotowano tylko w jednym
badaniu Mizuno 2007 dotyczgcym ROP.

W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystapienia ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Zmiane czasu trwania fazy off raportowano w 8 badaniach poréwnujgcych poszczegélne DA wzgledem
PLC — 2 dla ROT, 1 dla ROP oraz 6 dla PPX. We wszystkich, z wyjgtkiem jednego, opartego na matej
liczebnie prébie — Wermuth 1998, wykazano istotne statystycznie skrocenie czasu trwania fazy off w grupie
stosujgcej DA w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Kumulacja ilosciowa wynikéw badan dotyczacych ROT wykazata istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy leczonej ROT wzgledem PLC [WMD = -1,53 godz. (-1,97; -1,09)].

Stopien nasilenia objawdéw ruchowych mierzony za pomocg skali UPDRS Il analizowano w 8 badaniach
poréwnujacych DA z PLC, w tym w 2 badaniach oceniano ROT, w2 ROP, a w 5 PPX. We wszystkich
badaniach zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku w skali UPDRS Ill w grupie otrzymujacej
DA w poréwnaniu z grupg PLC. Metaanaliza poréwnujgca ROT z PLC wykazata istotng statystycznie
przewage ROT [WMD = -4,34 pkt. (-5,82; -2,86)]

W prawie wszystkich badaniach wykazano rowniez istotng statystycznie poprawe wyniku w skali UPDRS Il w
rupie otrzymujgcej DA w poréwnaniu z grupg PLC, poza grupg PPX-ER badania Trial 248.525 oraz

Kumulacja ilosciowa wynikéw dwoch badan dotyczacych ROT o dtuzszym okresie obserwaciji (LeWitt 2007 i
Poewe 2007), wykazata istotng statystycznie poprawe wyniku w skali UPDRS Il [WMD = -2,41 pkt. (-3,17;
-1,65)], natomiast

Pozostate wyniki dla poréwnania ROT z PLC:

- nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem PLC odnoénie do wzglednej redukcji dawki LD;

- ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych nie réznito sie istotnie statystycznie
pomiedzy ROT a PLC [RR =1,39 (0,82; 2,36)];

- stosowanie ROT w poréwnaniu z PLC wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka utraty z badania z
powodu braku skutecznosci terapii [RR = 0,43 (0,22; 0,83); NNT = 21,45 (11,57; 147,80)];

- wykazano, ze ROT w poréwnaniu z PLC zwieksza ryzyko wystgpienia halucynacji [RR = 3,42 (1,36; 8,62),
2 badania], obrzekéw obwodowych [RR = 9,35 (1,83; 47,76), 1 badanie], a takze dolegliwosci skérnych,
takich jak: rumien [RR =3,59 (1,82; 7,08), 2 badania), swigd [RR = 3,47 (1,68; 7,15), 2 badania] oraz
zapalenie skory [RR= 5,46 (1,03; 28,81), 1 badanie], zmniejsza natomiast czesto$¢ wystepowania
niedocisnienia ortostatycznego [RR = 0,43 (0,20; 0,95), 2 badanial.

Odnosénie do utraty pacjentéw z badania ogétem, badania dotyczace ROT cechowaty sie znaczng
réznorodnoscig. W jednym z badan (Poewe 2007) wykazano istotng statystycznie przewage ROT [RR =
0,48 (0,29;0,77)], natomiast w drugim (LeWitt 2007) réznice byty nieistotne statystycznie [RR = 1,16
(0,67;2,01) dla dawki 12 mg/d oraz RR = 1,18 (0,68;2,03) dla dawki 8 mg/d]. Najbardziej prawdopodobng
przyczyna roznic wydaje sie by¢ zastosowany w badaniach odmienny sposob dawkowania ROT. W badaniu
Poewe 2007 dawka dostosowywana byta indywidualnie do kazdego pacjenta (w zakresie od 4 do 16 mg/d),
natomiast w badaniu LeWitt 2007 rotygotyna podawana byta w sztywnych dawkach wynoszgcych 8 lub 12
mg/d. Stosowanie sztywnych dawek mogto by¢ przyczyng czestszego wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, a biorgc pod uwage, ze w praktyce klinicznej dawki
dostosowuje sie indywidualnie do pacjenta, mozna przypuszczaé, ze wyzszg wiarygodnoscig zewnetrzng
cechujg sie wyniki badania Poewe 2007, ktére wskazujg, ze stosowanie ROT w poréwnaniu z PLC wigze z
mniejszym ryzykiem przedwczesnego przerwania badania.
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Wyniki dla poréwnania ROT z PLC zebrano zbiorczo w tabelach ponize;.

Tabela 18. Podsumowanie poréwnania rotygotyny z placebo — wyniki dla parametréw wzglednych (metaanaliza
- model stal

Ryzyko wzgledne (95%Cl)

Punkt koncowy

ROT vs PLC
Odpowiedz na leczenie 1,66 (1,36; 2,03)
Dyskinezy 2,76 (1,48; 5,14)
AE ogotem 1,07 (0,90; 1,28)
Ciezkie AE 1,05 (0,49; 2,23)
Utrata z badania ogétem 0,83 (0,62; 1,11)
Utrata z powodu AE 1,39 (0,82; 2,36)
Utrata z powodu braku skutecznosci 0,43 (0,22; 0,83)

AE (ang. adverse events) — zdarzenia niepozadane

Tabela 19. Podsumowanie poréwnania rotygotyny z placebo — wyniki dla parametréw bezwzglednych
(metaanaliza — model staly)

Efekt zdrowotny (95% CI)
Punkt koncowy

ROT vs PLC
Odpowiedz na leczenie NNT 4,36 (3,25; 6,64)
Zmiana dtugosci fazy off [godz.] WMD -1,53 (-1,97; -1,09)
Redukcja dawki LD [mg/dobe] WMD -1,61 (-3,76; 0,53)
Wynik w skali UPDRS Il [pkt.] WMD -2,41 (-3,17; -1,65)*
Wynik w skali UPDRS Il [pkt.] WMD -4,34 (-5,82; -2,86)**
Wynik w skali PDSS [pkt.] WMD I
Dyskinezy NNH 11,47 [7,68; 22,69]
. RD/ . b
AE ogotem NNH 0,05 (-0,07; 0,16)
Ciezkie AE RD 0,00 (-0,06; 0,07)
. RD/ . b
Utrata z badania NNT -0,03 (-0,16; 0,10)
RD/
trat AE
Utrata z powodu NNT 1,39 (0,82 2.36)°

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/113




Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012
Zaawansowana choroba Parkinsona

Efekt zdrowotny (95% CI)

Punkt koncowy

ROT vs PLC

Utrata z powodu braku skutecznosci NNT 21,45 [11,57; 147,80]

a-PDSS-2, b—RD, *w przeciwienstwie do przedstawionego wyn ku metaanalizy badan LeWitt 2007 i Poewe 2007,
~
. ~viynik pojedynczego badania

Trenkwalder 2011

Wyniki poréwnania bezposredniego rotygotyny z pramipeksolem

ROT byta poréwnywana bezposrednio z PPX tylko w jednym badaniu — Poewe 2007 — w 24-tygodniowym
okresie obserwacji. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie wynikoéw analizy Kklinicznej dla poréwnania bezposredniego ROT z PPX

Punkt koncow Efekt wzgledny [CI95% Efekt bezwzgledny [CI95%
y gledny gledny

Odpowiedz na leczenie

RB = 0,89 [0,77; 1,03] RD = -0,07 [-0,17; 0,02]

Zmiana dilugosci fazy off MD = 0,35 [-0,21; 0,92]

Wynik w skali UPDRS Il MD = 0,40 [-0,47; 1,27]

Wynik w skali UPDRS llI MD = 1,60 [-0,03; 3,23];

Dyskinezy RR = 0,76 [0,46; 1,25] RD =-0,04 [-0,10; 0,03]
AE ogétem RR =0,99[0,87; 1,13] RD =-0,01 [-0,10; 0,08]
Ciezkie AE RR = 1,25 [0,65; 2,39] RD = 0,02 [-0,04; 0,07]

Utrata z badania ogétem

RR =0,83[0,51; 1,34]

RD =-0,03 [-0,09; 0,04]

Utrata z badania z powodu AE

RR = 0,77 [0,36; 1,66]

RD = -0,02 [-0,06; 0,03]

Utrata z badania z powodu braku

RR =0,99[0,20; 4,82]

RD = -0,00 [-0,02; 0,02]

skutecznosci

Poréwnywane interwencje nie roznity sie w sposob statystycznie istotny odnosnie do odsetka oséb
uzyskujgcych odpowiedzZ na leczenie zdefiniowang jako 230% redukcja fazy off [RB = 0,89 (0,77; 1,03)]. Nie
stwierdzono roéwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROT a PPX pod wzgledem zmiany czasu
trwania fazy off [MD =0,35 godz. (-0,21; 0,92)], nasilenia objawéw zwigzanych z zyciem codziennym
mierzonych w skali UPDRS Il [MD = 0,40 pkt. (-0,47; 1,27)], objawow ruchowych w skali UPDRS I
[MD =1,60 pkt. (-0,03; 3,23)], odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu braku skutecznosci
[RR=0,99 (0,20; 4,82)] oraz odsetka pacjentdéw przerywajgcych terapie bez wzgledu na przyczyne
[RR =0,83(0,51; 1,34)].

W analizie bezpieczenstwa nie wykazano réznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia dyskinez [RR =0,76
(0,46; 1,25)], zdarzen niepozadanych ogétem [RR =0,99 (0,87; 1,13)], ciezkich zdarzen niepozadanych
[RR =1,25 (0,65; 2,39)], utraty z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych [RR = 0,77 (0,36; 1,66)], jak
réowniez odsetka pacjentdw, u ktorych wystgpity halucynacje [RR =0,70 (0,32; 1,55)], niedocisnienie
ortostatyczne [RR = 0,69 (0,27; 1,78)], nudnosci [RR = 1,33 (0,83; 2,12)], zawroty [0,59 (0,30; 1,18)] i bdle
gtowy [0,56 (0,24; 1,31)] oraz sennos¢ [1,03 (0,61; 1,74)].
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Wyniki poréwnan posrednich

Poréwnanie posrednie metodg MTC przeprowadzono dla wszystkich punktéw koncowych ocenianych
w ramach poréwnan bezposrednich DA z PLC, za wyjgtkiem redukcji dawki LD, w przypadku ktérej wyniki
dotyczace rotygotyny raportowano w odmienny sposob (zmiana wzgledna) niz wyniki dla pozostatych
preparatéw (zmiana bezwzgledna). W poréwnaniu posrednim nie uwzgledniono wynikow badania
Trenkwalder 2011 ze wzgledu na jego znacznie krotszy okres obserwac;ji.

Wyniki zebrane sg w tabeli ponizej.

Tabela 21. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnan posrednich ROT z ROP i ROT z PPX

Wyniki poréwnania

Punkt konncowy
ROT vs ROP ROT vs PPX

Odpowiedz na leczenie RR ) 0,90 [0,79; 1,03]
Zmiana dtugosci fazy off WMD 0,22 [-1,51; 1,95] 0,26 [-0,94; 1,45]
Wynik w skali UPDRS Il WMD 0,04 [-2,27; 3,25] 0,08 [-1,91; 2,07]
Wynik w skali UPDRS I WMD 0,72 [-2,46; 3,90] 1,41 [-1,07; 3,89]
Dyskinezy RR 0,83 [0,45; 1,54] 0,87 [0,60; 1,28]

o= RR 0,96 [0,86; 1,07] 0,99 [0,90; 1,08]

Cigzkie AE RR 0,75 [0,27; 2,10] 1,27[0,67; 2,39

Utrata z badania RR 1,41 [0,73; 2,72] 1,45 [0,80; 2,63]

Utrata z powodu AE RR 1,32 [0,58; 2,96] 1,64 [0,80; 3,39]

Utrata z powodu braku skutecznosci RR 1,42 [0,60; 3,35] 3,93[1,12; 13,74]

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROT a ROP pod wzgledem redukcji czasu trwania
fazy off [WMD = 0,22 godz. (-1,51; 1,95)], zmniejszenia nasilenia objawdéw zwigzanych z codzienng
aktywnoscig [WMD = 0,04 pkt. (-2,27; 3,25)], jak réwniez z aktywnos$cig motoryczng [WMD = 0,72 pkt. (-2,46;
3,90)]. Z uwagi na réznice w definicji odpowiedzi na leczenie pomiedzy badaniami dla ROP i ROT nie
przeprowadzono poréwnania posredniego dla tego punktu kohcowego.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROT a ROP pod wzgledem
ryzyka wystapienia dyskinez [RR = 0,83 (0,45; 154)], zdarzeh niepozadanych ogdtem [RR = 0,96 (0,86;
1,07)] oraz ciezkich zdarzenh niepozadanych [RR = 0,75 (0,27; 2,10)].

Metaanaliza metodg MTC nie wykazata réwniez istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka
pacjentéw utraconych z badania ogétem [RR = 1,41 (0,73; 2,72)], z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych [RR = 1,32 (0,58; 2,96)], jak réwniez z powodu braku skutecznoéci [RR = 1,42 (0,60; 3,35)].

Brak istotnych statystycznie réznic, podobnie jak w przypadku poréwnania z ROP, wykazano na podstawie
poréwnania posredniego ROT z PPX, pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ na
leczenie [RR = 0,90 (0,79; 1,03)], redukcji czasu trwania fazy off [WMD = 0,26 godz. (-0,94; 1,45)],
zmniejszenia nasilenia objawéw zwigzanych z codzienng aktywnoscig [WMD = 0,08 pkt. (-1,91; 2,07)] oraz z
aktywnoscig motoryczng [WMD = 1,41 pkt. (-1,07; 3,89)].

Profil bezpieczenstwa obu preparatéw wydaje sie by¢ zblizony, gdyz nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem dyskinez [RR = 0,87 (0,60; 1,28)], zdarzen niepozadanych ogétem [RR = 0,99 (0,90;
1,08)], jak rowniez ciezkich zdarzen niepozadanych [RR = 1,27 (0,67; 2,39)].
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Poréwnywane terapie nie roznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem ryzyka utraty z badania ogotem
[RR = 1,45 (0,80; 2,63)] oraz utraty z powodu zdarzen niepozgdanych [RR = 1,64 (0,80; 3,39)]. Ryzyko
utraty z badania z powodu braku skutecznosci byto wyzsze w grupie ROT [RR = 3,93 (1,12; 13,74)], przy
czym wplyw na uzyskany wynik moze mie¢ fakt, ze w badaniu LeWitt 2007 nie bylo mozliwosci
dostosowania dawki ROT. Po wykluczeniu z metaanalizy badania LeWitt 2007 uzyskana réznica nie byta
istotna statystycznie [RR = 1,78 (0,33; 9,58)].

Wyniki potwierdzita analiza wrazliwosci.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

ChPL rotygotyny podaje, ze do dziatah niepozgdanych, zgtaszanych przez ponad 10% pacjentow leczonych
produktem Neupro, nalezg nudnosci, wymioty, odczyny w miejscu podania, sennos¢, zawroty i bole gtowy.
Analiza zbiorcza badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem tacznej liczby 1307 pacjentéw
leczonych produktem Neupro i 607 pacjentow otrzymujacych placebo wykazata, ze 72,3% pacjentéw
leczonych produktem Neupro i 57,8% otrzymujacych placebo zgtosito co najmniej jedno dziatanie
niepozgdane. Na poczatku leczenia mogg wystgpi¢ niepozadane dziatania dopaminergiczne, takie jak
nudnosci i wymioty. Ich nasilenie jest zwykle tagodne lub umiarkowane, a objawy przemijajg, nawet w
przypadku kontynuacji leczenia. W badaniach, w ktérych miejsca naklejenia plastra zmieniano zgodnie z
zaleceniami podanymi w ChPL i ulotce dla pacjenta, u 35,7% z 830 pacjentéow stosujgcych produkt Neupro
wystgpity odczyny w miejscu podania. W wigkszosci przypadkéw nasilenie tych odczynéw byto tagodne lub
umiarkowane i byty one ograniczone do miejsca naklejenia plastra. Reakcje te byly przyczyng zaprzestania
leczenia produktem Neupro u 4,3% pacjentow otrzymujgcych ten preparat.

Oproécz wynikéw analizy bezpieczenstwa przedstawionych powyzej, wnioskodawca uwzglednit takze wyniki
dwoch  przeglagdow  niesystematycznych  (Pham 2008 i Boroojerdi 2010) oraz trzech badan
nierandomizowanych, stanowigcych przedtuzenie badan RCT, przedstawiajacych informacje na temat
dtugoterminowego bezpieczenstwa ROT (LeWitt 2010), PPX (Méller 2005) oraz ROP (Hauser 2007).

Do przeglagdu Pham 2008 wigczono 8 badan dotyczgcych witasciwosci, skutecznosci i bezpieczenstwa
rotygotyny stosowanej u pacjentdw z wczesng (4 badania) oraz zaawansowang chorobg Parkinsona.
Populacji z p6zng PD dotyczyty randomizowane, podwodjnie zaslepione badania LeWitt 2007, Hutton 2001
oraz Poewe 2007, a takze badanie Metman 2001 przeprowadzone bez grupy kontrolnej.

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych raportowanych przez pacjentéw otrzymujgcych
rotygotyne nalezaty zawroty gtowy (14%), halucynacje (12%) i sennos¢ (8%) w badaniu Hutton 2001, reakcje
skérne (36 lub 46% w zalezno$ci od dawki rotygotyny), dyskinezy (14 i 17%), obrzeki obwodowe (9 i 14%) i
halucynacje (7 i 14%) w badaniu LeWitt 2007, oraz nudnosci (17%), dyskinezy (15%) i zawroty gtowy (10%)
w badaniu Poewe 2007.

W drugim z odnalezionych przeglagdéw - Boroojerdi 2010 — zastosowania rotygotyny w péznym stadium
choroby dotyczyly badania Quinn 2001, LeWitt 2007, Poewe 2007 oraz Trenwalder 2009. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ROT we wszystkich analizowanych
populacjach nalezaty tagodne i umiarkowane reakcje skorne, ktére wystepowaty u 15-46% pacjentow. W
grupie PLC czestos¢ tych zdarzen wahata sie w granicach 2—21%.

Wyniki opracowan diugoterminowych

W opracowaniu LeWitt 2010 opublikowanym w postaci doniesienia konferencyjnego, zaprezentowano wyniki
kontynuacji badan LeWitt 2007 oraz Poewe 2007. Przedtuzenie pierwszego z badan (n = 258) obejmowato
okres 6 lat, a drugiego (n = 395) okres 4 lat. W tym okresie wszyscy wtgczeni pacjenci przyjmowali ROT w
dawce 4-16 mg/24 godz. W kontynuacji badania LeWitt 2007 przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych nastgpito u 26% pacjentéw oraz u 19% chorych w przypadku badania Poewe 2007. Do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania typowe dla DA, jak: bezsennos¢ (5—7%
na osobe na rok), dyskinezy (4—8% na osobe na rok) oraz halucynacje (4—8% na osobe na rok).

Moéller 2005 to badanie dlugoterminowe, otwarte, bedgce kontynuacja podwdjnie zaslepionego,
32-tygodniowego badania poréwnujgcego PPX z PLC u pacjentéw z p6zng PD, fluktuacjami motorycznymi i
zjawiskiem konca dawki, ktorzy stosowali ustabilizowang dawkg LD. Badanie pierwotnie sktadato sie z
7-tygodniowej fazy miareczkowania oraz 24-tygodniowego okresu leczenia. Faza otwarta, w kiorej
uczestniczyto 262 pacjentéw, trwata do max. 57 miesiecy i w jej ramach wszyscy pacjenci otrzymywali PPX.
Najczestszymi zwigzanymi 2z leczeniem dziataniami niepozadanymi byly: bezobjawowa hipotonia
ortostatyczna (35,5%), dyskinezy (34,4%), halucynacje wzrokowe (13,0%), objawowa hipotonia
ortostatyczna (11,1%), nudnosci (9,5%), vertigo (8,8%), zawroty gtowy (8,0%), splatanie (5,3%), hiperkinezja
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(5,0%) oraz zmeczenie (5,0%). Utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych wyniosta ogotem 23,7%.
Najczestszymi przyczynami prowadzgcymi do utraty z badania byto zaostrzenie sie parkinsonizmu (6,9%),
halucynacje wzrokowe (3,1%), dyskinezy (2,3%), hipokinezja (1,5%), splatanie (1,5%) oraz bezsennos¢
(1,5%). W trakcie trwania badania odnotowano 15 zgonodw, z ktérych zaden nie byt powigzany z leczeniem.

Wspominane przez wnioskodawce opracowanie Hauser 2007 nie bedzie tutaj omawiane, gdyz opisywato
ono faze otwartg dla badania Rascol 2000 dotyczgcego os6b z wczesng chorobg Parkinsona.

Przez analityka AOTM zostala dodatkowo odnaleziono kontynuacja badania Trenkwalder 2011 -
Trenkwalder 2012. W jednorocznej fazie otwartej uczestniczylo 84 uczestnikéw badania RECOVER, z
ktérych leczenie ukohczyto 79%. Rotygotyna byta dobrze tolerowania — najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byty reakcje skérne (24%), sennosc¢ i halucynacje (po 13%), nudnosci i upadki (po 12%) oraz
zawroty gtowy i dyskinezy (po 11%). W wiekszosci byly to dziatania o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego. Dwunastu uczestnikow (14%) zrezygnowato z udziatu na skutek dziatan niepozgdanych,
gtéwnie reakcji skornych (5 osdéb) oraz obrzekéw obwodowych (2 osoby). Obserwowano dalszg poprawe
wynikéw w skali UPDRS Il (o 5,8 punktu, +/- 9,4) oraz skali PDSS-2 (o 5,8 punktu, +/- 7,8) w stosunku do
fazy podwdjnie zaslepionej, co potwierdzito korzysci ptyngce ze stosowania rotygotyny.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

Na stronie internetowej EMA w dn. 28.02.2002 r. opublikowano os$wiadczenie CPMP (Committee for
Proprietary Medicinal Products) dotyczgce powigzania nagtych napadéw sennosci ze stosowaniem DA, w
tym réwniez PPX i ROP. Dokument ten powstat w oparciu o wyniki badan klinicznych oraz spontaniczne,
nagte zdarzenia obserwowane u pacjentdw z chorobg Parkinsona, stosujgcych leki z tej grupy. Na tej
podstawie wnioskuje sie, ze stosowanie agonistéw dopaminy:
e ma zwigzek z wystepowaniem nagtych epizodéw napaddw snu,
e moze wywotywa¢ nadmierng sennosgé,
e wplywa znaczgco na jakos¢ zycia pacjentdéw i ogranicza zdolnosé prawidtowego funkcjonowania oraz
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania agonistdw dopaminy opisywane w ChPL
wskazujg ponadto na ryzyko wystgpienia:
e zaburzen kontroli impulséw oraz zachowan kompulsywnych,
e zaburzenh panowania nad popedami, w tym:
- nadmiernych (patologicznych) sktonnosci do uprawiania hazardu,
- wzrostu libido,
- patologicznych aktywno$ci seksualnych,
e sennosci i napaddéw nagtego zasypiania,
¢ pojedynczych przypadkéw powiktan zwigzanych z wtdknieniem (w tym wysiek optucnowy, zwidknienie
optucnowe, srédmigzszowa choroba ptuc, zwitdknienie zastawek sercowych),
e omamow (gtdwnie wzrokowych).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem dokonania oceny efektywnosci rotygotyny w zaawansowanej chorobie Parkinsona wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych rozwazanej
technologii w rozpatrywanym wskazaniu. Jako komparatory dla interwencji prawidtowo dobrano ropinirol,
piribedyl i pramipeksol (oraz placebo celem przeprowadzenia poréwnan posrednich).

Ostatecznie zidentyfikowano 3 opracowania wtérne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa agonistow
dopaminy jako terapii dodanej do lewodopy w zaawansowanej chorobie Parkinsona (Stowe 2011, Stowe
2010 oraz Talati 2009) oraz 15 badan pierwotnych — 3 badania rejestracyjne poréwnujgce rotygotyne z
placebo (LeWitt 2007, Poewe 2007, Trenkwalder 2011), z tym ze badanie Poewe 2007 porownywato
rébwniez bezposrednio rotygotyne z pramipeksolem, 7 badan poréwnujgcych pramipeksol z placebo
(Guttman 1997, Lieberman 1997, Méller 2005, Pinter 1999, Wermuth 1998, Wong 2003, TRIAL 248.525)
oraz 5 poréwnujacych ropinirol z placebo (Barone 2007, Liberman 1998, Mizuno 2007, Pahwa 2007, Rascol
1996). Nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych piribedyl u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona.

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg i ilosciowg synteze wynikow. W metaanalizie nie uwzgledniono
badania Trenkwalder 2011 ze wzgledu na jego odmienno$¢ (pod wzgledem populacji, okresu obserwaciji,
punktow koricowych) od pozostatych badan.
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Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage ROT nad PLC pod wzgledem:
¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,66 [1,36; 2,03]),
e skrécenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,53 godz. [-1,97; -1,09]),
¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,41 pkt. [-3,17; -1,65]),

¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -4,34 pkt. [-5,82; -2,86]),

« wyniku w skali PDSS-2 *

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,43 [0,22; 0,83]).
W grupie ROT istotnie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy (RR = 2,76 [1,48; 5,14]), natomiast
nie wykazano réznic pomiedzy grupami pod wzgledem zdarzeh niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzeh
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
Odnosnie do utraty pacjentéw z badania ogétem, metaanaliza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy
w zakresie tego parametru, ale wnioskodawca argumentuje za wyzszg wiarygodnos¢ wyniku badania
Poewe 2007, ktére pozwalato na indywidualne dostosowanie dawki rotygotyny i wykazato istotng
statystycznie przewage ROT nad PLC [RR = 0,48 (0,29;0,77)], w przeciwienstwie do badania LeWitt 2007,
w ktorym réznica byta nieistotna statystycznie, ale ktére obligowato uczestnikow do przyjmowania
okreslonej dawki leku, co nie zdarza sie w praktyce klinicznej.

Przewage nad placebo wykazaty rowniez ropinirol i pramipeksol (uzyskujgc wyniki numerycznie lepsze niz
rotygotyna, poza wynikiem w skali UPDRS II), w tym:
- ROP pod wzgledem:
¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 2,09 [1,37; 3,19]),
e skrécenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,70 godz. [-2,34; -1,09]),
e redukcji dawki LD (WMD = -120,81 mg/d [-154,64; -86,98]),
¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,10 pkt. [-2,80; -1,40]),
e wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = -4,92 pkt [-6,53; -3,31]),
¢ wyniku w skali PDSS (4,70 pkt. [0,75; 8,75]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 0,66 [0,55; 0,78]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,29 [0,18; 0,46]);
- a PPX pod wzgledem:
¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,85 [1,63; 2,11]),
¢ skrocenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,83 godz. [-2,19; -1,48]),
e redukcji dawki lewodopy (WMD = -113,72 mg/d [-175,87; -51,56]),
¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,14 pkt. [-2,82; -1,46]),
¢ wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = -5,56 pkt. [-6,63; -4,49]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 0,56 [0,47; 0,66]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 0,68 [0,54; 0,86]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,11 [0,04; 0,30]).

W grupie ROP znamiennie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy (RR = 3,12 [2,10; 4,64]) oraz
zdarzenia niepozgdane ogétem (RR = 1,13 [1,05; 1,22]), natomiast nie wykazano réznic pomiedzy grupami
odnos$nie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgadanych prowadzgcych do przerwania
terapii.

PPX zwiekszat natomiast ryzyko wystgpienia dyskinez (RR = 2,00 [1,45; 2,76]) oraz zdarzen
niepozgdanych ogétem (RR = 1,08 [1,00; 1,17]), podczas gdy réznica pod wzgledem ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;j.

W poréwnaniu bezposrednim ROT z PPX nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie:
¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,89 [0,77; 1,03]),
e skrécenia czasu trwania fazy off (MD = 0,35 godz. [-0,21; 0,92]),
¢ wyniku w skali UPDRS 1l (MD = 0,40 pkt. [-0,47; 1,27]),
e wyniku w skali UPDRS Il (MD = 1,60 pkt. [-0,03; 3,23]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania bez wzgledu na przyczyne (RR = 0,83 [0,51; 1,34]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,99 [0,20; 4,82]),
e odsetka pacjentow utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (RR =0,77 [0,36;
1,66)),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,76 [0,46; 1,25]),
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,99 [0,87; 1,13]),
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,25 [0,65; 2,39]).
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Posrednie poréwnanie ROT z PPX nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:

¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,90 [0,79; 1,03]),

e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,26 godz. [-0,94; 1,45]),

e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,08 [-1,91; 2,07]),

¢ wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = 1,41 [-1,07; 3,89)),

¢ ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,87 [0,60; 1,28]),

e ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem (RR = 0,99 [0,90; 1,08]),

¢ ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,27 [0,67; 2,39]),

¢ ryzyka utraty z badania ogdtem (RR = 1,45 [0,80; 2,63]),

e ryzyka utraty z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 1,64 [0,80; 3,39]).
Analiza uwzgledniajgca wszystkie badania (bez wzgledu na sposéb dawkowania DA) wykazata, ze ryzyko
utraty z badania z powodu braku skutecznosci byto wyzsze w grupie ROT (RR = 3,93 [1,12; 13,74]),
natomiast analiza uwzgledniajgca wytgcznie badania, w ktérych dawka leku dostosowywana byta
indywidualnie, wskazata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROT i PPX (RR = 1,78 [0,33; 9,58]).

Posrednie poréwnanie ROT z ROP nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:
e skrécenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,22 godz. [-1,51; 1,95]),
o wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,04 [-2,27; 3,25]),
¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,72 [-2,46; 3,90]),
¢ ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,83 [0,45; 1,54]),
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,96 [0,86; 1,07])
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,75 [0,27; 2,10]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 1,41 [0,73; 2,72]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR = 1,32
[0,58; 2,96]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 1,42 [0,60; 3,35]).

Whyniki analizy wrazliwosci w podgrupie stosujgcej DA w dawkach indywidualnie dostosowywanych byty
zgodne z wynikami tgcznymi.

Stosowanie ROT wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych typowych dla agonistéw receptora
dopaminowego i dodatkowo z wystgpieniem odczynéw w miejscu transdermalnego podania.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych poréwnujgcych koszty i efekty zdrowotne stosowania
rotygotyny z kosztami i efektami zdrowotnymi stosowania technologii opcjonalnych, wnioskodawca
przeprowadzit systematyczne przeszukanie bazy MEDLINE, a takze przeglad stron internetowych ISPOR
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) oraz CEAR (Cost-Effectiveness
Analysis Registry). Zidentyfikowat jedng analize ekonomiczng dotyczaca stosowania rotygotyny w populacji
pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona vs pramipeksol — Aguirre 2010. Szczegdty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka ‘ Wyniki/Wnioski
Aguirre 2010 Meksyk ROT vs PPX | Analiza kosztow- W analizie uwzgledniono stosowanie ROT w dawkach 4, 6, 8
efektywnosci i 12 mg/dobe oraz stosowanie PPX w dawkach 3 i 4,5 mg/dobe.
Zrédia Perspektywa Oszacowane zostaty koszty ocenianych lekéw oraz zwigzanych z
finansowania: ubezpieczyciela ich stosowaniem dziatan niepozgdanych w okresie 22 tygodni.
b/d spotecznego

Oszacowane w analizie compliance wyniosto 81% w przypadku
) L. ROT oraz 61% w przypadku PPX. Koszty wyniosty US$ 748,
Miarg skutecznosci | sg 920, US$ 1113 | US$ 1 701 w przypadku ROT podawane;
w analizie byto w dawkach odpowiednio 4, 6, 8 and 12 mg/dobe, oraz US$ 670 i
stosowanie sig US$967 w przypadku PPX podawanego wdawkach 3 i
pacjentow do 4,5 mg/dobe. Koszt skutecznie leczonego pacjenta byt nizszy w
zalecen lekarzy przypadku ROT w dawkach 4, 6 and 8 mg/dobe (odpowiednio

odnosnie | ys§ 923, US$1136 and US$ 1374) niz w przypadku PPX w
przyjmowania lekow
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(compliance) dawce 4,5 mg/d (US$ 1 585).

. Podawanie ROT w dawkach 4, 6, 8 i 12 mg/dobe uznane zostato
Zrodto danych o za strategie wysoce efektywng kosztowo w poréwnaniu do
skutecznosci: b/d stosowania PPX w dawkach 3 i 4,5 mg/dobe.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci rotygotyny w
systemie transdermalnym (Neupro) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi u pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona (PD) w warunkach polskich.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow.

Porownywane interwencje
. Analiza gtéwna — poréwnanie ROT z technologig refundowana: ROT w skojarzeniu z lewodopa
(ROT + LD) vs ropinirol:
¢ 0 przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z lewodopg (ROP ER + LD)
¢ 0 natychmiastowym uwalnianiu w skojarzeniu z lewodopa (ROP IR + LD)

Przy ocenie dawek substancji wzietych do poréwnan w analizie ekonomicznej, wnioskodawca wykorzystywat
dostepne dane — ChPL oraz publikacje dotyczace badan prowadzonych na docelowej populacji chorych. Na
uwage zwraca fakt, ze zgodnie z opisami wyszukanych badan, dawki stosowane u chorych z
zaawansowang chorobg Parkinsona sg znacznie wyzsze niz DDD odpowiednich substancji. Dla rotygotyny
przecietna dawka z badan jest 1,9 razy wieksza od DDD, dla ROP IR 1,7 razy wieksza, a dla ROP ER 3,1
razy wieksza. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Podsumowanie dawek lekéw uwzglednionych w analizie

Substancja czynna Srednia dawka z badan

Rotygotyna 11,34 mg

Ropinirol ER 6 mg 18,71 mg

Ropinirol IR 6 mg 10,40 mg

Biorgc pod uwage trudnosci w szacowaniu zmiany dawki lewodopy stosowanej razem z poréwnywanymi
interwencjami w analizowanych badaniach, w analizie nie uwzgledniono zréznicowania redukcji dawki LD w
zalezno$ci od stosowanego w skojarzeniu z nig leku. Zatozono, ze wielko$¢ stosowanych przez pacjentéow
dawek LD jest stata przez caty okres terapii i rowna dla wszystkich analizowanych lekéw.

. Analiza dodatkowa — poréwnanie ROT z technologig nierefundowang: ROT w skojarzeniu z
lewodopg (ROT + LD) vs pramipeksol w skojarzeniu z lewodopg (PPX vs LD) zaprezentowana w
Aneksie.

Populacja docelowa
Pacjenci z zaawansowang postacig choroby Parkinsona, u ktérych poréwnywane interwencje stosowane sg
w skojarzeniu z lewodopa.

Perspektywa

Perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzona perspektywa platnika publicznego (NFZ +
pacjenci).

Horyzont czasowy

Roczny

Dyskontowanie
Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy (1 rok), w analizie nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.

Koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekéw oraz koszty lewodopy stosowanej w skojarzeniu z nimi
(zatozono, ze dawka lewodopy jest stata niezaleznie od stosowanego w skojarzeniu z nig leku). Rozwazano
dwa wariant analizy:
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- wariant A — w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekow (dawki lekéw sg
zwiekszane do osiggniecia dawki zapewniajgcej oczekiwane efekty leczenia),

- wariant B — w ktérym przez caly okres objety horyzontem czasowym pacjenci przyjmujg ustabilizowane
dawki lekow.

Zgodnie z autorami AW, w analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztéw bezposrednich zwigzanych ze
stosowaniem ocenianych interwencji, traktujac je, na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, jako
koszty nieréznigce. Nie uwzgledniono réwniez kosztow bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.
Wg wnioskodawcy, pominiete koszty wydajg sie naleze¢ do kategorii kosztdéw wspdlnych, a zatem ich
pominiecie nie powinno mie¢ wptywu na wynik analizy ekonomicznej.

eKoszty ROT

Przyjeto, ze rotygotyna stworzy odrebng grupe limitowa, a limit w grupie wyznacza¢ bedzie

opakowanie o0 najnizszej cenie hurtowej za DDD.

Koszty jednostkowe ROT za mg roéznig sie w zaleznosci od dawki oraz opakowania leku, a poniewaz
ROT nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych i jej sprzedaz w Polsce jest niewielka,

eKoszty ROP ER

Ceny poszczegolnych opakowan ROP ER ustalono na podstawie wykazu lekéw refundowanych
obowigzujgcego w kwietniu 2012 roku: wéwczas refundowany byt preparat oryginalny Requip
Modutab oraz preparat generyczny — Rolpryna SR.

eKoszty ROP IR

Ceny poszczegodlnych opakowan ROP IR ustalono na podstawie wykazu lekéw refundowanych
obowigzujgcego w kwietniu 2012 roku: woéwczas refundowany byt preparat oryginalny Requip oraz
preparaty generyczne — Aropilo, Parnirol oraz Ceuronex. Srednig cene za DDD bez rozbicia na
warianty opakowarn:

- Requip, Aropilo, Parnirol oraz Ceuronex oddzielnie kazdy,

- Requip oddzielnie i Aropilo, Parnirol i Ceuronex wspdélnie,
- ROP IR bez rozbicia na poszczegdlne produkty lecznicze
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Jak wspomniano powyzej, w analizie nie uwzgledniono zréznicowania redukcji dawki LD w zaleznosci od
stosowanego w skojarzeniu z nig leku, wobec tego koszty LD nie sg rdznicujgce i w analizie zostaty
przedstawione w celach pogladowych. Koszty te wyznaczono analogicznie jak w przypadku ROP IR.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgc nastepujgce parametry:
¢ dawkowanie ROT,

dawkowanie ROP ER,

dawkowanie ROP IR,

koszt jednostkowy ROP ER,

koszt jednostkowy ROP IR.

Uzasadnienia przyjetej strategii wg wnioskodawcy:

1) Wybér komparatorow

Wybér komparatoréw w analizie ekonomicznej dla rotygotyny, wg wnioskodawcy, poprzedzony zostat
analizg wytycznych klinicznych, dostepnosci dowodéw naukowych, rozpowszechnienia oraz rekomendac;ji
finansowych opcji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona. Na tej
podstawie zdecydowano, ze komparatorami dla rotygotyny bedg leki z grupy agonistow receptora dopaminy,
sposrod ktorych wytyczne zalecajg wybor pochodnych nieergolinowych. Z tej grupy substancji w Polsce
refundowane sg ropinirol i piribedyl.

Nastepnie wnioskodawca argumentuje, ze ropinirol jest najpowszechniej stosowanym lekiem z grupy DA w
chorobie Parkinsona w Polsce, jednak w ramach analizy efektywnosci klinicznej nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ ROT i ROP u pacjentdéw z zaawansowang postacig PD i dlatego
przeprowadzono poréwnanie posrednie obu lekdw poprzez wspding grupe referencyjng — placebo. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczehstwie obu intertwencji. Poniewaz
dostepne sg dwie postacie farmaceutyczne ropinirolu (o przedtuzonym i natychmiastowym uwalnianiu), ktore
réznig sie miedzy sobg kosztem jednostkowym substancji czynnej oraz sposobem dawkowania,
przeprowadzono oddzielne poréwnanie rotygotyny z kazdg z tych postaci farmaceutycznych.

Piribedyl jest lekiem finansowanym ze srodkéw publicznych w Polsce, jednak w ramach analizy efektywnosci
klinicznej nie zidentyfikowano badan oceniajgcych jego skuteczno$¢ w zaawansowanej chorobie
Parkinsona, w zwigzku z czym lek ten nie zostal uwzgledniony jako komparator dla rotygotyny.
Uwzgledniono natomiast pramipeksol, ktéry wprawdzie nie jest finansowany w Polsce ze $rodkéw
publicznych, jednak jest to lek o udowodnionej skutecznoéci i dostepne sg wyniki badania bezposrednio
poréwnujgcego pramipeksol z rotygotyna, ktdére wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w
skuteczno$ci i bezpieczenstwie miedzy tymi interwencjami. Ze wzgledu na fakt, iz wg danych portalu
internetowego Medycyna Praktyczna i danych sprzedazowych otrzymanych od Zamawiajgcego w Polsce
pramipeksol dostepny jest wytgcznie w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, tylko taka postac
leku zostata uwzgledniona w analizie.

Ponadto, w analizie uwzgledniono stosowanie wszystkich ocenianych lekéw (rotygotyna, ropinirol,
pramipeksol) w skojarzeniu z lewodopa (wsrdd finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce preparatow
lewodopy wszystkie zawierajg lewodope w skojarzeniu z karbidopg lub benserazydem).

2) Metodyka analizy ekonomicznej

W analizie klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy rotygotyng a pramipeksolem oraz
ropinirolem dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci, jak rowniez profilu
bezpieczenstwa. W jedynym zidentyfikowanym badaniu poréwnujgcym dwie postacie farmaceutyczne
ropinirolu, wykazano, ze ropinirol ER w poréwnaniu z ropinirolem IR cechuje sie zblizong skuteczno$cig
i nieznacznie gorszym profilem bezpieczenstwa. Roznica pomiedzy obiema postaciami farmaceutycznymi
ropinirolu w wynikach ogélnego stanu zdrowia pacjentéw nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.
Biorgc powyzsze pod uwage, jako metode oceny optacalnosci zastosowano analize minimalizacji kosztow.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, z ktérej wynika brak
réznic w efektywnosci oraz bezpieczenstwie ocenianych interwencji. Wszystkie ograniczenia analizy
efektywnosci klinicznej sg takze ograniczeniami analizy ekonomicznej.

2. Nie zidentyfikowano badan randomizowanych poréwnujgcych rotygotyne z ropinirolem w populaciji
pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Wnioskowanie o braku réznic w efektywnosci
przeprowadzone jest na podstawie poréwnania posredniego tych interwencji.
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3. Wielko$ci dawek lekéw ustalono na podstawie danych pochodzacych z badan randomizowanych i
kontynuacji badan randomizowanych. Dawki te mogg rézni¢ sie od dawek stosowanych w praktyce
klinicznej.
4.  Zatozono, ze dawki ocenianych lekéw po zakonczeniu okresu miareczkowania utrzymujg sie na
statym poziomie.

Nie uwzgledniono redukcji dawki lewodopy zwigzanej ze stosowaniem ocenianych lekow.

Srednig cene jednostkowg poréwnywanych interwencji wyznaczono na podstawie danych
sprzedazowych za 2011 i 2012 rok (lewodopa, ropinirol) oraz danych sprzedazowych z panstw
europejskich za 2011 rok (rotygotyna).

7.  Woyniki analizy przedstawiono dla cen lekéw obowigzujgcych w kwietniu 2012 roku.

o0

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
TAK w odniesieniu do przyjecia, jako komparatory, ropinirolu oraz
ramipeksolu oraz nie lednienia piribedylu.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/NIE pramip U oraz nieuwzgigdnienta pirbedylu
z wtasciwym komparatorem? NIE w odniesieniu do seligiliny.
Szczegoly pod tabelg
Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Whnioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy i uznat, ze
roczny horyzont czasowy jest wystarczajgcy, aby w sposéb
wiarygodny poréwnaé analizowane interwencje.

Wobec braku danych o dlugookresowym  stosowaniu
poréwnywanych interwencji (brak opiséw petnotekstowych
wszystkich ~ badan  dilugoterminowych  po  zakonczeniu
zaslepionych RCT) przyjecie rocznego horyzontu analizy jest
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie TAK uzasadnione. Jednakze, trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy w
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono AR Z 1 takim czasie ujawnig sie wszystkie koszty wynikajace ze
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? | C9"2N'CZENIAMI 1 stosowania poréwnywanych interwencji. Wobec tego nie jest
pewne, czy porownanie takie, wbrew twierdzeniom
wnioskodawcy, bedzie wiarygodne — choroba Parkinsona jest
chorobg przewlekia, dozywotnig i leczenie jej danym lekiem jest
diugotrwate i niejednokrotnie przekracza rok, np. w otwartym,
diugotrwatym badaniu Mdller 2005, bedacym kontynuacjg
badania Lieberman 1997, $redni czas przyjmowania
pramipeksolu wynosit ok. 32 miesigce, a ok. 52% pacjentéw
ukonczyto 25 miesiecy leczenia lekiem.
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl prawidtowo nie dotyczy
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

P o . . nie dotycz
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? yezy

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

NIE

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

Wybér komparatoréw

Ponizej przedstawiono ocene analitykow AOTM dokonanego przez wnioskodawce wyboru komparatoréw dla
rotygotyny. Opierajg sie one na wynikach analizy Kklinicznej, sytuacji refundacyjnej oraz danych
sprzedazowych przedstawionych przez wnioskodawce dla lat 2006 — 2011 (patrz Tabela 38) w przeliczeniu
na DDD, przy czym pamieta¢ nalezy, ze dane te nie wprowadzajg podzialu na wczesng i pézng postac
choroby, a wszystkie refundowane produkty lecznicze stosowane w Polsce w chorobie Parkinsona, zgodnie
z ich ChPL, moga by¢ stosowane w obu przypadkach.

Na podstawie dostepnych danych wnioskodawca zdecydowat, ze komparatorami dla rotygotyny bedg inne
leki z grupy nieergolinowych agonistéw receptora dopaminy (agonisci nieergolinowi, zgodnie z wytycznymi,
sg bardziej preferowani i czesciej stosowani niz ergolinowi ze wzgledu na bardziej korzystny profil
bezpieczenstwa).

Z grupy nieergolinowych DA w Polsce refundowane sg ropinirol i piribedyl.

Jako zasadne uznane zostato uwzglednienie przez wnioskodawce ropinirolu jako komparatora dla
rotygotyny — jest to lek o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci i bezpieczehstwie w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona oraz wymieniany w wytycznych Kklinicznych jako jedna z
gtéwnych opcji terapeutycznych podawanych razem z lewodopg w tym schorzeniu (patrz powyzej — analiza
kliniczna). Réwnoczesnie jest to lek refundowany i zgodnie z danymi sprzedazowymi zaprezentowanymi
przez wnioskodawce:

W odniesieniu do piribedylu, brak badan nad zastosowaniem leku w zaawansowanej postaci choroby
Parkinsona uzasadnia odstgpienie od jego analizy Kklinicznej i kolejnych. Jakkolwiek zauwazy¢ nalezy, ze
zgodnie z ChPL Pranoran (jedyny refundowany produkt leczniczy zawierajgcy piribedyl) moze byé

stosowany zaréwno we wczesnym etapie choroby jako monoterapia, jak i pozniejszym w skojarzeniu z
lewodopa.
. Jesli piribedyl by,

jest i bedzie stosowany w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona tak jak pozwala na to ChPL,
mozliwe jest, ze w sytuacji podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w stosunku do rotygotyny, w czesci
bedzie on wypierany przez nig z rynku i moze sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkow NFZ (w zwigzku z
proponowanym limitem finansowania rotygotyny oraz ustalonym limitem piribedylu w przeliczeniu na srednig
terapie miesieczng oraz faktem, ze rotygotyna proponowany ma poziom odptatnosci ryczattowej w odrebnej
grupie limitowej, a piribedyl ma obecnie 30% poziom odptatnosci w grupie limitowej razem z preparatami
ropinirolu, dla ktérych wprowadzane sg tanie produkty generyczne obnizajgce limit finansowania).

Zasadnym jest takze pordwnanie rotygotyny do pramipeksolu pod wzgledem klinicznym z podobnych
powodow, jak ropinirol. Nie jest to jednak lek refundowany, zatem w catosci koszty jego stosowania obecnie

ionosi iac'ent. Ziodnie z danimi sprzedazowimi zaprezentowanimi przez wnioskodawci:
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Wobec powyzszego, zasadne jest przeprowadzenie pordwnania rotygotyny z pramipeksolem jako analizy
dodatkowej, a nie gidwne;.

Ograniczajgc sie w wyborze komparatoréw dla rotygotyny wylgcznie do agonistéw receptoréw dopaminy
wnioskodawca nie rozwazat mozliwosci przyréwnania rotygotyny do substancji z innych grup
terapeutycznych. Ich stosowanie jest rowniez mozliwe w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona w
skojarzeniu z lewodopg zgodnie z wytycznymi klinicznymi — jak opisano w problemie zdrowotnym powyzej,
w zaawansowanym stadium choroby dodawane sg do lewodopy réwniez inhibitory MAO-B w celu redukcji
komplikacji ruchowych wywotanych jej stosowaniem. Jakkolwiek mechanizm dziatania substancji nie jest
jedyng determinanta, jesli chodzi o jej efektywnos¢ kliniczng, w rozwazanym przypadku mozna go wzig¢ pod
uwage ze wzgledu na zamierzony, podobny cel terapeutyczny DA oraz inhibitorow MAO-B polegajacy na
wywotaniu korzystnego efektu wykazywanego przez dopamine: DA bezposrednio pobudzajg
postsynaptyczne receptory dopaminowe w prazkowiu, nasladujgc tym samym dziatanie naturalnie
wystepujgcej dopaminy, natomiast inhibitory MAO-B spowolniajg proces metabolizowania dopaminy poprzez
blokowanie enzymu MAO-B i w rezultacie obserwuje sie wzrost stezenia dopaminy w prgzkowiu. Ponadto,
jak stwierdzit sam wnioskodawca w AW, ‘zazwyczaj najpierw podejmuje sie decyzje o wyborze grupy lekow,
a dopiero w drugiej kolejnosci dobiera sie konkretny preparat’.

| tak, w odniesieniu do obecnie refundowanych produktéw leczniczych nalezacych do inhibitoréw MAO-B,

seligilina

Moze to tym samym oznaczac, ze obie
terapie stanowig opcje zastepcze w leczeniu choroby Parkinsona.
Przeciw stosowaniu alternatywnemu seligiliny z rotygotyng moze w pewnym stopniu $wiadczy¢ fakt, ze nie
zawsze jest to lek aplikowany raz na dzien, jak plastry Neupro — zgodnie z ChPL Seganu i Selgresu,
produktéw leczniczych zawierajgcych seligiline w dawce 5 mg i refundowanych w Polsce — dzienna zalecana
dawka to ok. 5 do 10 mg, a wiec wymagane jest w tym celu przyjecie do dwdch tabletek dziennie. Moze to
stanowi¢ ograniczenie seligiliny prowadzace do wyboru rotygotyny u pacjentéw majacych problemy z
przetykaniem.
W sytuacji podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w stosunku do rotygotyny, w czesci bedzie ona
prawdopodobnie wypierata seligiline z rynku i moze sie to wigza¢ ze wzrostem wydatkow NFZ (w zwigzku z
proponowanym limitem finansowania rotygotyny oraz ustalonym limitem seligiliny w przeliczeniu na $rednig
terapie miesieczng oraz faktem, ze rotygotyna ma proponowany, a seligilina ma poziom odpfatnosci
ryczattowej w odrebnej grupie limitowej).

W odniesieniu do innych grup terapeutycznych niz opisane powyzej, ich niewskazanie jako komparatory dla
rotygotyny w Swietle dostepnych danych wydaje sie by¢ uzasadnione:

— inhibitory COMT: entakapon i tolkapon jakkolwiek wskazane jako opcja w leczeniu zaawansowanej postaci
ChP (szczegdlnie entakapon), uzyskaty negatywne stanowiska Rady Konsultacyjnej (patrz pkt 2.3 powyzej
nie sg obecnie refundowane,

- leki antycholinergiczne oraz blokery receptora NMDA — w Polsce obecnie refundowany odpowiednio
biperiden i amantadyna — przez wytyczne wskazywane sg jako leki raczej drugiego rzutu po nieergolinowych
agonistach receptoréw dopaminy, inhibitorach MAO-B i COMT, przy czym blokery receptora NMDA zalecane
sg u mtodszych pacjentéw.

Warianty analizy

W odniesieniu do analizowanych dwéch wariantéw analizy — z uwzglednieniem (wariant A) lub bez
uwzglednienia (wariant B) miareczkowania do poziomu dawki optymalnej — zasadniejsze wydaje sie
rozwazanie wariantu A uwzgledniajgcego zwiekszanie dawki w okresie miareczkowania ze wzgledu na
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fakt, ze zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty stosowanej terapii, ujawniajg sie poczgwszy od pierwszego
jej zastosowania.

Formy uwalniania ROP

W odniesieniu do zasadnos$ci poréwnania rotygotyny do ropinirolu o natychmiastowej lub przedtuzone;j
formie uwalniania, wlasciwsze wydaje sie przyrownanie wnioskowane] technologii do ropinirolu o
przedtuzonym uwalnianiu (ROP ER) z powodu tej samej, co w przypadku rotygotyny, czestosci aplikacji
leku raz na dobe, co moze by¢ istotne dla starszego pacjenta przyjmujgcego zazwyczaj duzo lekow
réwnoczesnie.

Ograniczenia analizy wg analitykéw AOTM:

- wielkosci dawek rotygotyny ustalono na podstawie danych pochodzgcych z badan randomizowanych i ich
kontynuacji, jednakze dtugoterminowe badania kontynuujgce badania randomizowane w trzech
przypadkach: CLEOPATRA PD, PREFER oraz Watts 2007 opisane byty jedynie w formie abstraktow,
dowodéw o mniejszej wiarygodnosci od publikacji petnotekstowych. Ponadto, w analizie wrazliwosci,
przyjete zmiany parametrow nie zawsze opierajg sie na publikacjach dotyczacych badan nad lekiem (patrz
pkt 4.5.3.).

- wnioskodawca pod kagtem opublikowanych analiz ekonomicznych oraz w celu zidentyfikowania badan
umozliwiajgcych oszacowanie przecietnych dawek rotygotyny oraz ropinirolu stosowanych przez pacjentéw z
zaawansowang postacig choroby Parkinsona przeprowadzit systematyczne przeszukiwanie jedynie bazy
Medline, pomingt natomiast inne bazy, jak np. Embase.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;

Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze model zostat prawidtowo skonstruowany.

W toku oceny kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce zauwazono, ze posiada on opcje zmian w
zakresie stosowanej dawki lewodopy — istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia przeliczen uwzgledniajgcych
zaréowno stabilng, jak i zredukowang dawke LD stosowang w potgczeniu z ROT lub ROP. Po wprowadzeniu
opcji dawki zredukowanej, zmniejsza sie koszt stosowania LD w przypadku tylko ROP, zaréwno ER jak i IR,
odpowiednio o ok. | i tak samo pomniejsza to tgczne koszty stosowania ROP i LD. Nie podano
jednak w kalkulatorze liczby, o jakg redukowana jest dawka LD i zrédet, zatem trudno odnies¢ sie do tych
przeliczen i ich wptywu na wyniki analizy. Ponadto, interpretacje utrudnia fakt, ze wprowadzenie opcji dawki
zredukowanej LD nie pocigga za sobg zmiany kosztéw LD stosowanej razem z ROT — jak argumentuje w
AW wnioskodawca, nie bylo mozliwe wiarygodne ustalenie zmiany dawki LD stosowanej razem z rotygotyng
w ramach analizowanych badan pierwotnych.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Aby uprosci¢ rozumowanie, ponizej odnoszono sie do poszczegdlnych poréwnywanych interwencji ze
wskazaniem tylko ich nazw (skroconych) bez potgczenia z lewodopg, poniewaz nie wprowadza ona kosztow
réznicujgcych i zostata przedstawiona w celach poglgdowych. Jakkolwiek pamietaé nalezy, ze jest ona
uwzgledniona w tgcznych kosztach terapii (ponadto w Polsce refundowane sg tylko preparaty lewodopy z
karbidopg lub benserazydem).
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ROT vs ROP ER

Wariant A

Kategoria. Roéznica

Perspektywa NFZ + pacjenci

Koszt leku - - -
Koszt lewodopy, [ [ [
taczny koszt [ ] I [ ]
Koszt leku I ] ]
Koszt lewodopy I I |
Laczny koszt _ - -

W rocznym horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu zarowno fazy miareczkowania jak i podtrzymania,
sredni koszt ponoszony przez ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjenci — wspotptacenie) na
leczenie jednego pacjenta z zaawansowang chorobg Parkinsona, wynosi ﬁ w przypadku ROT oraz
w przypadku ROP ER. Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP ER wynosi

Roczny koszt z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi
Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP ER wynosi

dla ROT i

dla ROP ER.

Z perspekt pacjenta, w rocznym horyzoncie czasu, jego wydatki na ROT wyniostyb , a na ROP
ER ﬁ Zatem, wydatki pacjenta

Wariant B

Kategoria Réznica

Perspektywa NFZ + pacjenci

Koszt leku [ ] ] ]
Koszt lewodopy I ] [ |
L.aczny koszt [ ] ] ]
Koszt leku - - -
Koszt lewodopy, [ . [
L.aczny koszt [ ] ] ]

W rocznym horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu wytgcznie fazy podtrzymania, sredni koszt ponoszony
przez pfatnika publicznego i pacjentow (NFZ + pacjenci — wspoétptacenie) na leczenie jednego pacjenta
z zaawansowang chorobg Parkinsona, wynosi w przypadku ROT oraz w przypadku ROP
ER. Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP ER wynosi

Roczny koszt z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi
Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP ER wynosi

dla ROT i dla ROP ER.
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Z perspektywy pacjenta, w rocznym horyzoncie czasu, jego wydatki na ROT wyniostyby a na ROP
ER - Zatem, wydatki pacjenta

ROT vs ROP IR

Wariant A

Kategoria. Roéznica

Koszt leku [ [ ] [

| Koszt lewodopyl _— - m
taczny koszt [ ] I [ ]
Koszt leku - - -

| Kosztlewodopyl — — -

W rocznym horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu zaréwno fazy miareczkowania jak i podtrzymania,
Sredni koszt ponoszony przez ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjenci — wspotptacenie) na
leczenie jednego pacjenta z zaawansowang chorobg Parkinsona wynosi ||l w przypadku ROT oraz

. w przypadku ROP IR. Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP IR wynosi -

Roczny koszt z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi dla ROT i dla ROP IR.

Réznica pomiedzy kosztami ROT i ROP IR wynosi

Z perspektywy pacjenta, w rocznym horyzoncie czasu, jego wydatki na ROT wyniostyby , a na ROP
IR . Zatem, wydatki pacjenta

|

Wariant B

Kategoria Réznica

Koszt leku _ - -
Koszt lewodopy, [ [ [
L.aczny koszt [ ] I [ ]
Koszt leku - - -
| Kosztlewodopy _— _— -
taczny koszt [ ] I [

W rocznym horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu wytgcznie fazy podtrzymania, sredni koszt ponoszony
przez pfatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjenci — wspotptacenie) na leczenie jednego pacjenta
z zaawansowang chorobg Parkinsona, wynosi ‘ w przypadku ROT oraz |l w przypadku ROP
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IR. Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP IR wynosi —

Roczny koszt z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi dla ROP IR.
Réznica pomiedzy kosztami terapii ROT i ROP IR wynosi

Z perspektywy pacjenta, w rocznym horyzoncie czasu, jego wydatki na ROT wyniostyb , a na ROP
IR - Zatem, wydatki pacjenta

4.5.2.Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej roznica kosztow wzgledem technologii
opcjonalnej jest rowna zeru

ROT vs ROP ER

Wariant A

Cena progowa

Cena zbytu netto —
analiza podstawowa Perspektywa NFZ + pacjentow| Perspektywa NFZ

Opakowanie

Neupro 4 mg x 7

Neupro 6 mg x 7

Neupro 8 mg x 7

Neupro 4 mg x 28

Neupro 6 mg x 28

Neupro 8 mg x 28

Wariant B

Cena zbytu netto — Cena progowa

Opakowanie analiza podstawowal
P Perspektywa NFZ + pacjentéw| Perspektywa NFZ

Neupro 4 mg x 7

Neupro 6 mg x 7

Neupro 8 mg x 7

Neupro 4 mg x 28

Neupro 6 mg x 28

Neupro 8 mg x 28
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Rot vs ROP IR

Wariant A

Cena zbytu netto — Cena progowa

Opakowanie .
analiza podstawowal

Perspektywa NFZ + pacjentow| Perspektywa NFZ

Neupro 4 mg x 7

Neupro 6 mg x 7

Neupro 8 mg x 7

Neupro 4 mg x 28

Neupro 6 mg x 28

Neupro 8 mg x 28

Wariant B

Cena zbytu netto — Cena progowa

Opakowanie )
analiza podstawowa.

Perspektywa NFZ + pacjentow| Perspektywa NFZ

Neupro 4 mg x 7,

Neupro 6 mg x 7,

Neupro 8 mg x 7,

Neupro 4 mg x 28

Neupro 6 mg x 28

Neupro 8 mg x 28

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit nastepujgce parametry:
o dawkowanie ROT:
eminimalna warto$¢ sredniej dawki — 10,0 mg/doba na podstawie doniesienia konferencyjnego
Watts 2010 opisujgcego przedtuzong faze badania, do ktdérego wigczani byli pacjenci w
tagodnej fazie choroby poddawani monoterapii ROT (i dlatego badanie to nie zostato
uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy), jednak wykorzystane
w analizie wyniki dotyczg stosowanych przez pacjentéw dawek leku po 5 latach badania,
kiedy to wiekszos¢ pacjentéw (ok. 85%) stosowata terapie skojarzong z LD — scenariusz 1a,
emaksymalna warto$¢ Sredniej dawki — 13,1 mg/doba na podstawie petnotekstowego opisu
Poewe 2007 badania CLEOPATRA-PD — scenariusz 1b;
e dawkowanie ROP ER arbitralnie i ze wzgledu na zblizone wielko$ci $rednich dawek w badaniach
Stocchi 2011 i Hersh 2010:
oSrednia dawka leku nizsza o 15% w stosunku do wartosci podstawowej — 15,9 mg/dobe —
scenariusz 2a,
eSrednia dawka leku wyzsza o 15% w stosunku do wartosci podstawowej — 21,5 mg/dobe —
scenariusz 2b;
e dawkowanie ROP IR:
eminimalna wartos¢ sredniej dawki — 8,2 mg/dobe na podstawie publikacji pogladowej Schrag
1998 przedstawiajgcej szacowania sredniej dawki ROP, ale bez podania zrédet/badan —
scenariusz 3a,
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emaksymalna wartos¢ sredniej dawki — 11,3 mg/dobe na podstawie publikacji Brunt 2002
opisujgcej badanie RCT poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ROP IR oraz
bromokryptyny — scenariusz 3b;
e koszt jednostkowy ROP ER przy uwzglednieniu wytgcznie preparatdw generycznych Rolpryna SR
(tanszych od oryginalnych Requib Modutab) — scenariusz 4;
e koszt jednostkowy ROP IR przy uwzglednieniu wytgcznie preparatéw generycznych Aropilo, Parnirol
oraz Ceuronex (tanszych od oryginalnych Requib) — scenariusz 5.

Wyniki ROT vs ROP ER

faza miareczkowania + faza podtrzymania (wariant A) faza podtrzymania (wariant B)

Scenariusz Koszty

Koszty Roéznicaw
kosztach

Roéznicaw
ROP ER + LD kosztach

Perspektywa NFZ + pacjenci —

ROT + L OP ER + LD

Py

OT + L
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Ponizej przedstawione sag ceny zbytu netto ROT, przy ktérych réznice kosztéw wzgledem ROP ER sg rowne
zeru, z uwzglednieniem wynikéw analizy wrazliwosci
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Ponizej przedstawione sg ceny zbytu netto ROT, przy ktérych réznice kosztéw wzgledem ROP IR jest rowna
zeru, z uwzglednieniem wynikow analizy wrazliwosci
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4.5.4.Przeliczenia dodatkowe wnioskodawcy

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit dodatkowo szacowania réznicy kosztéw miedzy ropinirolem a
rotygotyng zgodnie z projektem obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, ktére miato
obowigzywa¢ od 1 maja 2012 roku. Analitycy AOTM poddali ocenie zgodnosé przyjetych parametrow, w
zakresie poszczegdlnych produktéw leczniczych i ich cen, miedzy tymi zaprezentowanymi w analizie a tymi,
ktére ostatecznie 1 maja 2012 roku zostaty ogtoszone w obwieszczeniu i stwierdzili brak rozbieznosci. Zatem
ponizej zaprezentowane sg zmiany, jakie zaszty na rynku ropinirolu wraz z wejsciem w zycie nowego
obwieszczenia MZ oraz wplyw, jakie te zmiany mogg mie¢ na szacowanie kosztéw ROT wzgledem ROP.

W grupie preparatow ROP IR pojawity sie dwa nowe: Ceuronex 0,5 mg x 21 oraz Ceuronex 1 mg x 21. W
grupie preparatébw ROP ER pojawil sie nowy preparat generyczny — Aparxon PR w czterech
wariantach dawek i/lub opakowan. W zwigzku z refundacjg tanszych preparatéw generycznych znacznej
obnizce ulegta cena preparatu Requip Modutab — o ok. 30%. Ponadto — w zwigzku ze zmiang podstawy
limitu w grupie (limit wyznaczat piribedyl — Pronoran) — ulegty obnizeniu ceny detaliczne lekéw, wzrosta
odptatno$é pacjentéw i spadty kwoty refundacji. Zmiany w réznicy kosztéw miedzy ROT a ROP ER oraz
ROP IR przedstawia tabela ponize;.

Wariant A Wariant B
Scenariusz Koszty! ‘ Roznica w Koszty RoZnica w
ROT] kosztach ROP kosztach
Perspektywa NFZ + pacjenci — wspoétptacenie
ROT vs ROP ER [ ] | I [
ROT vs ROP IR [ e [ ] I
ROT vs ROP ER [ e [ ] I
ROT vs ROP IR [ ] I [ ] I
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4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Korzystajgc z danych i modelu dostarczonego przez wnioskodawce, analitycy AOTM przeprowadzili wiasne
obliczenia dotyczace perspektywy pacjenta przedstawione, dla wiekszej przejrzystosci analizy, powyzej w
odpowiednich miejscach tekstu.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, analitycy AOTM nie przeprowadzili szacowan analizy ekonomicznej, z
wykorzystaniem modelu dostarczonego przez wnioskodawce, na podstawie dawek rotygotyny i ropinirolu
wykorzystywanych w badaniach klinicznych (gdzie byly one wieksze od DDD). Jednakze, przeliczenia takie
wykonano w analizie wptywu na budzet ponizej.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci rotygotyny
(Neupro) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona w warunkach polskich. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw i analize gtéwng stanowito
poréwnanie rotygotyny (ROT) z ropinirolem (technologig refundowang) o przedtuzonym (ROP ER) oraz o
natychmiastowym uwalnianiu (ROP IR). Taka technika analityczna zostata wybrana ze wzgledu na brak
réznic istotnych statystycznie miedzy porownywanymi interwencjami w analizie klinicznej.

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ + pacjent. Przyjeto roczny horyzont czasowy
bez dyskontowania kosztéow. Uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekéw oraz koszty lewodopy
stosowanej w skojarzeniu z nimi (zatozono, ze dawka lewodopy jest stata niezaleznie od stosowanego w
skojarzeniu z nig leku, wiec nie jest to dana réznicujgca). Rozwazano dwa wariant analizy:

- wariant A — w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekow (dawki lekéw sg
zwiekszane do osiggniecia dawki zapewniajgcej oczekiwane efekty leczenia),

- wariant B — w ktérym przez caty okres objety horyzontem czasowym pacjenci przyjmujg ustabilizowane
dawki lekow.

Przyjeto, ze rotygotyna stworzy odrebng grupe limitowg, a limit w grupie wyznacza¢ bedzie opakowanie
0 najnizszej cenie hurtowej za DDD. Ponadto, bedzie zakwalifikowana do H

W opinii analitykéw AOTM, w odniesieniu do analizowanych dwoéch wariantéw analizy, zasadniejsze wydaje
sie rozwazanie wariantu A ze wzgledu na fakt, ze zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty stosowanej terapii,
ujawniajg sie poczawszy od pierwszego jej zastosowania. Natomiast w odniesieniu do zasadnosci
poréwnania rotygotyny do ropinirolu o natychmiastowej lub przediuzonej formie uwalniania, wiasciwsze
wydaje sie przyrownanie wnioskowanej technologii do ropinirolu o przedtuzonym uwalnianiu (ROP ER) z
powodu tej samej, co w przypadku rotygotyny, czestosci aplikacji leku raz na dobe, co moze by¢ istotne dla
starszego pacjenta przyjmujgcego zazwyczaj duzo lekéw rownoczesnie. Ponadto, wg analitykéw AOTM, nie
byto zasadne pomijanie przez wnioskodawce seligiliny jako komparatora dla rotygotyny.

Wyniki poréwnania ROT vs ROP:
a) ROP ER:

b) ROP IR:
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet dostarczonej przez wnioskodawce bylo okreslenie przewidywanych
wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentdéw po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych preparatu Neupro w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona w Polsce.

Populacja i wielkos$é sprzedazy

Populacje docelowg dla rotygotyny zdefiniowano jako pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, czyli
w stadium, w ktéorym wystepujg powiktania charakterystyczne dla dtugotrwatej terapii lewodopa: dyskinezy
i fluktuacje ruchowe. W celu okreslenia liczebnosci tej populacji skorzystano z danych dotyczgcych liczby
pacjentow stosujgcych lewodope, wyznaczonej w oparciu o dane sprzedazowe. Obliczenia przeprowadzono
przy zatozeniu, ze lewodopa stosowana jest przez pacjentow w dawce DDD. Wg wnioskodawcy, zuzycia
leku w DDD nie mozna przetozy¢ bezposrednio (1:1) na ilos¢ pacjentdw, ze wzgledu na niskie compliance
wsrod oséb z chorobg Parkinsona (72%), okreslone na podstawie danych literaturowych (Tarrants 2010).
Dlatego liczbe pacjentow okreslono przy uwzglednieniu compliance. Odsetek chorych z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania charakterystyczne dla dtugotrwatej terapii lewodopa:
dyskinezy i fluktuacje ruchowe (40%), okreslono na podstawie literatury (Schrag 2000).

Prognoze rynku przeprowadzono na podstawie danych sprzedazowych rynku lekéw przeciwparkinsonowych
w Polsce z okresu od listopada 2005 do lutego 2012 roku. W analizie przeprowadzono prognoze osobno dla
poszczegdblnych substancji. Jezeli sprzedaz leku stanowita znikomy odsetek (<1%) fgcznej sprzedazy DDD z
okresu od lipca 2010 roku do lutego 2012 roku wszystkich lekow przeciwparkinsonowskich (rasagilina,
entakapon, pramipeksol, triheksyfenidyl, tolkapon, apomorfina, metiksen, pergolid, kabergolina oraz
rotygotyna), to na kolejne miesigce przyjeto prognozowang sprzedaz w wysokosci sredniej miesieczne;j
sprzedazy z ostatniego roku. Dla pozostatych lekéw, dla kazdego miesigca, wyznaczono $rednig sprzedaz z
poprzedzajgcych 12 miesiecy. Postepowanie to miato na celu wyréwnanie przypadkowych odchylenh i
okreslenie wyraznego kierunku trendu. Jezeli z czasem ksztattowat sie rosngcy lub malejacy trend sredniej
miesiecznej sprzedazy z ostatniego roku, to dokonano regresji, wybierajgc dopasowanie liniowe,
logarytmiczne lub wykladnicze. Trendy zastosowane do prognozy sprzedazy poszczegolnych substancji
czynnych to
Jezeli srednia miesieczna sprzedaz z ostatniego roku nie przyjmowata statego trendu rosngcego ani
malejgcego, co charakteryzowato sie wystepowaniem okresowych wahan (H), to
zakfadano jej stabilizacje: na kolejne miesigce przyjmowano statg srednig sprzedaz z ostatnich 12 miesiecy
w wysokosci sredniej z tego okresu. Aby wyznaczy¢ sprzedaz ropinirolu, prognozowano najpierw sprzedaz

nieergolinowych agonistéw dopaminy. Na podstawie danych historycznych i obserwacji rozwoju rynkéw w
innych panstwach zatozono, ze wzrost sprzedazy lekéw z grupy nER DA odbywa si

Umozliwito to wyznaczenie sprzedazy ropinirolu

#)

. Przyjecie takiego sposobu w scenariuszu aktualnym podyktowane
byto zachowaniem spdéjnosci ze scenariuszem prognozowanym, w ktérym takie podejscie, zastosowane przy
wyznaczaniu sprzedazy lekéw z nER DA, pozwolito na modelowanie procesu zastepowania ropinirolu przez
rotygotyne. Przy wyznaczaniu sprzedazy w scenariuszu prognozowanym zatozono, ze sprzedaz
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poszczegodlnych grup lekow (nER DA, ER DA, leki antycholinergiczne, blokery receptora NMDA, | COMT, |
MAO-B) oraz lewodopy bedzie taka sama, jak dla scenariusza aktualnego. Zmiany w rynku nER DA po
wprowadzeniu refundacji rotygotyny okreslono na podstawie analizy zagranicznych danych sprzedazowych

— na tej podstawie okreslono charakter wzrostu rynku nER DA i rozpowszechnienie rotygotyny. Zatozono, ze
wprowadzenie refundacji ROT wptynie H (zatozenie to
wynika z analizy przeprowadzonej dla innych panstw). Sytuacja taka jest prawdopodobna, poniewaz
wprowadzenie refundacji leku charakteryzujacego sie odmienng drogg podania moze

. Przy modelowaniu tego wariantu zatozono, ze sprzedaz lekéw z grupy nER DA mozna
estymowac przy pomocy funkcji liniowej zaréwno w okresie do wprowadzenia refundacji rotygotyny, jak i w
okresie po jej wprowadzeniu (osobno dobierajgc wspétczynniki funkcji liniowej). W obu scenariuszach
analizy dla wszystkich lekéw, za wyjgtkiem rotygotyny oraz ropinirolu, zaktadano state udziaty
poszczegdlnych opakowah oraz preparatéw w sprzedazy leku. Udziaty te zostaty wyznaczone w oparciu o
polskie dane sprzedazowe z 2011 roku. Udzialy poszczegdlnych opakowan ropinirolu wyznaczono na
podobnej zasadzie, jednak rozwazono osobno grupy preparatéw oryginalnych, generycznych, o
natychmiastowym i przedtuzonym uwalnianiu, co umozliwito modelowanie zmieniajgcych sie udziatéw tych
grup preparatéw w sprzedazy ropinirolu. Wydatki na poszczegélne opakowania rotygotyny w scenariuszu
aktualnym wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych, natomiast w scenariuszu prognozowanym
skorzystano z danych z innych krajow. Tabela ponizej przedstawia historyczng oraz prognozowang sprzedaz
poszczegolnych lekéw w Polsce.
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Tabela 38. Sprzedaz lekéw przeciwparkinsonowych w Polsce w DDD.

Sprzedaz prognozowana — scenariusz

Sprzedaz historyczna Sprzedaz prognozowana — scenariusz aktualny prognozowany

2008 2009 2012 2013 ‘ 2014 2015 2013 ‘ 2014 2015
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Perspektywa
Perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), pacjentéw, a takze poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy
3-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2013-2015 przy zatozeniu, ze rotygotyna bedzie finansowana
przez ptatnika publicznego poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku.

Kluczowe zatozenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla rotygotyny i oszacowano: liczebno$¢ populacji wszystkich
pacjentéw, u ktérych rotygotyna moze by¢ stosowana, liczebnos¢ populacji docelowej oraz liczebnos¢
populacji, w ktérej rotygotyna jest obecnie stosowana.

2. Oszacowano aktualne roczne wydatki na leki stosowane w chorobie Parkinsona.

3. Przeprowadzono prognoze rocznych wydatkéw na leki stosowane w chorobie Parkinsona przy zatozeniu
braku refundacji rotygotyny — scenariusz aktualny. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika
publicznego, pacjentow oraz wydatki tgczne ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2012-2015.

4. Przeprowadzono prognoze rocznych wydatkéw na leki stosowane w chorobie Parkinsona przy zatozeniu
refundacji rotygotyny — scenariusz prognozowany. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika
publicznego, pacjentow oraz wydatki tgczne ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2012-2015.

5. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym a
wydatkami w scenariuszu aktualnym.

6. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu mogg wptywaé na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktdérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig i/lub rozrzutem wynikow. W obrebie rozwazanych scenariuszy analizy wrazliwosci
zdefiniowano warianty minimalne i maksymalne.

Rozpowszechnienie rotygotyny w scenariuszu prognozowanym oszacowano ha podstawie dostarczonych
przez wnioskodawce danych sprzedazowych lekow przeciwparkinsonowych z okresu od stycznia 2006 r. do
grudnia 2011 r.

Biorgc pod uwage tylko i wytgcznie aspekt
populacyjny, podejscie takie mozna uznac¢ za konserwatywne.

Udziat
w pierwszym roku refundacji w Polsce wyznaczono zatem stosujgc odpowiednio dobrang funkcje
logarytmiczng. Przyjeto, Zze udziat ten realizowany bedzie w pierwszej kolejnosci przez rozszerzenie
rozpowszechnienia terapii nER DA (wieksze zuzycie tych terapii niz w scenariuszu aktualnym), natomiast
pozostata cze$¢ zaktadanego udziatu ROT w sprzedazy nER DA realizowana bedzie przez zastepowanie
innych terapii — ropinirolu.

W analizie wrazliwosci rozwazono réwniez scenariusze, w ktérych udziat sprzedazy rotygotyny w nER DA
stabilizuje sie poczawszy od drugiego roku refundacji na poziomie ||} ] BBl D= kazdego
z rozwazanych wariantow analizy wrazliwosci zaktadano logarytmiczny wzrost udziatéw rotygotyny w nER
DA.
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Metodyke zastepowania alternatywnych interwencji ustalono na podstawie analizy danych sprzedazowych i
zachowania rynkéw po wprowadzeniu refundaciji rotygotyny w panstwach europejskich.

Prognoza sprzedazy poszczegolnych lekdw przeciwparkinsonowych w scenariuszu aktualnym zostata
wykonana na podstawie ekstrapolacji trendéw sprzedazy poszczegdlnych substancji. Gléwnym zatozeniem
wykorzystanym w analizie podstawowej jest,

W
scenariuszu prognozowanym zatozono, ze wprowadzenie refundacji rotygotyny zwiekszy tempo wzrostu
sprzedazy lekéw z grupy nER DA. Wzrost sprzedazy oszacowano na podstawie danych z panstw, w ktérych
rotygotyna jest refundowana ze srodkéw publicznych. W prawie wszystkich panstwach, z jakich posiadano
dane, refundacja rotygotyny poprzedzata refundacje ropinirolu o przediuzonym uwalnianiu. Jedynie we
sytuacja w tym wzgledzie byta zblizona do Polski — najpierw wprowadzono refundacje
ropinirolu ER, a poézniej rotygotyny.

Zatozono, ze

Przyjeto ponadto, ze w scenariuszu
rognozowanym . Zatozenie to podyktowane

W celu zbadania wptywu stopnia zastepowania ropinirolu przez rotygotyne na wyniki, w analizie wrazliwosci
rozwazono sytuacje, w ktoérych rotygotyna zastepuje ropinirol sprzedazy rotygotyny to pacjenci
przechodzacy z ropinirolu, pozostali pacjenci rekrutujg sie z osdb niestosujgcych nER DA w scenariuszu

aktualnimi, a takze skralni wariant, w ktérim roiinirol zastepowany jest w

Proponowane ceny zbytu netto Neupro przedstawione sg w pkt 2.5.3. powyzej. Urzedowg cene zbytu
wyznaczono dla obowigzujgcej stawki VAT na leki (8%). Marze hurtowa przyjeto na poziomie 6% w 2013
roku i 5% w 2014 roku i pdzniej. Ceny pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie
wykazu lekéw refundowanych na dzien opracowywania analizy. W przypadku lekéw nierefundowanych
korzystano z informacji zamieszczonych ﬁ Srednie ceny za DDD lekéw
uwzglednionych w analizie wyznaczono na podstawie udziatow rynkowych poszczegdinych opakowan w
2011 roku. W analizie zatozono, ze dla wszystkich lekow, za wyjatkiem ropinirolu oraz rotygotyny, udziaty

poszczegdlnych opakowan w latach 2012-2015 nie zmienig sie wzgledem 2011 roku. Udziaty opakowan
rotygotyny w sprzedazy tej substancji wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych z panstw
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europejskich, w ktérych rotygotyna jest refundowana. W przypadku ropinirolu przyjeto, ze udziat preparatéw
oryginalnych w kolejnych latach bedzie zmniejszat sie zgodnie z trendem logarytmicznym.

F

Proponowany poziom odptatnosci — || GcNEGNGNEEEEE

W ramach analizy dodatkowej rozwazono takze wariant, w ktérym populacje docelowg zawezono do
populacji pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona i problemami z przetykaniem (dysfagig).
W scenariuszu tym przyjeto zatozenie, ze rozpowszechnienie rotygotyny w scenariuszu prognozowanym
wyniesie ﬂodpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie wydatki na leki. Réznica w kosztach lekobw z nER DA miedzy
scenariuszem aktualnym i prognozowanym wynika¢ bedzie ze zwiekszenia sprzedazy rotygotyny oraz
z wypierania ropinirolu. Brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy rotygotyng, ropinirolem i
pramipeksolem w zaawansowanej chorobie Parkinsona pozwala przypuszczaé, ze wprowadzenie
finansowania ROT ze srodkéw publicznych nie wptynie w istotny sposéb na wzrost lub spadek wydatkéow w
obszarach innych niz leki.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Woydatki na leki wyznaczono bazujac na danych sprzedazowych. Wiekszos¢ rozwazanych w analizie
lekéw stosowana jest réwniez (w relatywnie niewielkim zakresie) w innych schorzeniach (m. in. zespot
niespokojnych nég), w zwigzku z czym koszty leczenia samej choroby Parkinsona zostaty zawyzone w
analizie o koszty leczenia innych schorzen.

e Prognozowang sprzedaz lekdw oszacowano w oparciu o historyczne polskie dane sprzedazowe z okresu
od listopada 2005 do czerwca 2011, zaktadajgc podobne zachowanie sie rynku lekow stosowanych w
chorobie Parkinsona na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywistg sprzedaz lekédw mogg mie¢ jednak
wpltyw czynniki, ksztattujgce rynek lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona w sposéb odmienny od
historycznego, ktérych nie sposéb na chwile obecng przewidziec.

e Z uwagi na charakter analizy uwzgledniono jedynie koszty lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze przedstawione wydatki nie mogag by¢ traktowane jako wydatki
ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw. Przeprowadzona analiza dotyczy jedynie oszacowania
przewidywanej zmiany wydatkdw ponoszonych na preparaty bez uwzgledniania pozostatych wydatkow
zwigzanych z leczeniem.

e Przyjeto zatozenie, ze preparaty refundowane obecnie bedag nadal finansowane przez NFZ oraz, ze ich
ceny i zasady wyznaczania ich nie ulegng zmianie na przestrzeni kolejnych lat analizy. Zmiana cen i
zasad wyznaczania cen detalicznych w przysziosci, zwigzana z wprowadzeniem nowej ustawy, moze
mie¢ istotny wptyw na prognozowane wydatki ptatnika i pacjentow.

e Trendy wzrostu dla czesci lekow przyjeto zgodnie z metodg regresji liniowej, ktéra z uwagi na swoj
charakter moze prowadzi¢ do przeszacowania zuzycia jednostek DDD. Z drugiej strony jednak nie mozna
kategorycznie stwierdzi¢, ze metoda regresji logarytmicznej wskaze lepsze dopasowanie przysziej
sprzedazy. Dlatego tez nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy zuzycie jednostek DDD zostato
przeszacowane czy niedoszacowane.

e W celu oszacowania zmiany udziatdw rotygotyny w sprzedazy lekéw z nER DA po wprowadzeniu
refundacji analizie poddano dane z wybranych panstw europejskich. Sytuacja na rynku nER DA w
analizowanych panstwach rézni sie od sytuacji w Polsce tym, ze oprécz ropinirolu duzg sprzedazg
charakteryzuje sie tez nierefundowany w Polsce pramipeksol. Moze to powodowagé, ze potencjat wzrostu
sprzedazy leku z grupy nER DA, ktéry otrzymat refundacje w Polsce, jest wiekszy niz w analizowanych
panstwach.
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e W celu wyznaczenia wydatkéw dla scenariusza prognozowanego wykorzystano dane sprzedazowe z
panstw, w ktérych ROT jest refundowana w szerszej populacji niz w Polsce. Moze to powodowaé
przeszacowanie rzeczywistego udziatu tego leku w sprzedazy nER DA, ktéry wyksztalci sie po

wprowadzeniu refundacji.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek, zostaty dobrze uzasadnione?

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

TAK

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Do tej pory lek nie jest w Polsce refundowany. Zatozenia
dotyczace przysziej sprzedazy rotygotyny oparte sg na
danych pochodzacych z innych krajéw europejskich, w
ktérych realia mogg odbiega¢ od tych w Polsce, ale z
powodu braku lepszych danych ich przyjecie mozna
uznac za uzasadnione.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej oraz
droge podania niewplywajagcg na  generowanie
dodatkowych kosztéw w stosunku do komparatorow,
uwzgledniono jedynie koszty lekow. Zatozenie takie
wydaje sie by¢ stuszne.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Doktadny opis ograniczen analizy wg analitykow AOTM
znajduje sie ponizej, w punkcie 1.4.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

NIE
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Uwagi analitykéw AOTM:

- zatozenia dotyczgce przysztych zmian rynku lekoéw stosowanych w chorobie Parkinsona oparto na danych
pochodzacych z innych krajow, ktérych realia mogg odbiega¢ od polskich (inne realia ekonomiczne, inne
systemy refundacyjne, dodatkowo w zadnym kraju wskazaniem refundacyjnym nie jest wskazanie omawiane
— zaawansowana choroba Parkinsona),

- wartos¢ DDD uzyta w analizie odbiega od wartosci stosowanej w badaniach klinicznych (analitycy AOTM
przeprowadzili witasne obliczenia z wykorzystaniem arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez
whnioskodawce uwzgledniajgce rzeczywiste dawkowanie rotygotyny i ropinirolu),

Poza tym, analiza wydaje sie by¢ przeprowadzona poprawnie, a pozostate zatozenia przyjete w obliczeniach
wydajg sie by¢ wiarygodne.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Populacje docelowg stanowig pacjenci stosujgcy preparaty lewodopy, u ktérych wystgpity fluktuacje ruchowe
lub dyskinezy. Tabela ponizej zawiera szacowania populacji docelowe.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
I
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek* ]
|
I
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku** |
L
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*** B
I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku [ ]
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. aktualny) ]
I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (Sc. prognozowany)****

* - obliczone na podstawie danych epidemiologicznych, wykorzystano wspotczynnik chorobowos$ci na chorobe Parkinsona $redni dla
populacji powyzej 50 r. z. (dla 2012 roku).

** - obliczone na podstawie danych sprzedazowych preparatéw lewodopy, oraz 40% wspdtczynnika wystgpowania wsrdd pacjentow
stosujgcych lewodope fluktuacji ruchowych lub dyskinez.

*** - warto$¢ obliczono na podstawie danych sprzedazowych, przy zatozenia 100% compliance.

*% . liczba pacjentolat wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych, przy zatozeniu stosowania 1 DDD dobowo (sumaryczna
liczba pacjentolat przekracza liczbe pacjentéw z chorobg Parkinsona wynikajgca z danych sprzedazowych ze wzgledu na stosowanie
terapii taczonych).

Scenariusz aktualny przedstawia sytuacje braku refundacji preparatu Neupro, w scenariuszu
prognozowanym przyjeto pozytywng decyzje o refundaciji rotygotyny.

W ponizszym wariancie analizy — najbardziej prawdopodobnym - zalozono
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Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki uzyskane w scenariuszu aktualnym, w wariancie najbardziej
prawdopodobnym.

Tabela 41. Zuzycie lekéw w scenariuszu aktualnym w wariancie najbardziej prawdopodobnym — pacjentolata.
Rok | 2012 | 2014 2015

N
o
=
w

Zuzycie lekow z grupy nER DA w scenariuszu aktualnym, wariancie najbardziej prawdopodobnym

wyniesie od

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz aktualny w wariancie najbardziej prawdopodobnym

Kategoria kosztow 2012 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta
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Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

tgczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu aktualnym w
wariancie najbardziej prawdopodobnym oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztaltujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekdw na chorobe
Parkinsona

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki uzyskane w scenariuszu prognozowanym w wariancie najbardziej
prawdopodobnym.

Tabela 43. Zuzycie lekéw w scenariuszu prognozowanym w wariancie najbardziej prawdopodobnym — pacjentolata.
Rok 2012 2013 2014 2015

i
T
i

Zuzycie lekow z grupy nER DA w scenariuszu proghozowanym w wariancie najbardziej
prawdopodobnym wyniesie od
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz prognozowany w wariancie najbardziej prawdopodobnym

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu
prognozowanym w wariancie najbardziej prawdopodobnym oszacowano na poziomie -
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Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekéw na chorobe
Parkinsona

Koszty inkrementalne wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy podstawowej wptywu na budzet
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne — wariant najbardziej prawdopodobny
Kategoria kosztow 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NF2Z)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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1]1]]
i I-I-IIW
I||-|-I-||+
I||-|-I-||+

Otrzymane w wyniku analizy wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg rotygotyny odnoszg
sie jedynie dowﬁ. Wynika to z zatozen przyjetych przez tworcéw analizy (patrz
,Kluczowe zatozenia”).

Z perspektywy NFZ lacznie wydatki inkrementalne oszacowano na

Z perspektywy pacjenta tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) tacznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do scenariusza najbardziej prawdopodobnego w przypadku
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Neupro.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki ptatnika
oraz pacjentow (w przypadku wspotptacenia za leki), jesli zmianie podlega¢ beda nastepujgce parametry
(przy pozostatych parametrach ustalonych na poziomie wartosci z analizy podstawowe)):

Dla kazdego parametru rozwazono dwa warianty: minimalny i maksymalny. W ponizszej tabeli
przedstawiono =zafozenia oraz charakterystyke poszczegdlnych wariantéw jednokierunkowej analizy
wrazliwosci, wyniki zestawiono natomiast w tabelach 47 - 49.

Tabela 46. Charakterystyka wariantow analizy wrazliwosci

WWEUEREEYAY

Parametr Opis wariantu analizy wrazliwosci

wrazliwosci
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Wariant analizy

Parametr e s
wrazliwosci

Opis wariantu analizy wrazliwosci

III!II!

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
Parametr Wariant

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zaprezentowane jako koszty inkrementalne, z perspektywy
platnika publicznego (NFZ) oszacowano dla poszczegdlnych wariantow:

Parametr
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Parametr Wariant 2013

N
o
=
5
N
o
=
(6]

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zaprezentowane jako koszty inkrementalne, z perspektywy
pacjenta oszacowano dla poszczegolnych wariantow:

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent)

Parametr Wariant

IIIIIII
o
=
w
o
=y
N
o
-
[¢)]

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zaprezentowane jako koszty inkrementalne, z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent) oszacowano dla poszczegdélnych wariantéw:
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Analiza dodatkowa

W ramach analizy dodatkowej rozwazono wariant, w ktérym populacje docelowg zawezono do populacji
pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona i dysfagia. W scenariuszu tym przyjeto zatozenie,
ze rozpowszechnienie rotygotyny na rynku lekéw nER DA w scenariuszu prognozowanym wyniesie kolejno

w 2013, 2014 i 2015 roku (co odpowiada udziatom w rynku lekow nER DA w krajach, gdzie
refundacja rotygotyny ograniczona jest do pacjentow z dysfagig).

Zaktadajgc, ze pacjent przyjmuje 1-2 DDD na dobe, prognozowana sprzedaz rotygotyny odpowiada terapii

stosowanel u

Tabela 50. Wyniki dodatkowej (uwzgledniajacej pacjentow z dysfagig) analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu aktualnym,
wariancie dla pacjentéw z dysfagig oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekéw na chorobe
Parkinsona

Tabela 51. Wyniki dodatkowej (uwzgledniajacej pacjentow z dysfagig) analizy wplywu na budzet: scenariusz prognozowany
Kategoria kosztow 2012 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

[ [
I 1 [ [ [
L [ I L
- N . . .
[ [ L L
I 1 1 | |
[ [ [ [
. [ [ [ [
[ [ . [
I [ [ [ [
[ [ [ .
_ N . . .
[ [ L [
Perspektywa pacjenta
. N . . .
[ [ [ [
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Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu
prognozowanym, wariancie dla pacjentéw z dysfagia oszacowano na

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekdw na chorobe
Parkinsona

Koszty inkrementalne w scenariuszu prognozowanym, wariancie dla pacjentéw z dysfagia, analizy
wptywu na budzet przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52. Wyniki dodatkowej (uwzgledniajacej pacjentow z dysfagia) analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne
Kategoria kosztow ‘ 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
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Neupro (rotygotyna)

Zaawansowana choroba Parkinsona

AOTM-0T-4350-14/2012

Perspektywa pacjenta

Perspektywa pos

zerzon

QD

(NFZ + pacjent)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Otrzymane w wyniku analizy dodatkowej — dla pacjentow z dysfagia — wydatki inkrementalne zwigzane z
objeciem refundacjg rotygotyny odnoszg sie jedynie . Wynika to z zatozen
przyjetych przez twércow analizy (patrz ,Kluczowe zatozenia”).

Z perspektywy NFZ tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy pacjenta tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do scenariusza dla pacjentow z dysfagia w przypadku
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Neupro.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Wykorzystujac dostarczony przez wnioskodawce arkusz kalkulacyjny analitycy AOTM przeprowadzili
wielkokierunkowg analize wrazliwosci. Wartosci poszczegélnych zmiennych przedstawiajg sie nastepujgco:

- wariant minimalny:

- wariant maksymalny:

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki dla wariantu minimalnego, przy zatozeniach opisanych powyze;.

Tabela 53. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — scenariusz aktualny, wariant minimalny
Kategoria kosztow 2012 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/113



Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

WO A IR i
sl Wil

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu aktualnym,
wariancie minimalnym oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekow na chorobe
Parkinsona
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012
Zaawansowana choroba Parkinsona

Tabela 54. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — scenariusz prognozowany, wariant minimalny

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu
prognozowanym, wariancie minimalnym oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekow na chorobe
Parkinsona

Koszty inkrementalne wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym analizy wptywu na
budzet przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 55. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant minimalny — koszty inkrementalne

Kategoria kosztow ‘ 2013 ‘ 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Otrzymane w wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, dla wariantu minimalnego, wydatki
inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg rotygotyny odnosza sie jedynie
. Wynika to z zatozen przyjetych przez twércoéw analizy (patrz ,Kluczowe zatozenia”).

Z perspektywy NFZ tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy pacjenta fgcznie oszczednosci inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) tacznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do wariantu minimalnego w przypadku pozytywnej decyzji o
objeciu refundacjg Neupro.

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki dla wariantu maksymalnego, przy zatozeniach opisanych powyze;.

Tabela 56. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — scenariusz aktualny, wariant maksymalny
Kategoria kosztow 2012 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu aktualnym,
wariancie maksymalnym oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattuj nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekéw na chorobe
Parkinsona

Tabela 57. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — scenariusz prognozowany, wariant maksymalny

Kategoria kosztow 2012 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu
prognozowanym, wariancie maksymalnym oszacowano ha

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztaltujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekow na chorobe
Parkinsona

Koszty inkrementalne wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym analizy wptywu na
budzet przedstawia tabela ponize;.

Tabela 58. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Kategoria kosztow 2013 2014 2015

(

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NF2)

Perspektywa pacjenta

P

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

T |
.
I —

Otrzymane w wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, dla wariantu maksymalnego wydatki
inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg rotygotyny odnosza sie jedynie “

Wynika to z zatozen przyjetych przez twércow analizy (patrz ,Kluczowe zatozenia”).

Z perspektywy NFZ fgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy pacjenta tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do wariantu maksymalnego w przypadku pozytywnej decyzji o
objeciu refundacjg Neupro.

Obliczenia uwzgledniajgce rzeczywiste dawki rotygotyny oraz ropinirolu.

W analizie dostarczonej przez wnioskodawce uwzgledniono dawki lekéw na poziomie 1 DDD (DDD dla
ropinirolu wynosi 6 mg, dla rotygotyny réwniez 6 mg), jednak z wynikéw badan klinicznych wynika, ze
jenci ja wyzsze dawki lekow, na poziomie 2-3 DDD (11]

).Wyniki
przedstawione ponizej uwzgledniajg wartosci DDD przyjmowane przez pacjentow zgodne z danymi
pochodzacymi z badan klinicznych. Warto$¢ dla ropinirolu obliczono na podstawie sredniej wazonej z
danych sprzedazowych ropiniroli z okresu 01.2011 do 02.2012 —
Pozostate parametry analizy sg takie same jak w scenariuszu najbardziej

Tabela 59. Wyniki analizy uwzgledniajacej rzeczywiste dawki rotygotyny i ropinirolu — scenariusz aktualny

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NF2)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu aktualnym,
wariancie uwzgledniajgcym rzeczywiste dawki ropinirolu i rotygotyny oszacowano na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztattujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekdw na chorobe
Parkinsona

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 93/113




Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012
Zaawansowana choroba Parkinsona

Tabela 60. Wyniki analizy uwzgledniajacej rzeczywiste dawki rotygotyny i ropinirolu — scenariusz prognozowany

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

taczne wydatki na wszystkie leki na chorobe Parkinsona z perspektywy NFZ w scenariuszu
prognozowanym, wariancie uwzgledniajagcym rzeczywiste dawki ropinirolu i rotygotyny oszacowano
na poziomie

Wydatki z perspektywy pacjenta ksztaltujg sie nastepujgco: wszystkie leki na chorobe Parkinsona —

Wydatki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wyniosg dla wszystkich lekow na chorobe
Parkinsona

Koszty inkrementalne analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej rzeczywiste dawki rotygotyny i ropinirolu
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 61. Wyniki analizy uwzgledniajacej rzeczywiste dawki rotygotyny i ropinirolu — koszty inkrementalne
Kategoria kosztow 2013 2014 ‘ 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Perspektywa pacjenta
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

T N | N |
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)
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Otrzymane w wyniku analizy uwzgledniajgcej rzeczywiste dawkowanie ropinirolu i rotygotyny wydatki
inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg rotygotyny odnosza sie jedynie
. Wynika to z zatozen przyjetych przez twércow analizy (patrz ,Kluczowe zatozenia”).

Z perspektywy NFZ fgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy pacjenta tgcznie oszczednosci inkrementalne oszacowano na poziomie

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) tgcznie wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie

Przedstawione powyzej wyniki odnoszg sie do wariantu uwzgledniajgcego rzeczywiste dawki ropinirolu i
rotygotyny w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg Neupro.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize przeprowadzono osobno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta, oraz
poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent). Prognozowane wydatki
przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym — lata 2013-2015. W analizie przyjeto, ze produkt leczniczy
Neupro
Populacje docelowg zdefiniowano jako pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych
wystepujg powiktania ruchowe i/lub dyskinezy wynikajgce ze stosowania lewodopy. W celu okreslenia
wielkosci docelowej populacji i przysztych zmian w rynku lekéw nER DA (prognoza przysztej sprzedazy
lekdow z grupy nER DA, zastepowanie alternatywnych technologii przez rotygotyne, rozpowszechnienie
rotygotyny) postuzono sie danymi sprzedazowymi z Polski, oraz danymi z krajow, w ktérych rotygotyna jest
juz refundowana. Przyjeto, ze pozytywna decyzja o refundacji rotygotyny pociggnie za

. Ze wzgledu na
brak réznic w efektywnosci klinicznej jedyng uwzgledniong kategorig kosztow sg koszty farmakoterapii.
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Wyniki analizy podstawowej, wariant najbardziej prawdopodobny — koszty inkrementalne:

Wyniki wieloczynnikowej analizy wrazliwosci (obliczenia wlasne Agencji) — koszty inkrementalne:

Wariant minimalny:

Wariant maksymalny:
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Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

Wyniki analizy z uwzglednieniem rzeczywistych dawek ropinirolu i rotygotyny (obliczenia wiasne
agencji) — koszty inkrementalne:

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére miatyby pozwoli¢ zrébwnowazyé
koszty refundacji lekow Neupro dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie $rodkéw publicznych w
wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacji wynikajgcemu z analizy wplywu na
budzet.

Tabela 62. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwigzanie Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/113



9.1.

9.2.

Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

LACZNIE I

Przyjety w analizie racjonalizacyjnej horyzont czasowy jest zbiezny z horyzontem analizy wpt

Srodki finansowe uwolnione w ramach analizy racjonalizacyjnej odnoszono do wzrostu kosztoéw
wynikajgcego z analizy wptywu na budzet w jej scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, wykazujgcym
dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego w wysoko$ci:

I
Wdrozenie zaproponowanych rozwigzah zwigzanych ze zmiang grup limitowych dla preparatow
zawierajgcych ropinirol przyniesie oszczednosci dla pfatnika publicznego:

A zatem, zaproponowane rozwigzania racjonalizacyjne powinny zapewni¢ uwolnienie srodkéw publicznych w
WYSOKOSCi w
horyzoncie analizy wptywu na budzet.

- podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Neupro. Trudno

jednak rozstrzygaé o racjonalnosci i realnosci proponowanych rozwigzan.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje kliniczne przedstawione zostaty w Tab. 6 powyzej.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot

Agencja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
PBAC Neupro w Zalecenia: Agencja odrzucita wniosek firmy zaréwno w odniesieniu do leczenia wczesnego jak i
(Australia) | monoterapii lub w poznego stadium choroby z zastosowaniem produktu leczniczego Neupro.
2008 potaczeniu z
lewodopg w

Uzasadnienie: Odnos$nie zaawansowanego stadium ChP - za zasadne uznane zostato wybranie
przez wnioskodawce kabergoliny (agonista receptora dopaminy), jako komparatora dla rotygotyny.
Agencja stwierdzita, ze pomimo braku istotnych réznic miedzy rotygotyng a kabergoling w
poréownaniach posrednich, dawka kabergoliny stosowana w badaniach mogta by¢
subterapeutyczna. Badania nad wzgledng bioréwnowaznoscig rotygotyny wykazaty réznice w
zaleznosci od miejsca aplikacji plastra (od <1% dla brzucha vs biodro do 41% dla ramienia vs
talia), dlatego efektywna dawka rotygotyny moze réznic sie w zaleznosci od dnia i miejsca
aplikacji plastra.

leczeniu
idiopatycznej ChP
od pierwszego do
zaawansowanego
stadium choroby
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Neupro (rotygotyna)

AOTM-0T-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

W odniesieniu do bezpieczenstwa, twierdzenie wnioskodawcy o lepszym profilu bezpieczenstwa
rotygotyny vs kabergolina w opinii PBAC nie znalazty catkowitego uzasadnienia w przedstawionej
dokumentacji.

Roéwnowazne dziennie dawki obu lekéw w analizie minimalizacji kosztéw zostaly uznane za
prawdopodobnie zanizone na korzys¢ rotygotyny. Monitorowanie kosztéw kabergoliny zostaty
réwniez uznane za przeszacowane. Ponadto w opinii Agencji, analizy wnioskodawcy powinny
wzigé réwniez pod uwage prawdopodobna liczbe pacjentdéw, ktdrzy obecnie nie przyjmujg
agonistéw dopaminy, a ktérzy moga kwalifikowac¢ sie do leczenia rotygotyng (PBAC 2008).

HAS Ne_upr(? w leczeniu Zalecenia: Komitet Transparencji rekomenduje wigczenie leku do listy refundowanych produktow
(Francja) objawéw ) leczniczych oraz listy produktéw zatwierdzonych do stosowania przez szpitale oraz osrodki
2008 przedmiotowych i publiczne we wskazaniu i dawkowaniu okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Lek
podmiotowych w powinien by¢ wydawany na recepte, w 65% poziomie refundacii.
poéznym okresie
idiopatycznej . . . L )
choroby Uzasadnienie: w odniesieniu do dostepnych danych, nie oczekuje sig¢, aby Neupro wywierato
Parkinsona w jakikolwiek dodatkowy efekt w poréwnaniu do innych agonistébw dopaminy w redukcji
skojarzeniu z chorobowosci/$miertelnosci zwigzanych z ChP, poprawie jakosci zycia lub compliance, czego
lewodopa, . przez mozna byloby sie spodziewa¢ w sSwietle innowacyjnej drogi podania leku. Dlatego nie jest
okres trwania prawdopodobne, aby Naupro zapewnito dodatkowg odpowiedz w populacji chorych na ChP i nie
choroby, poprzez oczekUJe' sie, aby stosowanie Neupro miato wplyw na zdrowie publiczne w rozpatrywanym
jej pozne okresy, wskazaniu.
kiedy dziatanie Jakkolwiek, Neupro jest jedynym dostepnym agonista dopaminy w postaci plastrow
lewodopy stabnie transdermalnych i dlatego dostarcza dodatkowa metode leczenia ChP w péznych okresie.
lub staje sie Szacuje sie, ze docelowa populacja dla Neupro stosowanego w poéznym okresie choroby
niezgodne i Parkinsona wynosi miedzy 59 000 a 80 000 pacjentow (HAS 2008).
pojawiajg sie
wahania efektu
terapeutycznego
(efekt konca dawki
lub fluktuacja typu
,on-off’)”.
SMC Ne_uprgwleczemu Zalecenie: SMC akceptuje stosowanie Neupro we wnioskowanym wskazaniu w ramach NHS
(Szkocja) objawow ] Scotland. Rotygotyna zwigksza odsetek pacjentéw osiggajgcych ponad 30% redukcje w czasie
2007 przedmiotowych i tzw. off w poréwnaniu do placebo, ale wydaje sie by¢ mniej efektywna w poréwnaniu do innych
podmiotowych w nieergolinowych agonistéw dopaminy. Plastry transdermalne rotygotyny oferujg alternatywe w
Zzaawansowanej leczeniu nieergolinowymi agonistami dopaminy o mniejszym koszcie w postaci leku, ktéry nie musi
idiopatycznej byé przyjmowany doustnie. Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych
choroby przezskérna droga podania utatwitaby leczenie.

Parkinsona w
skojarzeniu z
lewodopa, tj. przez
okres trwania
choroby, poprzez
jej p6zne okresy,
kiedy dziatanie
lewodopy stabnie
lub staje sie
niezgodne i
pojawiajg sie
wahania efektu
terapeutycznego
(efekt konca dawki
lub fluktuacja typu
,on-off’)”.

Uzasadnienie: wnioskodawca dostarczyt prosty model kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie
jednorocznym dla poréwnania rotygotyny z pramipeksolem. Dodatkowo rozwazano ropinirol oraz
kabergoline jako komparatory dla rotygotyny. Opinia eksperta wsparta zatozenie, ze ropinirol
wykazuje odsetek odpowiedzi w wartosci pomigdzy pramipeksolem a rotygotyng, a kabergolina —
réwng rotygotynie.

Zatozenia przyjete w ocenie badan klinicznych nad rotygotyng w poréwnaniu do pramipeksolu
mogg prowadzi¢ do niedoszacowania wzglednej korzysci pramipeksolu wzgledem rotygotyny.

Dla poréwnania rotygotyny wzgledem placebo ustalono zysk uzytecznosci na poziomie 0,1 dla
pacjentéw odpowiadajacych na leczenie.

Wykazano, ze pramipeksol byt bardziej kosztowo-efektywny niz rotygotyna. Posrednie poréwnania
z kabergoling sugerowaty, ze podczas gdy rotygotyna byta drozsza, mniejszy odsetek zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z rotygotyng sprawit, ze rotygotyna byta kosztowo-efektywna
wzgledem kabergoliny. Posrednie poréwnania z ropinirolem sugerujg, ze podczas gdy rotygotyna
jest drozsza, jest kosztowo-efektywna. Ostatnie zatozenie moze by¢ wrazliwe na zatozenia
dotyczace faz ftitracji i podtrzymania w badaniach klinicznych. Réznice w rocznych kosztach
leczenia wynosity od 400£ do 800£, a réznice w zysku QALY byty mate.

Whnioskodawca oszacowat koszty leczenia w wysokosci 1,4 min£ do 1,5 min£ w 5 roku w oparciu
o obecne rozpowszechnienie choroby u 1400 pacjentéw oraz roczng zapadalno$é na poziomie
250 osob, a takze udziat w rynku na poziomie 20%, co przektada sie na okoto 134 pacjentéw
otrzymujgcych rotygotyne w roku 1 i wzrost do 556 oséb do roku 5 (SMC 2007).
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Neupro w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona -
podsumowanie

Rekomendacja

: o o R £
Kraj / Organizacja S SO S
region  (skrot), rok > >G5 E >
-
o o O ()
a o N z
© Kanada CADTH, \/ Rotygotyna transdermalna ma udowodniong skutecznos¢ w
c 2008 ograniczaniu objawdw wczesnej choroby Parkinsona oraz w redukcji
o fazy off w zaawansowanej PD. Transdermalna forma leku ma
= potencjat by zapewni¢ lepszy compliance i jest atrakcyjna dla oséb z
ﬁ dysfagig. Najczestsze skutki uboczne stosowania leku to reakcje
oy skorne, nudnosci, sennosé, zawroty i bodle gtowy, wymioty oraz
-g bezsennosé.
=
£ Szkocja | SIGN, 2010 \/ Agoniéci receptorow dopaminy, w tym rotygotyna, mogg by¢
8 stosowani celem opanowania powiktan motorycznych w poéznej
& chorobie Parkinsona. Pochodne nieergolinowe sg preferowane
wzgledem ergolinowych.
D Australia | PBAC, 2008 \/ -
3
g Francja HAS, 2008 \/ W odniesieniu do dostepnych danych, nie oczekuje sig, aby Neupro
S wywierato jakikolwiek dodatkowy efekt w poréwnaniu do innych
"g_': agonistéw dopaminy, czego mozna bytoby sie spodziewa¢ w $wietle
o innowacyjnej drogi podania leku. Jakkolwiek, Neupro jest jedynym
3 dostepnym agonistg dopaminy w postaci plastrow transdermalnych i
2 dlatego dostarcza dodatkowg metode leczenia ChP w pdznych
g okresie.
i) Szkocja SMC, 2007 \/ Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentow, u ktérych
& przezskoérna droga podania utatwitaby leczenie

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez wnioskodawce we wnioskach
refundowane jest w

refundacyjnych, Neupro

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 101/113



11.

12.

Neupro (rotygotyna)

Zaawansowana choroba Parkinsona

Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

W(g Evidence-Based Medicine Review
Update (MDS-2011) (...) rotygotyna jest
uznana jako ,efficiacious” jako
monoterapia, terapia dodana oraz leczenie
powiktan ruchowych w chorobie
Parkinsona.

Tabela 65. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Neupro w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

AOTM-0OT-4350-14/2012

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

Tak, w grupie chorych, ktorzy nie mogg

przetyka¢ lekéw z grupy agonistéw dopaminy
doustne.

Rotygotyna jest jedyng dostepng w Polsce
postacig transdermalng leku
przeciwparkinsonowskiego. Ominiecie
przewodu pokarmowego w sposob istotny
poprawia mozliwo$¢ utrzymania statej
stymulacji uktadu dopaminergicznego. Ze
wzgledu na wysoki koszt leku konieczna
jest natomiast odpowiednia kwalifikacja
chorych do tego typu leczenia.

Lek powinien byé
finansowany ze $rodkow
publicznych.

Uwazam, ze lek powinien by¢ finansowany.

Nie-ergotaminowi agonisci
dopaminergiczni stanowig (obok
lewodopy) podstawe monoterapii we
wczesnym okresie i politerapii (w stadium
zaawansowanym) choroby Parkinsona.
Rotygotyna jest agonistg
dopaminergicznym o dobrze
udokumentowanej skutecznosci:

1. Wypowiedz eksperta dotyczy wczesnej
choroby Parkinsona (przyp. aut)

2. Stosowana jako lek dodany u pacjentéw
poddanych wczesniej monoterapii z
zastosowaniem lewodopy pozwala na
skuteczng kontrole objawdéw ruchowych.

3. Dotychczasowe badania nie dostarczajg
wystarczajgcych dowodoéw, ze rotygotyna
opdznienia wystgpienie komplikacji
ruchowych (dyskinez i fluktuaciji).
Dotgczony do lewodopy w zaawansowanej
postaci choroby skutecznie redukuje
nasilenie podstawowych objawow
ruchowych choroby oraz fluktuacji
ruchowych (brak wystarczajgcych
dowoddéw w odniesieniu do dyskinez).

Wypowiedz eksperta dotyczy wczesnej
choroby Parkinsona (przyp. aut).

U pacjentéw leczonych wczesniej lewodopa,
dotgczenie rotygotyny réwniez prowadzi do
obnizenia wyn ku UPDRS lll, ponadto
wykazano poprawe motoryczng w godzinach
wczesnorannych i poprawe parametréw snu
(PDSS-2).

Wypowiedz eksperta dotyczy wczesnej
choroby Parkinsona (przyp. aut).

Natomiast stosowana u pacjentéw z

kompl kacjami ruchowymi skutecznie
zmniejsza nasilenie fluktuacji ruchowych, nie
wptywajgc w istotny sposob na dyskinezy. W
tym przypadku efektywno$¢ rotygotyny jest
podobna do doustnych agonistéw
nieergotaminowych.

Jest wigc uzasadnione ograniczenie
finansowania ze srodkéw publicznych terapii
rotygotyng do grupy chorych z fluktuacjami
ruchowymi. Dotyczy to grupy pacjentow z
bardziej zaawansowang chorobg Parkinsona,
w starszym wieku, z czestszymi schorzeniami
wspotistniejgcymi i wiekszg liczbg lekéw
przyjmowanych z innego powodu niz choroba
Parkinsona.

Podsumowujac, eksperci sg zgodni co do wskazywania, ze Neupro powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych, przy czym 2 z 3 podkresla, ze rotygotyne nalezy przeznaczy¢ dla oséb, u ktérych nie jest
preferowana doustna droga podania lekéw.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 6mg/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587674
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711
Neupro (rotygotyna), plastry (system transdermalny) 8mg.24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587728
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we wskazaniu: lek stosowany u pacjentdw z zaawansowanag chorobg Parkinsona, u ktérych
wystepuja powiklania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy zostaty
przekazane do AOTM dnia 25.05.2012 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Jako uzasadnienie wniosku przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych.

Whioskowany produkt leczniczy jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 roku Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze $rodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest przewlekltym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego ukfadu nerwowego
wywotanym degeneracjg komorek dopaminergicznych istoty czarnej srodmoézgowia odpowiedzialnych za
produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajac od wystepowania umiarkowanych zaburzen
ruchowych w postaci problemoéw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia codziennego we wczesnym stadium,
az do osiggniecia ciezkiej niesprawnosci w stadium zaawansowanym prowadzgcej do catkowitego
uzaleznienia chorego od pomocy innych oséb. Na poczatku choroby dominujg objawy ruchowe
charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich: drzenie spoczynkowe, sztywnos$¢, bradykinezja,
problemy z zachowaniem réwnowagi. Symptomy te fatwo wowczas poddajg sie leczeniu
farmakologicznemu. W péznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej
za ztoty standard w leczeniu choroby Parkinsona, wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy.

Technologie alternatywne

Jak wynika z praktyki klinicznej oraz rekomendaciji, brak jest jednoznacznego algorytmu postepowania z
pacjentami z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Na komparatory dla rotygotyny wybrane zostaty przez wnioskodawce refundowane leki z grupy agonistéw
receptoréw dopaminy oraz dodatkowo nierefundowany pramipeksol, ze wzgledu na dostepnos$¢ poréwnania
bezposredniego z rotygotyna.

Co do zasady przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie doboru komparatoréw dla rotygotyny we
whioskowanym wskazaniu jest prawidiowe.

Skutecznosc¢

Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage ROT nad PLC pod wzgledem:
¢ odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,66 [1,36; 2,03]),
e skrocenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,53 godz. [-1,97; -1,09]),
e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,41 pkt. [-3,17; -1,65]),

¢ wyniku w skali UPDRS Ill (WMD = -4,34 pkt. [-5,82; -2,86]),

vk wskal PoSS. I

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,43 [0,22; 0,83]).
W grupie ROT istotnie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy (RR = 2,76 [1,48; 5,14]), natomiast
nie wykazano rdznic pomiedzy grupami pod wzgledem zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
Odnosnie do utraty pacjentéw z badania ogétem metaanaliza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w
zakresie tego parametru, ale wnioskodawca argumentuje za wyzszg wiarygodnos¢ wyniku badania
Poewe 2007, ktére pozwalato na indywidualne dostosowanie dawki rotygotyny i wykazato istotng
statystycznie przewage ROT nad PLC [RR = 0,48 (0,29;0,77)], w przeciwienstwie do badania LeWitt 2007,
w ktérym rdznica byta nieistotna statystycznie, ale ktére obligowato uczestnikéw do przyjmowania
okreslonej dawki leku, co nie zdarza sie w praktyce klinicznej.

Przewage nad placebo wykazaty réwniez ropinirol i pramipeksol (uzyskujac wyniki numerycznie lepsze niz
rotygotyna, poza wynikiem w skali UPDRS II), w tym:
- ROP pod wzgledem:

¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 2,09 [1,37; 3,19]),

e skrocenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,70 godz. [-2,34; -1,09]),

e redukcji dawki LD (WMD = -120,81 mg/d [-154,64; -86,98]),

e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,10 pkt. [-2,80; -1,40]),

¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -4,92 pkt [-6,53; -3,31]),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 103/113



Neupro (rotygotyna) AOTM-0OT-4350-14/2012

Zaawansowana choroba Parkinsona

e wyniku w skali PDSS (4,70 pkt. [0,75; 8,75]),

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 0,66 [0,55; 0,78]),

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,29 [0,18; 0,46]);
- a PPX pod wzgledem:

¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,85 [1,63; 2,11]),

e skrocenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,83 godz. [-2,19; -1,48]),

e redukcji dawki lewodopy (WMD =-113,72 mg/d [-175,87; -51,56]),

¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -2,14 pkt. [-2,82; -1,46]),

¢ wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = -5,56 pkt. [-6,63; -4,49]),

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 0,56 [0,47; 0,66]),

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 0,68 [0,54; 0,86]),

¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,11 [0,04; 0,30]).

W grupie ROP znamiennie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy (RR = 3,12 [2,10; 4,64]) oraz
zdarzenia niepozadane ogotem (RR = 1,13 [1,05; 1,22]), natomiast nie wykazano réznic pomiedzy grupami
odnos$nie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania
terapii.

PPX zwiekszat natomiast ryzyko wystgpienia dyskinez (RR = 2,00 [1,45; 2,76]) oraz zdarzen
niepozgdanych ogétem (RR = 1,08 [1,00; 1,17]), podczas gdy réznica pod wzgledem ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

W poréwnaniu bezposrednim ROT z PPX nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie:
¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,89 [0,77; 1,03]),
e skrocenia czasu trwania fazy off (MD = 0,35 godz. [-0,21; 0,92]),
e wyniku w skali UPDRS II (MD = 0,40 pkt. [-0,47; 1,27]),
¢ wyniku w skali UPDRS IIl (MD = 1,60 pkt. [-0,03; 3,23]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania bez wzgledu na przyczyne (RR = 0,83 [0,51; 1,34]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,99 [0,20; 4,82]),
e odsetka pacjentow utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (RR =0,77 [0,36;
1,66]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,76 [0,46; 1,25]),
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,99 [0,87; 1,13]),
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,25 [0,65; 2,39]).

Posrednie pordwnanie ROT z PPX nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:

¢ odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,90 [0,79; 1,03]),

e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,26 godz. [-0,94; 1,45]),

¢ wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,08 [-1,91; 2,07]),

e wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = 1,41 [-1,07; 3,89)),

¢ ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,87 [0,60; 1,28]),

¢ ryzyka zdarzen niepozgdanych ogdtem (RR = 0,99 [0,90; 1,08]),

e ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR = 1,27 [0,67; 2,39]),

¢ ryzyka utraty z badania ogétem (RR = 1,45 [0,80; 2,63]),

e ryzyka utraty z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 1,64 [0,80; 3,39]).
Analiza uwzgledniajgca wszystkie badania (bez wzgledu na sposéb dawkowania DA) wykazata, ze ryzyko
utraty z badania z powodu braku skutecznosci byto wyzsze w grupie ROT (RR = 3,93 [1,12; 13,74]),
natomiast analiza uwzgledniajgca wytgcznie badania, w ktérych dawka leku dostosowywana byta
indywidualnie wskazata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROT i PPX (RR = 1,78 [0,33; 9,58]).

Posrednie porownanie ROT z ROP nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:
¢ skrécenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,22 godz. [-1,51; 1,95]),
e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,04 [-2,27; 3,25]),
e wyniku w skali UPDRS IlIl (WMD = 0,72 [-2,46; 3,90]),
¢ ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,83 [0,45; 1,54]),
¢ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,96 [0,86; 1,07])
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,75 [0,27; 2,10]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 1,41 [0,73; 2,72]),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR = 1,32
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[0,58; 2,96)),
¢ odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 1,42 [0,60; 3,35]).

Wyniki analizy wrazliwosci w podgrupie stosujgcej DA w dawkach indywidualnie dostosowywanych byty
zgodne z wynikami tgcznymi.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi opracowaniami wtornymi najczestsze zdarzenia niepozgadane zwigzane ze
stosowaniem rotygotyny to: zawroty gtowy (14%), halucynacje (12%) i sennos¢ (8%) (badanie Hutton 2001),
reakcje skorne (36 lub 46% w zaleznosci od dawki rotygotyny), dyskinezy (14 i 17%), obrzeki obwodowe (9 i
14%) i halucynacje (7 i 14%) (badanie LeWitt 2007), oraz nudnosci (17%), dyskinezy (15%) i zawroty gtowy
(10%) (badanie Poewe 2007). Typowe sg takze tagodne i umiarkowane reakcje skorne, ktore wystepowaty u
15-46% pacjentéw.

W fazach otwartych badania LeWitt 2007 oraz Poewe 2007 wykazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem rotygotyny to: bezsennos¢ (5-7% na osobe na rok),
dyskinezy (4—8% na osobe na rok) oraz halucynacje (4—8% na osobe na rok).

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw i analize gtéwng stanowito poréwnanie rotygotyny (ROT) z
ropinirolem (technologig refundowang) o przedtuzonym (ROP ER) oraz o natychmiastowym uwalnianiu
(ROP IR). Taka technika analityczna zostata wybrana ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie
miedzy poréwnywanymi interwencjami w analizie kliniczne;.

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ + pacjent. Przyjeto roczny horyzont czasowy
bez dyskontowania kosztéw. Uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekéw oraz koszty lewodopy
stosowanej w skojarzeniu z nimi (zatozono, ze dawka lewodopy jest stata niezaleznie od stosowanego w
skojarzeniu z nig leku, wiec nie jest to dana réznicujaca). Rozwazano dwa wariant analizy:

- wariant A — w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekoéw (dawki lekow sa
zwiekszane do osiggniecia dawki zapewniajgcej oczekiwane efekty leczenia),

- wariant B — w ktérym przez caty okres objety horyzontem czasowym pacjenci przyjmujg ustabilizowane
dawki lekow.

Przyjeto, ze rotygotyna stworzy odrebng grupe limitowg, a limit w grupie wyznacza¢ bedzie opakowanie
0 najnizszej cenie hurtowej za DDD. Ponadto, bedzie zakwalifikowana do

W opinii analitykéw AOTM, w odniesieniu do analizowanych dwdch wariantéw analizy, zasadniejsze wydaje
sie rozwazanie wariantu A ze wzgledu na fakt, ze zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty stosowanej terapii,
ujawniajg sie poczgwszy od pierwszego jej zastosowania. Natomiast w odniesieniu do zasadno$ci
poréwnania rotygotyny do ropinirolu o natychmiastowej lub przediuzonej formie uwalniania, wiasciwsze
wydaje sie przyréwnanie wnioskowanej technologii do ropinirolu o przedtuzonym uwalnianiu (ROP ER) z
powodu tej samej, co w przypadku rotygotyny, czestosci aplikacji leku raz na dobe, co moze by¢ istotne dla
starszego pacjenta przyjmujgcego zazwyczaj duzo lekéw réwnoczesnie. Ponadto, wg analitykéw AOTM, nie
byto zasadne pomijanie przez wnioskodawce seligiliny jako komparatora dla rotygotyny.

Wyniki poréwnania ROT vs ROP:
a) ROP ER:

b) ROP IR:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono osobno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta, oraz
poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent). Prognozowane wydatki
przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym — lata 2013-2015. W analizie przyjeto, ze produkt lecznicz
Neupro
Populacje docelowg zdefiniowano jako pacjentédw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych
wystepujg powiktania ruchowe i/lub dyskinezy wynikajgce ze stosowania lewodopy. W celu okreslenia
wielkosci docelowej populacji i przysztych zmian w rynku lekéw nER DA (prognoza przysztej sprzedazy
lekéw z grupy nER DA, zastepowanie alternatywnych technologii przez rotygotyne, rozpowszechnienie
rotygotyny) postuzono sie danymi sprzedazowymi z Polski, oraz danymi z krajow, w ktérych rotygotyna jest

juz refundowana. Przyjeto, Ze pozytywna decyzja o refundacji rotygotyny pociggnie za sobg

Ze wzgledu na
brak réznic w efektywnosci klinicznej jedyng uwzgledniong kategorig kosztéw sg koszty farmakoterapii.

Wyniki analizy podstawowej, wariant najbardziej prawdopodobny — koszty inkrementalne:
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Wyniki analizy dodatkowej, dla pacjentéow z dysfagia — koszty inkrementalne:

Wyniki wieloczynnikowej analizy wrazliwosci (obliczenia wlasne Agencji) — koszty inkrementalne:

Wariant minimalny:

Wariant maksymalny:

Wyniki analizy z uwzglednieniem rzeczywistych dawek ropinirolu i rotygotyny (obliczenia

witasne agencji) — koszty inkrementalne:
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla Neupro. W 2008 roku australijski PBAC wydat
rekomendacje negatywng zaréwno w odniesieniu do leczenia wczesnego, jak i pdznego stadium choroby z
zastosowaniem tego produktu leczniczego. W 2008 roku francuski HAS wydat rekomendacje pozytywng ze
wzgledu na fakt, ze Neupro jest jedynym dostepnym agonistg dopaminy w postaci plastrow transdermalnych
i dlatego dostarcza dodatkowg metode leczenia ChP w péznych okresie. Podobnie, w 2007 roku szkocki
SMC wydat rekomendacje pozytywng, przy czym zaznaczyl, ze stosowanie leku jest ograniczone do
pacjentow, u ktorych przezskérna droga podania utatwitaby leczenie.
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Aneks

Analiza minimalizacji kosztéw ROT vs PPX

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej stwierdzono, ze punktem kohcowym, dla ktérego wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy rotygotyng a pramipeksolem, jest utrata z powodu braku skutecznosci.
Pomimo réznic miedzy obiema interwencjami, wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow i
wytgcznie z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci — wspoiptacenie za leki),
poniewaz pramipeksol nie jest obecnie finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych. Zatem koszty jego
stosowania w catosci pokrywa pacjent.

Wariant A

Kategoria. Réznica

Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leku

. .
Koszt lewodopy I I
] I

taczny koszt

Wariant B

Kategoria Réznica

Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leku

] I
Koszt lewodopy I I
. .

taczny koszt
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