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Rekomendacja nr 47/2012
z dnia 22 sierpnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro,
rotygotyna, plastry, 8 mg/24 h, 28 plastrow, EAN 5909990587728
we wskazaniu wynikajagcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdrych
wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane
ze stosowaniem lewodopy

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587728) we wskazaniu: leczenie pacjentdéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze
stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587728) we
wskazaniu: leczenie pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Wyniki poréwnan posrednich i bezposrednich rotygotyny z komparatorami proponowanymi
w materiatach dostarczonych przez Whnioskodawce, nie wskazujg istotnych statystycznie
roznic na korzysc rotygotyny w zakresie istotnych klinicznie badanych punktéw korncowych,
natomiast w grupach rotygotyny istotnie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy.

Wyniki analiz ekonomicznych Wnioskodawcy jednoznacznie wskazujg, ze objecie rotygotyny
refundacja wygeneruje wyzisze koszty inkrementalne zarédwno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i poszerzonej perspektywy ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia + pacjent).

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit wskazanie medyczne, w ktorym lek ma byé refundowany nastepujgco: Neupro, rotygotyna -
lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Analiza materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce wskazuje, ze badania kliniczne dotyczace
skutecznosci i bezpieczedstwa rotygotyny odnoszg sie do stosowania leku w terapii dodanej do
lewodopy. Rowniez z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) wynika, ze w pdéZnych okresach
choroby Parkinsona rotygotyna jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z lewodopa.
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Sformutowane przez Wnioskodawce wskazanie refundacyjne nie wyklucza natomiast stosowania
Neupro w monoterapii u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdorych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy. Z analiz HTA
dostarczonych przez Wnioskodawce wynika, ze zaktada on, iz we wnioskowanym zaawansowanym
stadium choroby Parkinsona rotygotyna bedzie stosowana w skojarzeniu z lewodopg, nie znalazto to
jednak wprost odzwierciedlenia w sformutowaniu proponowanego wskazania refundacyjnego.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) jest przewlektym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego uktadu
nerwowego wywotanym degeneracjag komérek dopaminergicznych istoty czarnej $rédmadzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania
umiarkowanych zaburzen ruchowych w postaci probleméw 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.
Dodatkowo stan pacjenta pogarszajg zaburzenia pozaruchowe, m.in. depresja, otepienie, zaburzenia
snu, zaburzenia wegetatywne.

Na poczatku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich:
drzenie spoczynkowe, sztywnos$¢, bradykinezja, problemy z zachowaniem réownowagi. Symptomy te
tatwo woéweczas poddajg sie leczeniu farmakologicznemu. W pdznym okresie choroby, w wyniku
dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za ztoty standard w leczeniu ChP, wystepujg
dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Powikfania choroby Parkinsona majg swoje Zzrédio
zarébwno w postepie samej choroby, jak i w rodzaju podjetej farmakoterapii. Uwaza sie, ze gtdwng
przyczyng rozwoju powiktan ruchowych jest pulsacyjne stymulowanie neuronéw dopaminowych
prazkowia przez przyjmowane leki. Pozostatymi powiktaniami zwigzanymi z chorobg Parkinsona sa:
zapalenie ptuc (wywotane ostabieniem odruchu kaszlowego i wiekszg wrazliwoscig na infekcje),
zakazenie uktadu moczowego (wywotane zaburzeniami funkcjonowania pecherza moczowego i
zaleganiem moczu), upadki i ich nastepstwa. Wsrdd oséb z chorobg Parkinsona czesto wystepujgcym
zaburzeniem sg problemy z przetykaniem (dysfagia). Odsetki pacjentdw zgtaszajgcych problemy z
przetykaniem tabletek wahajg sie od 15 do 55%. W badaniu Walker 2010 (Walker 2010a), w ktérym
problem zgtosito 15% pacjentéw, $redni czas od diagnozy wynosit ok. 5 lat.

Etiopatogeneza choroby Parkinsona nie zostata do tej pory w petni wyjasniona. Przypuszcza sie, ze
choroba ma podtoze wieloczynnikowe i zalezy zaréwno od przyczyn srodowiskowych, jak i sktonnosci
genetycznych.  Wyniki  badan  neuropatologicznych  wykazuja  degeneracje  neurondw
dopaminergicznych w istocie czarnej oraz zwyrodnienia obejmujgce pozostate struktury modzgu,
poczawszy od rdzenia przedtuzonego, poprzez srédmodzgowie, az do kory mdzgowe;j.

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 wowczas poréwnywalne do
symptomow innych zaburzen hipokinetycznych.

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
konwersji do dopaminy w tkankach ustroju. W celu zwiekszenia dostepnosci dopaminy dla mdzgu
oraz dla unikniecia objawow obwodowego metabolizmu lewodopy (skoki cisnienia, nudnosci,
wymioty), podaje sie ja w kombinacji z benserazydem lub karbidopa. Uzyskana w wyniku podawania
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lewodopy poprawa moze utrzymywac sie przez wiele lat. Po kilku latach u wiekszosci chorych
dochodzi jednak do pojawienia sie objawéw niepozgdanych pod postacig zmiennej efektywnosci leku
(efekt korica dawki lub fluktuacje on/off) oraz dyskinez.

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

Inhibitory monoaminooksydazy B (selegilina, rasagilina) hamujg enzym rozkfadajacy dopaming,
zwiekszajagc w ten sposéb stezenie zewngtrzkomoérkowe dopaminy w prazkowiu; inhibitory
katecholo-O-metylotransferazy (entakapon, tolkapon), podawane sg w celu osiggnhiecia bardziej
stabilnego stezenia lewodopy w osoczu; mechanizm dziatania lekéw antycholinergicznych (biperiden,
triheksyfenidyl, metiksen) polega na blokowaniu receptora muskarynowego zlokalizowanego w
prazkowiu; natomiast zastosowanie blokeréow receptora NMDA ma prowadzi¢ do odzyskania
rownowagi pomiedzy uktadem dopaminergicznym a glutaminianergicznym (w wyniku degeneracji
neuronéw dopaminergicznych obserwowanej u pacjentdow z chorobg Parkinsona, dochodzi do
nadmiernej aktywnosci uktadu glutaminergicznego).

Czesto$¢ wystepowania ChP wynosi ok. 120/100 000, zapadalno$¢ roczna — 5-24/100 000.
Wspodtczynniki chorobowosci zalezne od wieku i ptci wskazujg na wyzisze 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 rokiem zycia
przemawia za przyczyng genetyczng. Po 70 roku zycia czestos¢ zachorowan jest 10-krotnie wieksza
niz w populacji ogdlne;j.

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

Mnogosé czynnikdw majgcych wptyw na rozwdj schorzenia oraz brak uniwersalnej metody
postepowania terapeutycznego utrudniajg przewidzenie przebiegu choroby. Szacuje sie, ze po 15
latach u okofo 80-90% pacjentow nieleczonych dochodzi do trwatego inwalidztwa lub zgonu.
Odpowiednio dobrana terapia pozwala jednak na wydtuzenie okresu sprawnosci pacjenta o okoto 7-
10 lat. Istotnymi elementami majgcymi bezposredni wptyw na rokowanie jest wiek pacjenta w
momencie diagnozy, wystepowanie choréb towarzyszacych, sztywnos¢ miesni i spowolnienie
ruchowe oraz staba odpowiedz kliniczna na lewodope.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rotygotyna jest nie bedgcym pochodng alkaloidéw sporyszu agonistg receptoréw dopaminergicznych
przeznaczonym do leczenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby Parkinsona i zespotu
niespokojnych ndg.

Rotygotyna jest agonistg receptoréow D2 i D3, dziatajgcym réwniez na receptory D1, D4 i D5. W
obrebie receptorow niedopaminergicznych rotygotyna wykazywata antagonistyczny wptyw na
receptory alfa2B i agonistyczny na receptory 5HT1A, jednak nie wywierata wptywu na receptor
SHT2B.

Uwaza sie, ze korzystne dziatanie rotygotyny w leczeniu choroby Parkinsona wynika z aktywacji
receptorow D3, D2 i D1 skorupy jadra ogoniastego w médzgu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego wskazaniem do
stosowania rotygotyny jest:

- zespot niespokojnych nég - produkt Neupro jest wskazany u dorostych w leczeniu objawowym
idiopatycznego zespotu niespokojnych nég o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

- choroba Parkinsona - produkt Neupro jest wskazany w leczeniu objawéw przedmiotowych i
podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (tj. bez
jednoczesnego podawania lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopg, tj. przez okres trwania choroby,
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poprzez jej pézne okresy, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie niezgodne i pojawiajg sie
wahania efektu terapeutycznego (efekt korica dawki lub fluktuacje typu on/off).

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 Whnioskodawce wskazaniem, rotygotyna bedzie stosowana nie tylko w
skojarzeniu z lewodopg, ale takze w monoterapii, po odstawieniu lewodopy, u pacjentow u ktérych
wystepujg 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 pacjentow lewodopy jako
terapii podstawowej.

Alternatywna technologia medyczna

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

Na komparatory dla rotygotyny wybrane zostaty przez Wnioskodawce refundowane leki z grupy
agonistow receptoréw dopaminy oraz dodatkowo nierefundowany pramipeksol, ze wzgledu na
dostepnos¢ pordwnania bezposredniego z rotygotyng. Co do zasady, przedstawione przez
Whnioskodawce uzasadnienie doboru komparatoréw dla rotygotyny we wnioskowanym wskazaniu
jest w zasadzie jest prawidtowe.

Obecnie sposrdod lekdéw przeciwparkinsonowych w wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie:
lewodopa (w skojarzeniu z benserazydem lub karbidopg), piribedyl, ropinirol, selegilina, biperiden,
amantadyna oraz bromokryptyna.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie Wnioskodawcy, jako komparatory dla rotygotyny (ROT) u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona wskazano 3 inne leki z grupy agonistow receptoréw dopaminy: refundowane w
Polsce ropinirol (ROP) i piribedyl (PD) oraz nierefundowany pramipeksol (PPX), a takze placebo (PLC)
ze wzgledu na koniecznos$¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego za posrednictwem placebo,
jako wspélnego komparatora. Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng piribedylu
w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage ROT nad PLC pod wzgledem:

- odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,66 [1,36; 2,03]),

- skrdcenia 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 Ill (WMD = -4,34 pkt. [-5,82; -2,86]),

- wyniku w skali PDSS-2 (WMD = -4,70 pkt. [-7,97; -1,43]),

- 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 zdarzen niepozadanych ogdtem,
ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.
Odnosnie do utraty pacjentéw z badania ogétem metaanaliza nie wykazata istotne] 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 rowniez ropinirol i pramipeksol (uzyskujgc wyniki liczcbowo lepsze niz
rotygotyna, poza wynikiem w skali UPDRS Il), w tym:

e ROP pod wzgledem:
- odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB =2,09 [1,37; 3,19]),
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- skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = -1,70 godz. [-2,34; -1,09]),

- 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]),

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

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

- odsetka pacjentdw 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]);
e aPPX pod wzgledem:

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

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

- 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 Il (WMD = -5,56 pkt. [-6,63; -4,49]),

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

- odsetka pacjentdw 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 ogdétem (RR = 1,13 [1,05; 1,22]), natomiast nie wykazano réznic pomiedzy
grupami odno$nie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania terapii.

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

W pordéwnaniu bezposrednim ROT z PPX nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie:
- odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,89 [0,77; 1,03]),

- skrdcenia czasu trwania fazy off (MD = 0,35 godz. [-0,21; 0,92]),

- wyniku w skali UPDRS Il (MD = 0,40 pkt. [-0,47; 1,27]),

- wyniku w skali UPDRS Ill (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]),
- odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 0,77 [0,36; 1,66]),
- ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,76 [0,46; 1,25]),

- ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (RR = 0,99 [0,87; 1,13]),

- ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR = 1,25 [0,65; 2,39]).

Posrednie porédwnanie ROT z PPX nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:
- odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,90 [0,79; 1,03]),

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

- 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]),

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

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

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

- ryzyka utraty z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 1,64 [0,80; 3,39]).

Analiza uwzgledniajgca wszystkie badania (bez wzgledu na sposdb dawkowania DA — agonistéw
receptorow dopaminy) 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 ktdrych
dawka leku dostosowywana bytfa indywidualnie wskazata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
ROT i PPX (RR = 1,78 [0,33; 9,58]).

Posrednie poréownanie ROT z ROP nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie:
- skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,22 godz. [-1,51; 1,95]),
- wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,04 [-2,27; 3,25]),
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- 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 niepozadanych ogdétem (RR = 0,96 [0,86; 1,07])

- 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 niepozgdanych (RR = 1,32
[0,58; 2,96]),

- odsetka pacjentdw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 1,42 [0,60; 3,35]).

Wyniki analizy wrazliwosci w podgrupie stosujgcej DA (agonistow receptoréw dopaminy) w dawkach
indywidualnie dostosowywanych byty zgodne z wynikami tgcznymi.

Skuteczno$¢ praktyczna

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci
praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Zgodnie z odnalezionymi opracowaniami wtérnymi najczestsze zdarzenia niepozgdane 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 fagodne i umiarkowane reakcje
skorne, ktdre wystepowaty u 15—-46% pacjentow.

W fazach otwartych badania LeWitt 2007 oraz Poewe 2007 wykazano, ze najczestsze dziatania
niepozadane 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).

Z informacji z charakterystyki produktu leczniczego wynika, ze do dziatan niepozgdanych, zgtaszanych
przez ponad 10% pacjentéw leczonych produktem Neupro, nalezg nudnosci, wymioty, odczyny w
miejscu podania, sennos¢, zawroty i béle gtowy. Analiza zbiorcza badan klinicznych kontrolowanych
placebo z udziatem tgcznej liczby 1307 pacjentéw leczonych produktem Neupro i 607 pacjentéw
otrzymujacych placebo wykazata, ze 72,3% pacjentdw leczonych produktem Neupro i 57,8%
otrzymujacych placebo zgtosito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane. Na poczatku leczenia mogg
wystgpic 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 pacjentéw stosujgcych produkt Neupro wystgpity odczyny w miejscu podania.
W wiekszosci przypadkow nasilenie tych odczynéw byto tagodne lub umiarkowane i byty one
ograniczone do miejsca naklejenia plastra. Reakcje te byly przyczyna zaprzestania leczenia produktem
Neupro u 4,3% pacjentéw otrzymujacych ten preparat.

Propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizmoéw podziatu ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena optacalnosci rotygotyny w
systemie transdermalnym (Neupro) w pordwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi u
pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (PD) w warunkach polskich.
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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 klinicznej.

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ + pacjent. Przyjeto roczny horyzont
czasowy bez dyskontowania kosztéw. Uwzgledniono wytacznie 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 rdznicujgca). Rozwazano dwa warianty
analizy:

- wariant A — w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekéw (dawki lekow
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

. Ponadto, bedzie zakwalifikowana do

W odniesieniu do analizowanych dwdch wariantéow analizy, zasadniejsze wydaje sie rozwazanie
wariantu A ze wzgledu na fakt, ze zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty stosowanej terapii, ujawniaja
sie poczgwszy od pierwszego jej zastosowania. Natomiast w odniesieniu do zasadnosci poréwnania
rotygotyny do ropinirolu o natychmiastowej lub przedtuzonej formie uwalniania, wtasciwsze 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.

Nie do konca zasadne wydaje sie pomijanie przez wnioskodawce seligiliny, jako komparatora dla
rotygotyny.

Wyniki pordwnania ROT vs ROP:
a) ROP ER:
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Analiza minimalizacji kosztéw ROT vs PPX :

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

Wptyw 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
leczniczy

. Populacje docelowg zdefiniowano jako pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktdrych wystepujg powiktania ruchowe i/lub dyskinezy wynikajagce ze stosowania
lewodopy. W celu okredlenia wielko$ci docelowej populacji i przysztych zmian w rynku lekéw
nieergolinowych agonistéw receptoréw dopaminowych (nER DA) (prognoza przysztej sprzedazy lekow 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 soba

. 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 pacjentéw z dysfagig — koszty inkrementalne:

niki wieloczynnikowej analizy wrazliwosci (obliczenia wtasne Agencji) — koszty inkrementalne:
Wariant minimalny:

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

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej podmiot odpowiedzialny zaproponowat rozwigzania pozwalajgce oszacowac
wielkos¢ uwolnionych srodkéw na poziomie

Przyjety w analizie racjonalizacyjnej horyzont czasowy jest zbiezny z horyzontem analizy wptywu na
budzet

Srodki finansowe uwolnione w ramach analizy racjonalizacyjnej odnoszono do wzrostu kosztéw
wynikajgcego z analizy wptywu na budzet w jej scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, wykazujgcym
dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego w wysokosci:
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Wdrozenie zaproponowanych rozwigzan zwigzanych ze zmiang grup limitowych dla preparatéow
zawierajgcych ropinirol przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego:

A zatem, zaproponowane rozwigzania racjonalizacyjne powinny zapewni¢ uwolnienie $rodkéw
publicznych w wysokosci
w horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Wprowadzenie proponowanych rozwigzan powinno zapewni¢ zniwelowanie skutkéw finansowych
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Neupro. Trudno jednak
rozstrzygac o racjonalnosci i realnosci proponowanych rozwigzan.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla Neupro — jedng negatywng i dwie pozytywne. W 2008
roku australijski PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) wydat rekomendacje negatywnga
zaréwno w odniesieniu do leczenia wczesnego, jak i pdznego stadium choroby z zastosowaniem tego
produktu leczniczego. W 2008 roku francuska agencja HAS (Haute Autorité de Santé) wydata
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 pdZnym
okresie. Podobnie, w 2007 roku szkocki SMC (Scottish Medicines Consortium) wydat rekomendacje
pozytywng, przy czym zaznaczyt, ze stosowanie leku jest ograniczone do pacjentdw, u ktdérych
przezskdrna droga podania utatwitaby leczenie.

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez Wnioskodawce we wnioskach refundacyjnych, Neupro
refundowane jest w

Podstawa przygotowania rekomendacji
Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-14444-17/GB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
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refundacjg oraz ustalenia urzedowej ceny zbytu lekéw: Neupro, rotygotyna, plastry, 4 mg/24 h, 7 plastrow, EAN
5909990587636; Neupro, rotygotyna, plastry, 4 mg/24 h, 28 plastréow, EAN 5909990587643; Neupro, rotygotyna,
plastry, 6 mg/24 h, 7 plastréow, EAN 5909990587667; Neupro, rotygotyna, plastry, 6 mg/24 h, 28 plastréw, EAN
5909990587674; Neupro, rotygotyna, plastry, 8 mg/24 h, 7 plastrow, EAN 5909990587711; Neupro, rotygotyna,
plastry, 8 mg/24 h, 28 plastréw, EAN 5909990587728 we wskazaniu wynikajagcym z wnioskéw refundacyjnych, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 57/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587728) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem
lewodopy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587728) we wskazaniu:
leczenie pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-14/2012. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentéw z
zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy
zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



