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w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587636)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktorych wystepuja powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587636) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujg powiktfania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Whniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4mg/24 h, 7 plastréow, EAN: 5909990587636,
e 4Amg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 4mg/24h, 7 plastrow, EAN:
5909990587636.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z powodu nizszej skutecznosci niz inny
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku, oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest przewlektym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego uktadu
nerwowego wywotanym degeneracja komorek dopaminergicznych istoty czarnej srodmodzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajac od wystepowania
umiarkowanych zaburzen ruchowych w postaci problemdéw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia
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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 wodweczas poddaja sie leczeniu farmakologicznemu. W pdZnym okresie choroby, w wyniku
dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za ztoty standard w leczeniu choroby Parkinsona,
wystepuja dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neupro (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, antagonisci dopaminy,
Kod ATC: N04BC09) zawiera substancje czynng rotygotyne, agoniste receptoréw dopaminergicznych
D2 i D3, dziatajacy rowniez na receptory D1, D4 i D5. Uwaza sie, ze korzystne dziatanie rotygotyny w
leczeniu choroby Parkinsona wynika z aktywacji receptoréw D3, D2 i Da skorupy jgdra ogoniastego w
madzgu.

Dawke rotygotyny w leczeniu pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona nalezy zwiekszaé w
odstepach tygodniowych o 2 mg, rozpoczynajgc od plastra 4 mg raz na dobe az do ustalenia dawki
skutecznej, nieprzekraczajgcej maksymalnej dawki 24 mg/24h.

Oprdécz wnioskowanych technologii lekowych, 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
whnioskowanych ilosciach plastrow w opakowaniu. Ogdlnie zarejestrowanych jest 55 réznych
wariantow opakowan leku.

Rotygotyne dopuszczono do obrotu 15.02.2006 r. we wskazaniu: w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w
monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy). Decyzje wydano wodwczas dla 13
wariantow dawek i opakowan leku. 11.01.2007 r. wskazanie to rozszerzono i ostatecznie brzmi: w
leczeniu objawdéw 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, poprzez jej pdzne okresy, kiedy dziatanie lewodopy
stabnie lub staje sie niezgodne i pojawiajg sie wahania efektu terapeutycznego (efekt korica dawki lub
fluktuacja typu ,,on-off”). Decyzje wydano dla 37 wariantéw opakowan leku. W kolejnych latach
zarejestrowano nastepne warianty dawek i opakowan leku. Wnioskowane wskazanie jest zawezone
w stosunku do wskazania rejestracyjnego i obejmuje tylko leczenie pacjentéw z zaawansowang
postacig choroby Parkinsona.

Alternatywne technologie medyczne

Analizujgc wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow trudno wskazac jednoznacznie algorytm leczenia
pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Najczesciej jako leki w przedmiotowym wskazaniu
wymienia sie: agonistow receptoréw dopaminy, inhibitory COMT, inhibitory MAO-B, rzadziej
amantadyne lub apomorfine oraz leki antycholinergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, wspdlng dla wnioskowanych produktéw
leczniczych Neupro, ktérej celem byta ocena efektywnosci rotygotyny w zaawansowanej chorobie
Parkinsona. W ramach analizy podmiot odpowiedzialny przeprowadzit przeglad systematyczny
opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczacych rozwazanej technologii w rozpatrywanym
wskazaniu. Jako komparatory dla interwencji wybrano ropinirol, piribedyl i pramipeksol oraz placebo
(w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich).

Ostatecznie do analizy wigczono trzy opracowania wtérne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
agonistow dopaminy jako terapii dodanej do lewodopy w zaawansowanej chorobie Parkinsona oraz
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15 badan pierwotnych — trzy badania rejestracyjne porownujgce rotygotyne z placebo, w tym w
jednym poréwnywano rowniez bezposrednio rotygotyne z pramipeksolem, siedem badan
poréwnujgcych pramipeksol z placebo oraz pie¢ poréwnujgcych ropinirol z placebo. Nie odnaleziono
zadnych badan oceniajacych piribedyl u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowa i ilosciowg synteze wynikdw. W metaanalizie nie
uwzgledniono jednego badania ze wzgledu na jego odmienno$é¢ (pod wzgledem populacji, okresu
obserwacji, punktow konicowych) od pozostatych badan.

Poréwnanie rotygotyny z placebo:
Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage rotygotyny nad placebo pod wzgledem:
e odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,66 [1,36; 2,03]),
e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD =-1,53 godz. [-1,97; -1,09]),
¢ wyniku w ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona UPDRS Il (WMD = -2,41 pkt. [-3,17; -
1,65]),
e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = -4,34 pkt. [-5,82; -2,86]),
o V\ﬁniku w skali oceny snu u 0séb z chorobg Parkinsona PDSS-2 (_
),

e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,43 [0,22;
0,83]).

Przewage nad placebo wykazaty réwniez ropinirol i pramipeksol, uzyskujgc wyniki numerycznie
lepsze niz rotygotyna, poza wynikiem w skali UPDRS II.

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

Poréwnanie posrednie rotygotyny z pramipeksolem:
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do:
e 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]),
e wyniku w skali UPDRS IIl (WMD = 1,41 [-1,07; 3,89]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,87 [0,60; 1,28]),
e ryzyka zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,99 [0,90; 1,08]),
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR = 1,27 [0,67; 2,39]),
e ryzyka utraty z badania ogétem (RR = 1,45 [0,80; 2,63]),
e ryzyka utraty z powodu zdarzen niepozgdanych (RR = 1,64 [0,80; 3,39]).

Analiza uwzgledniajgca wszystkie badania (bez wzgledu na sposéb dawkowania antagonistéw
receptorow dopaminy) wykazata, ze ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci byto
wyzsze w grupie rotygotyny (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 rotygotyng i pramipeksolem (RR = 1,78 [0,33; 9,58]).
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Poréwnanie posrednie rotygotyny z ropinirolem:
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do:
e skrdcenia 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 IIl (WMD = 0,72 [-2,46; 3,90]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,83 [0,45; 1,54]),
e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem (RR = 0,96 [0,86; 1,07])
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,75 [0,27; 2,10]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania ogétem (RR = 1,41 [0,73; 2,72]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR =
1,32 [0,58; 2,96]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 1,42 [0,60;
3,35]).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktyczne;j.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu ocenianego produktu
do obrotu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi opracowaniami wtdrnymi najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem rotygotyny to: zawroty gtowy (14%), halucynacje (12%) i senno$¢ (8%), reakcje skdrne
(36 lub 46% w zaleznosci od dawki rotygotyny), dyskinezy (14 i 17%), obrzeki obwodowe (9 i 14%) i
halucynacje (7 i 14%) oraz nudnosci (17%), dyskinezy (15%) i zawroty gtowy (10%). Typowe byty takze
tagodne i umiarkowane reakcje skorne, ktére wystepowaty u 15-46% pacjentéw. W fazach otwartych
badan wykazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem
rotygotyny to: bezsennos$¢ (5-7% na osobe na rok), dyskinezy (4-8% na osobe na rok) oraz
halucynacje (4-8% na osobe na rok).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Neupro, wspdlng dla wnioskowanych produktéw. Ze wzgledu na
brak roéznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi interwencjami w analizie klinicznej,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, poréwnujac rotygotyne z ropinirolem (technologia
refundowang) o przedtuzonym oraz natychmiastowym uwalnianiu.

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz perspektywy tgcznej NFZ + pacjent. Przyjeto roczny
horyzont czasowy bez dyskontowania kosztow. Uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekow
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 wariant analizy:
e wariant A, w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekéow (dawki
lekow sg zwiekszane do osiggniecia dawki zapewniajgcej oczekiwane efekty leczenia),
e wariant B, w ktérym przez caty okres objety horyzontem czasowym pacjenci przyjmujg
ustabilizowane dawki lekéw.
Przyjeto, ze rotygotyna stworzy

Ponadto, bedzie zakwalifikowana do

Poréwnanie rotygotyny z ropinirolem o przedtuzonym uwalnianiu:
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Dla wariantu A (w nawiasie dla wariantu B)

Ponizsza tabela przedstawia ceny zbytu netto rotygotyny, przy ktérej réznice wzgledem ropinirolu o
przedtuzonym uwalnianiu sg rowne zeru.

Cena progowa [z1]

Cena zbytu netto w analizie Wariant A Wariant B

Opakowanie podstawowej [zt]

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ + pacjent NFz NFZ + pacjent NFz

4mg/24 h, 7 plastrow

4mg/24 h, 28 plastrow

6mg/24 h, 7 plastréw

6mg/24 h, 28 plastrow

8mg/24 h, 7 plastréw

8mg/24 h, 28 plastrow

Poréwnanie rotygotyny z ropinirolem o natychmiastowym uwalnianiu:
Dla wariantu A (w nawiasie dla wariantu B)

Ponizsza tabela przedstawia ceny zbytu netto rotygotyny, przy ktérej réznice wzgledem ropinirolu o
natychmiastowym uwalnianiu sg réwne zeru.

Cena progowa [zf]
. Cena zbytu netto w analizie Wariant A Wariant B
Opakowanie podstawowej [zt]

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent NFZ
4mg/24 h, 7 plastrow - - - - -
4mg/24 h, 28 plastréw - - - - -
6mg/24 h, 7 plastrow | | ] | ] [ [ ]
6mg/24 h, 28 plastrow - - - - -
8mg/24h, 7 plastrow || || || | ||
8mg/24 h, 28 plastrow ] ] || ] |

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena wptywu na system ochrony
zdrowia podjecia decyzji o wspdétfinansowaniu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Neupro.
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).
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_ Populacje docelowa zdefiniowano jako pacjentéow z zaawansowang

chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja powikfania ruchowe Ilub dyskinezy wynikajgce ze
stosowania lewodopy. W celu okreslenia wielkosci docelowej populacji i przysztych zmian w rynku
nieergolinowych antagonistéw receptorow dopaminowych 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 rdéznic w
efektywnosci klinicznej jedyng uwzgledniong kategorig kosztdw sg koszty farmakoterapii.

Z perspektywy NFZ refundacja rotygotyny spowoduje

. Z perspektywy pacjenta inkrementalng réznice w
przypadku wprowadzenia rotygotyny na liste refundacyjng oszacowano na ok.

Z perspektywy tgcznej (NFZ

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére ma wygenerowac
oszczednosci — ok. w horyzoncie czasowym zbieznym z analizg wptywu na budzet

. W strukturze uwolnionych srodkéw publicznych najwiekszy udziat przypada

srodkom wygenerowanym w wyniku

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla Neupro. W 2008 r. australijski PBAC wydat
rekomendacje negatywng zaréwno w odniesieniu do leczenia wczesnego, jak i pdznego stadium
choroby z zastosowaniem tego produktu leczniczego. W 2008 r. francuski HAS wydat rekomendacje
pozytywng ze wzgledu na fakt, ze Neupro jest jedynym dostepnym agonistg dopaminy w postaci
plastréw transdermalnych i dlatego dostarcza dodatkowg metode leczenia choroby Parkinsona w
poéznym okresie. Podobnie, w 2007 r. szkocki SMC wydat rekomendacje pozytywna, przy czym
zaznaczyt, ze stosowanie leku jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych przezskérna droga podania
ufatwitaby leczenie.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji

* o . . o]
Wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci.
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Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
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”,
sierpien 2012 .

Inne wykorzystane zrédfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: Opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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