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Rekomendacja nr 226/2014
z dnia 6 pazdziernika 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Parkopan (Trihexyphenidyl) tabletki a 5 mg
we wskazaniach: niedowtad czterokonczynowy utrwalony w
przebiegu dzieciecego porazenia mozgowego, choroba Parkinsona.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Parkopan (Trihexyphenidyl) tabletki 4 5 mg we wskazaniach: niedowtad czterokornczynowy
utrwalony w przebiegu dzieciecego porazenia mdzgowego, choroba Parkinsona.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dalsze
finansowanie ze S$rodkéw publicznych Parkopanu we wnioskowanych wskazaniach nie
znajduje uzasadnienia.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych pacjenci z zaawansowang choroba
Parkinsona majg zapewniony dostep do leczenia z wykorzystaniem nowych technologii
medycznych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych oraz klinicznych zalecajgcych stosowanie
whnioskowanej substancji w niedowtadzie czterokonczynowym utrwalonym w przebiegu
dzieciecego porazenia mozgowego. Wskazanie to nie jest zarejestrowane dla leku
Parkopan.

Zdaniem eksperta klinicznego nie ma dalszej potrzeby refundowania trihexyphenidylu, gdyz
jest rzadko zalecany i stosowany oraz mozliwy do zastgpienia przez refundowany
i dostepny biperiden.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Parkopan (Trihexyphenidyl) tabletki 4 5 mg we wskazaniach:

. niedowtad czterokonczynowy utrwalony w przebiegu dzieciecego porazenia mdzgowego,
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. choroba Parkinsona

Produkt leczniczy Parkopan nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okres$lonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Problem zdrowotny

Niedowtad czterokonczynowy (ang. tetraparesis, quadriplegia, hemiplegia bilateralis) jest jedng
z najczestszych postaci mézgowego porazenia dzieciecego (MPD — ang. children cerebral palsy). To
zespot objawdéw klinicznych dotyczgcych nieprawidtowosci narzgdu ruchu i postawy, zwigzanych
z uszkodzeniem rozwijajgcego sie osrodkowego ukfadu nerwowego. Z punktu widzenia klinicznego
MPD nie jest jednostkg chorobowg, lecz zespotem objawdéw przewlektych i niepostepujgcych
zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego powstatych w wyniku uszkodzenia mézgu w czasie cigzy
(20%), w czasie okotoporodowym (60%) lub w pierwszych latach zycia (20%).

Niedowfad czterokorczynowy (hemiplegia bilateralis) - w postaci tej uszkodzone sg w podobnym lub
jednakowym stopniu obie pdtkule mézgowe. Stopien nasilenia niedowtadédw moze byé bardzo
réoznorodny. Zauwaza sie u tych dzieci tzw. odruchy toniczne. Sg to stare filogenetyczne reakcje
obecne u ssakéw, trwajg one tak dtugo jak dtugo dziata bodziec je wyzwalajacy. Przyktadem takich
odruchdw sg odruchy toniczne szyi. Powodujg one, ze skret gtowy dziecka na bok wywotuje wyprost
konczyn w kierunku, w ktérym skrecona jest twarz. Innym przyktadem wptywu przetrwatych
prymitywnych odruchéw jest nadmierne zaciskanie nadgarstka i palcow podczas chwytania (odruch
chwytny). Ze wzgledu na obustronne uszkodzenie drég piramidowych dzieci te majg dotkniete
chorobg miesnie twarzy, miesnie potykania oraz jezyk. Trudnosci w zamykaniu ust oraz nadmierne
wydzielanie Slinianek powodujg wyciek sliny. Wyrazem porazenia miesni gardta, jezyka i warg s3
trudnosci w ssaniu, jedzeniu i potykaniu. Typowe objawy to znaczne zaburzenia wszystkich czynnosci
ruchowych. Czesto wspdtistnieje niedorozwdj umystowy, zaburzenia wzroku, mowy i padaczka.

Choroba Parkinsona (ChP syn. drzgczka porazna) cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym
jader podkorowych, o nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komdrek dopaminergicznych istoty
czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prazkowiu, a podstawowym objawami - spowolnienie
ruchowe, sztywno$é mieséni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym
towarzyszg zwykle zaburzenia wegetatywne.

Choroba Parkinsona (ChP) jest przewlektym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego uktadu
nerwowego wywotanym degeneracjg komérek dopaminergicznych istoty czarnej srodmédzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajac 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 osdéb.
Dodatkowo stan pacjenta pogarszajg zaburzenia pozaruchowe (m.in. depresja, otepienie, zaburzenia
snu, zaburzenia wegetatywne).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Chlorowodorek triheksyfenidylu jest przeciwmuskarynowg aming trzeciorzedowg o dziataniu
podobnym do dziatania atropiny. Ma réwniez bezposrednie rozkurczowe dziatanie na miesnie
gtadkie. Zmienia nadzwyczajne napiecie miesni, impulsy nerwowe i rozluznia zesztywniate miesnie.
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Triheksyfenidyl stosuje sie w leczeniu sztywnosci, drzenia, skurczy i stabej kontroli miesni w leczeniu
objawéw parkinsonizmu, w tym tagodzeniu objawdw pozapiramidowych wywotanych przez niektére
leki.

Zarejestrowane wskazania to: choroba Parkinsona, zespoty parkinsonowskie o rdznej etiologii, takze
polekowe (po neuroleptykach). Jest rGwniez stosowany pozarejestracyjnie w leczeniu dystonii.

Alternatywna technologia medyczna

Gtéwne metody leczenia objawowego (z uwagi na brak leczenia przyczynowego) w zaawansowane;j
chorobie Parkinsona obejmujg postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne.
W leczeniu farmakologicznym, zgodnie z wytycznymi ekspertow z dziedziny neurologii, stosowane sa:
lewodopa, agonisci receptoréw dopaminowych, leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory
monoaminooksydazy typu B.

Leczenie farmakologiczne zaréwno spastycznosci, jak i innych objawdw wspdtistniejgcych
w niedowtadzie czterokoiczynowym ma charakter objawowy. Do obecnie stosowanych metod
leczenia spastycznosci i zwigzanych z nig probleméw naleza: leki doustne, iniekcje Botox’u (toksyny
batulinowej A), pompa baklofenowa, operacja ortopedyczna, zabieg selektywnej rizotomii
grzbietowej, fizjoterapia oraz stabilizatory ortopedyczne.

Skutecznosé kliniczna

Choroba Parkinsona

Do analizy klinicznej oceniajgcej skutecznos$¢ parkopanu w leczeniu ChP wigczono jeden przeglad
systematyczny z metaanalizg. Przeglad zostat przeprowadzony w 2004 roku z intencjg okreslenia,
ktére metody leczenia dystonii majg udowoddniong skuteczno$¢. Wykonano przeglad literatury baz
MEDLINE i Cochrane Library, poszerzony o reczne wyszukiwanie. Przejrzano raporty publikowane
miedzy 1973 i 2003 rokiem, pojawiajgce sie w fachowej literaturze anglojezycznej. Przeprowadzono
meta-analize dla badan poréwnawczych.

Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy tego przegladu, doszli do nastepujgcych wnioskéw:

— toksyna botulinowa wigze sie z oczywistymi korzysciami(poziom A, klasy I-Il dowody)
w leczeniu dystonii szyjnej i kurczu powiek;

— triheksyfenidyl w duzych dawkach jest skuteczny w leczeniu dystonii uogdlnionej
i segmentowej u mtodych pacjentéw (poziom A, klasy I-1l dowodowy);

— wszelkie inne metody farmakologicznej interwencji w dystonii uogdlnionej lub ogniskowej,
w tym iniekcje toksyny botulinowej, nie zostaty potwierdzone, jako skuteczne, wedtug
przyjetych kryteridw, opartych na dowodach naukowych (badan poziomu U, klasa IV).

Niedowtad czterokoriczynowy utrwalony w przebiegu mdzgowego porazenia dzieciecego.

Nie zidentyfikowano publikacji dla wskazania , niedowtad czterokoriczynowy utrwalony w przebiegu
dzieciecego porazenia modzgowego”. Bazy informacji medycznej przeszukano zatem pod katem
zastosowania triheksyfenidylu w dzieciecym porazeniu mdézgowym i dystonii. W wyniku przegladu
abstraktéw do przegladu wtaczono 7 publikacji.

W publikacji Bez-Pazi 2011, u wiekszosci pacjentéw (21/31) odnotowano poprawe w jednym badz
wieksze]j ilosci obszarow (rece, dtonie, usta, szczeka, jezyk). Poprawa byta istotna statystycznie
u dzieci bez spastycznosci (p = 0,02) oraz u tych z bardziej rozwinietymi funkcjami poznawczymi (P =
.02). U 10 odnotowano redukcje napiecia, a u potowy ogdlng poprawe funkcjonowania.
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W badaniu Carranza-del Rio 2011, u 97 pacjentéw odnotowano: redukcje dystonii w gérnych (59,4%)
i dolnych (37,6%) konczynach, redukcje nadmiernego $linienia sie (60,4%) oraz poprawe problemoéw
z mowa (24,7%).

W publikacji Rice 2009, 14 dzieci (88%) ukoriczylo badanie. Sredni wynik w skali Barry-Albright
Dystonia Scale wynidst 18,4 (95% Cl: 15,5-21,2). Nie uzyskano istotnych wynikéw leczenia. Autorzy
wskazali na potrzebe przeprowadzenia wiekszych badan z bardziej zawezonym zdefiniowaniem
poziomdw funkcjonalnych.

W badaniu Sanger 2007 u 23 dzieci odnotowano znaczng poprawe sprawnosci ramienia w 15
tygodniu (p = 0,045), ale nie w 9 tygodniu (p = 0,985). Analiza post hoc wykazata w podgrupie (n = 10)
z hiperkinetyczng dystonig (nadmiar ruchéw mimowolnych) pogorszenie w trakcie 9 tygodni (p =
0,04), a nastepnie powrdt do wartosci wyjsciowych. Autorzy konkludujg, ze dowody naukowe dla
klinicznego zastosowania triheksyfenidylu w porazeniu mézgowym sg niejednoznaczne.

W retrospektywnym badaniu Hoon 2001, u 22 dzieci z pozapiramidowym porazeniem mdzgowym,
oceniano triheksyfenidyl na podstawie funkcji koficzyny gérnej i koriczyny dolnej, ekspresyjnosé¢
jezyka i Slinotok. Poprawe mierzong w kwestionariuszu przez rodzicow (Skala 1-5) o wartosci 4 lub 5
odnotowano u 8/22 dzieci w odniesieniu do funkcji koriczyny gérnej, u 8/22 dzieci w odniesieniu do
funkcji werbalnej jezyka, u 5/22 dzieci w odniesieniu do slinotoku. Istotna byta odwrotna zalezno$¢
pomiedzy wiekiem rozpoczecia leczenia i odpowiedzig terapeutyczng. Wyniki te sugerujg, ze mtodsze
dzieci sg bardziej sktonne do reagowania na triheksyfenidyl a podstawowe korzysci obejmuja
poprawe funkcjonalnych zdolnosci motorycznych i jezyka.

Bezpieczenstwo stosowania

Wykonano przeszukanie stron internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, European Medicines Agency i Food and Drug Administration),
w celu sprawdzenia, czy istniejg doniesienia zwigzane z bezpieczenstwem stosowania leku Parkopan.
Nie odnaleziono zadnych komunikatow.

Zgodnie z informacjami literaturowymi, po podaniu triheksyfenidylu, mogg wystepowac zaburzenia
psychiczne, podniecenie lub nudnosci i wymioty. Zwracano uwage na negatywny efekt
neuropsychotyczny oraz, ze nie zaleca sie stosowania tych lekéw u ludzi starszych ze wzgledu na
szkodliwe dziatanie - zaburzenia pamieci i Swiadomosci. Natomiast u dzieci lek byt dobrze
tolerowany.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub wykonywania
innych czynnosci niebezpiecznych. Triheksyfenidylu moze powodowac zawroty gtowy lub niewyrazne
widzenie. Jesli wystgpig zawroty gtowy lub zaburzenia widzenia, nalezy unikac¢ tych czynnosci. Alkohol
moze nasila¢é uczucie sennosci i zawroty glowy podczas przyjmowania triheksyfenidylu.
Triheksyfenidyl moze spowodowad obnizenie pocenia i przegrzanie organizmu. Moze to prowadzi¢ do
udaru cieplnego przy zwiekszonym wysitku.

Whptlyw na budzet ptatnika publicznego

Dane Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze w 2012 roku zostato wydanych 6 zgdd na sprowadzenie
produktu leczniczego Parkopan w obu wskazaniach, zas§ w 2013 roku 4 zgody. Produkt byt
importowany z Niemiec. Wartos¢ netto zgdd wydanych na refundacje w 2012 r. wyniosta tacznie
1544 PLN, natomiast w 2013 r. 1372 PLN.

Z uwagi na brak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) dla
produktu leczniczego Parkopan, brak jest oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu
finansowania go ze Srodkéw publicznych.
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W krajach: Austria, Finlandia, Irlandia, Czechy, Wegry, totwa, Litwa, Norwegia, Polska, Stowacja,
Stowenia, triheksyfenidyl nie jest finansowany. Ponadto w ostatnim okresie zostat usuniety z obrotu
w krajach: Austria, Dania, Finlandia, Irlandia, Norwegia, Polska, Afryka Potudniowa, Szwajcaria,
Wielka Brytania i Ukraina.

Trihexyfenidyl pod nazwg Artane jest finansowany w Australii z maksymalng optfatg pacjenta na
poziomie 27,69 AUD.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczacych zalecen postepowania
terapeutycznego w chorobie Parkinsona. Wnioskowana substancja zostata wymieniona
w 5 (Parkinson Society Canada 2012, Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2010, National
Institute for Health and Care Excellence 2006, Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie
2004, National Health Service 2010) jako jedna z opcji terapeutycznych w momencie wykorzystania
innych mozliwosci oraz jedynie u ludzi mtodych.

Odnaleziono tylko jedng rekomendacje dotyczacy dzieciecego porazenia modzgowego, ktéra
wymieniata triheksyfenidyl ,jednakze przy réwnoczesnym podkresleniu, ze nie jest zalecana u dzieci
i nie ma dopuszczenia do obrotu w Wielkiej Brytanii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkédw publicznych
trihexyphenidylu we wnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-31/AL/13), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Parkopan (Trihexyphenidyl) tabletki 8 5 mg we wskazaniach: niedowtad czterokoniczynowy utrwalony
w przebiegu dzieciecego porazenia mdzgowego, choroba Parkinsona, na podstawie art. 31e z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 297/2014 z dnia 6 pazdziernika
2014 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Parkopan (Trihexyphenidyl)

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 297/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r.w sprawie zasadnosci

wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Parkopan (Trihexyphenidyl)

2. Nr: AOTM-BP-431-1/2013. Parkopan (Trihexyphenidyl) tabletki 4 5 mg we wskazaniach: niedowtad
czterokonczynowy utrwalony w przebiegu dzieciecego porazenia moézgowego, choroba Parkinsona.
Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.



