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Wykaz skrotow

AAN — American Academy of Neurology

AANN — American Association of Neuroscience Nurses

Agencja (AOTM)- Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality

APO — apomorfina

APO-PEN — apomorfina w powtarzalnych wstrzyknigciach podskérnych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b/d — brak danych

BSN — BlueShield of Northeastern

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChP — choroba Parkinsona

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

COMT - Metylotransferaza katecholowa

CSI — (ang.continuous subcatenous infusion) — ciggta infuzja podskdrna,podskorny wlew ciggly
DA — agonisci dopaminergiczni (ang. Dopaminergic agonist)

DBS —gteboka stymulacja mézgu (ang. Deep Brain Stimulation)

DBS STN —(ang. subthalmic nucleus deep brain stimulation) — obustronna gteboka stymulacja jgder niskowzgdrzowych)
DDD - dzienna dawka leku

DUO - Duodopa

EFNS — European Federation of Neurological Society

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

FDA — Food and Drug Administration

GPi — gatka blada (ang. Globus Pallidus Interna)

GRADE - (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system oceny jakosci danych
| klasyfikacji sity zalecen

HAS — Haute Autorité de Santé

HY — skala Hoehn i Yahr

ICUR — wspétczynnik koszty-uzyteczno$é

ITT — analiza pacjentéw w grupach zgonych intencjg leczenia (ang. Intention-to-terat)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MAOB - inhibitor monoaminooksydazy

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDS-ES — Movement Disorders Society — European Section
MMSE — Mini Mental State Examination

NCCC — National Collaborating Centre for Chronic Conditions
ND — Nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS — National Health Service

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NOS - (ang. The Newcastle-Ottawa) — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych
OR - (ang. Odds Ratio) lloraz szans

OTD - optymalna terapia doustna

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDQ-39 — Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia u oséb z chorobg Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease
Questionnaire)

PEG — przezskérna endoskopowa gastrostomia

Pkt - punkty

PLC - placebo

PSC — Parkinson Society Canada

PTChP — Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen
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QALY - rok zycia skorygowany o jako$¢

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenc;ji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD - odchylenie standardowe

SEM - btad standardowy

SEN - Sociedad Espanola de Neurologia

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

SNS — Swiss Neurological Society

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

UE — Unia Europejska

UPDRS - Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson,s Disease Rating Scale)

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

WSST - Test szybkosci stawiania krokéw (ang. Webster step seconds test)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 01.10.2014 r., MZ-PLR-4610-448/MS/14
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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: APO-go PEN, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233

Whioskowane wskazanie: wszystkie zarejestrowane wskazania na dziehn wydania decyzji, tj.: leczenie
fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
| we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

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

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Britannia Pharmaceuticals Limited

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Britannia Pharmaceuticals Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. BRITANNIA PHARMACEUTICALS LIMITED — APO-go PFS, APO-go Ampoules;
2. EVER Neuro Pharma GmbH — Dacepton

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej podano produkty lecznicze, ktére aktualnie znajdujg sie na liscie lekéw refundowanych we wskaznaniu choroba
Parkinsona:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.

19.
20.

21.

Actavis Polska — ropinirolum, Raponer, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Raponer, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 8 mg; ropinirolum, Raponer, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg;

Adamed - ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Nironovo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg;

Apotex Inc. — ropinirolum, ApoRopin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, ApoRopin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg;

Desma — biperidenum, Akineton, tabl., 2 mg; biperidenum, Akineton, tabl., 2 mg; biperidenum, Akineton, tabl., 2 mg;
biperidenum, Akineton, tabl., 2 mg;

EGIS - ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przediuzonym
uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Ropodrin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg;

Filofarm — bromocriptinum, Bromocorn, tabl., 2,5 mg;

GlaxoSmithKline — ropinirolum, Requip Modutab, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Requip
Modutab, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 8 mg; ropinirolum, Requip Modutab, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2
mg; ropinirolum, Requip, tabl. powl., 0,5 mg; ropinirolum, Requip, tabl. powl., 1 mg; ropinirolum, Requip, tabl. powl.,
2 mg; ropinirolum, Requip, tabl. powl., 5 mg;

ICN Polfa Rzeszéw/Valeant — selegilinum, Selgres, tabl. powl., 5 mg.

Krka — ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg;

Krka — ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg; ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Rolpryna SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum,Rolpryna SR, tabl. o
przedt. uwalnianiu, 8 mg;

MSD Polska — levodopum + carbidopum, Sinemet CR 200/50, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 mg;

Orion — ropinirolum, Ceurolex SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Ceurolex SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Ceurolex SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg;

Pharma Swiss — ropinirolum, Repirol SR, tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Repirol SR,
tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Repirol SR, tabl. doustne o przedtuzonym uwalnianiu,
8 mg;

Polpharma — ropinirolum, Polpix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Polpix SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Polpix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg; selegilinum, Segan, tabl., 5 mg;

Proterapia — amantadinum, Viregyt-K, kaps., 100 mg;

Roche — levodopum + benserazidum, Madopar HBS, kaps., 100+25 mg; levodopum + benserazidum, Madopar,
kaps., 100+25 mg; levodopum + benserazidum,Madopar, kaps., 12,5+50 mg; levodopum + benserazidum,
Madopar, kaps., 50+200 mg; levodopum + benserazidum,Madopar, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
12,5+50 mg; levodopum + benserazidum, Madopar, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100+25 mg;
levodopum + benserazidum, Madopar, tabl., 50+200 mg;

Sandoz — bromocriptinum, Bromergon, tabl., 2,5 mg;

Sandoz/Lek Polska — levodopum + carbidopum, Nakom Mite, tabl., 100+25 mg; levodopum + carbidopum, Nakom,
tabl., 250+25 mg;

Servier — piribedilum, Pronoran, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg;

Teva Pharmaceuticals Polska — ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum,
Aparxon PR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Aparxon PR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 8
mg;

Vipharm — ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 2 mg; ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt
uwalnianiu, 4 mg; ropinirolum, Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 8 mg; ropinirolum, Aropilo, tabl. powl., 0,25 mg;
ropinirolum, Aropilo, tabl. powl., 0,5 mg; ropinirolum, Aropilo, tabl. powl., 1 mg; ropinirolum, Aropilo, tabl. powl., 2
mg; ropinirolum, Aropilo, tabl. powl., 5 mg;

http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0008/23795/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf
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2.1.

APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0T-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: APO-go PEN, roztwér
do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233 we wskazaniu: leczenie
fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych Ilekéw
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona, wptynagt do AOTM dnia 01 pazdziernika 2014 r.
pismem znak: MZ-PLR-4610-448/MS/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do
whiosku dotgczono komplet analiz:

- I APO-go PEN (apomorfina) w powtarzalnych
wstrzyknigeciach podskérnych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane
przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona -
analiza kliniczna. Data zakonczenia analizy: 13 sierpnia 2014 r. Instytut Arcana, Krakéw 2014.

. _ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego APO-go PEN
(apomorfina, roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off) u pacjentéw z

chorobg Parkinsona, ktore nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. Data zakonczenia analizy: 13 sierpnia 2014 r. Instytut Arcana, Krakow 2014.

- N APO-go PEN  (apomorfina) wpowtarzalnych

wstrzyknieciach podskérnych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane
przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona —
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Data zakohczenia analizy: sierpieh 2014 r. Instytut
Arcana, Krakow 2014.

. _ Analiza ekonomiczna produktu leczniczego APO-go PEN

(apomorfina, roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off) u pacjentow z
chorobg Parkinsona, ktore nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. Data zakonczenia analizy: sierpien 2014 r. Instytut Arcana, Krakow 2014.

o _ Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego APO-go PEN (apomorfina w powtarzalnych wstrzyknieciach podskérnych).
Instytut Arcana, Krakéw 2014.

W ziozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazat fakt, ze
»podanie substancji apomorphinum, w wyselekcjonowanej sub-populacji pacjentéw cierpigcych na chorobe
Parkinsona zostato 19 sierpnia 2013 r. pozytywnie zaopiniowane w Rekomendacji Prezesa AOTM
nr108/2013. Jak dotad, produkty lecznicze zawierajgce apomorphinum do podawania podskérnego nie sg
objete refundacjg.” W zwigzku z czym ma nadzieje, ,ze niniejszy wniosek refundacyjny zostanie pozytywnie
rozpatrzony, dzieki czemu pacjenci najbardziej dotknieci chorobg Parkinsona uzyskajg dostep do skutecznej
farmakoterapii.”

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 29 pazdziernika 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-28(5)/PEC/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 31 pazdziernika 2014 r., znak:
MZ-PLR-4610-646/MS/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone
do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni od
otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 20 listopada 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 17 listopada 2014 r. znak: MZ-PLR-
4610-646(1)/MS/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagah minimalnych, przekazane przez
whnioskodawce:

o Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla preparatu APO-go PEN (apomorfina)
zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-647/MS/14.

Po ponownej weryfikacji AOTM analizy przekazane przez wnioskodawce spetniaty wymagania okreslone w
rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.
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APO-go PEN (apomorfina)
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

2.2.
technologii

AOTM-0T-4350-39/2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Whioskowana technologia — apomorfina (roztwér do wstrzykiwan/infuzji) w leczeniu fluktuacji ruchowych,
ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u
pacjentow z chorobg Parkinsona jest po raz drugi przedmiotem oceny Agenciji.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
Nr 174/2013

z dnia 19 sierpnia
2013 roku

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 108/2013

z dnia 19 sierpnia
2013 roku

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Dacepton

(apomorphini hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan/
do infuzji,10 mg/ml (50mg/5ml), amputki 5ml, we
wskazaniu leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacii
ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie
dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo
inh bitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami
dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej
stymulacji moézgu, wramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za
pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie”, Dacepton
powinien by¢ stosowany w ramach programu lekowego,
wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy
limitowej.

Uzasadnienie:

U pacjentow w zaawansowanym stadium choroby
Parkinsona, u ktérych mimo stosowania optymalnego
leczenia  farmakologicznego  wystepuja  nasilone
powiktania ruchowe (np. przedituzajgce sie stany ,off”
czy nasilone dyskinezy), i u ktérych nie jest mozliwe
leczenie operacyjne (DBS) podstawowg opcjg
terapeutyczng pozostaje podawanie apomorfiny w
postaci iniekcji lub wlewow.

Pomimo niedoboru badan klinicznych najwyzszej
jakosci, dokumentujgcych skuteczno$¢ apomorfiny w tej
grupie pacjentow, jest ona jednoznacznie
rekomendowana przez towarzystwa naukowe (np. EFNS
2013, MDS-ES 2012; NHS 2012; Prescrire 2012).
Ponadto, wyniki badan klinicznych o stabszej jakosci
potwierdzajg skuteczno$¢ tej metody leczenia u
pacjentdbw z chorobg Parkinsona w zaawansowanym
stadium z obecnoscig powiktan ruchowych.

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty znaczne
przekroczenie wskaznikow efektywnosci kosztowej,
dlatego konieczne jest obnizenie kosztu terapii np. przez
zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
pozwoli na jej osiggniecie.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Dacepton (chlorowodorek
apomorfiny), roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 10
mg/ml, kod EAN: 5909990959600, we wskazaniu:
leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych
(zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego
leczenia  lewodopg  (z dziatajgcym  obwodowo
inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami
dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej
stymulacji moézgu, w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za
pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie”, pod
warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze podawanie apomorfiny
w postaci iniekcji lub wlewow jest podstawowg opcjg
terapeutyczng dla pacjentow w zaawansowanym
stadium choroby Parkinsona, uktérych mimo
stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego
wystepujg nasilone powiktania ruchowe, i u ktorych
nie jest mozliwe leczenie operacyjne. Odnaleziono
wyniki badan klinicznych potwierdzajgce skutecznosé
tej metody we wnioskowanej populacji.

Zaproponowany przez wnioskodawce instrument
dzielenia ryzyka w obecnym ksztaicie nie zapewnia

osiggniecia  ustawowego  progu uzytecznosci
kosztowej, wobec czego pozagdane jest
przedstawienie innego rozwigzania skutkujacego

obnizeniem kosztu terapii.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, iz wnioskowana
technologia jest jednoznacznie rekomendowana przez
Swiatowe towarzystwa naukowe, finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych jest
zasadne.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci/Rady Konsultacyjnej oraz rekomendacje
Prezesa AOTM dotyczace lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Trihexyphenidyl

Parkopan

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
297/2014 z dnia 6
pazdziernika 2014
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci

tabletki a 5 mg we wskazaniach:
- niedowtad czterokonczynowy

- choroba Parkinsona.

uwaza za
niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Parkopan (Trihexyphenidyl)

utrwalony
w przebiegu dziecigcego porazenia mézgowego,

Uzasadnienie: W aktualnym stanie prawnym
i faktycznym pacjenci z zaawansowang chorobg

Nie dotyczy
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APO-go PEN (apomorfina)
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

AOTM-0T-4350-39/2014

Parkinsona majg zapewniony dostep do leczenia
z wykorzystaniem nowych technologii
medycznych w ramach aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22
sierpnia. 2014 r. w sprawie  wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. W ramach JPG w leczeniu
choroby Parkinsona w Polsce refundowane jest

réwniez  wszczepienie  stymulatora  nerwu
btednego.
Nie odnaleziono informacji o produktach

zawierajgcych substancje czynng triheksyfenidyl
poza datg pierwszego pojawienia sie substancji
na rynku 05/06/1956. Zdaniem eksperta lek ten
jest obecnie juz historyczny, nie wymaga
refundowania, mozna go zastgpi¢ dostepnym
biperidenem (Akineton).

Lewodopa, karbidopa

Duodopa

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

Rekomendacja nr
64/2012 Prezesa
AOTM z dnia 10
wrzesnia 2012 r.

Zalecenia: Rada wuwaza =za wuzasadnione
finansowanie produktu leczniczego Duodopa
(lewodopa + karbidopa) we wskazaniu: leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona w ramach
programu lekowego pod warunkiem zawezenia
wskazan do osob, kidre majg przeciwwskazania
do stosowania gtebokiej stymulacji moézgu.
Ponadto Rada nie =zaleca proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka izaleca przyjecie
mechanizmu dzielenia ryzyka prowadzacego do
zapewnienia efektywnosci  kosztowej przez
obnizenie ceny produktu do 633,92 z. Dla
pacjenta produkt powinien by¢ bezptatny.
Uzasadnienie: Rada podziela ocene The
Movement Disorder Society zgodnie z ktorg
dostepne wyn ki badan wskazuja, ze dojelitowe
wlewy lewodopy sg terapig prawdopodobnie
skuteczng w przypadku fluktuacji ruchowych i
dyskinez. Stosowanie tej metody jest zwigzane z
akceptowalnym ryzykiem powiktan. Biorgc pod
uwage prég optacalnosci wynoszacy 99 543
zt/QALY przedmiotowa  technologia  jest
nieoptacalna ze wzgledu na  znacznie
przekroczony wskaznk ICUR wynoszacy w
zaleznosci od przyjetego wariantu w analizie
podstawowej okoto 470 — 360 tys. zt/QALY. Aby
uzyskaC akceptowalny wspétczynnk kosztow
efektywnosci nalezatoby obnizy¢ cene preparatu
Duodopa do okoto 630 zt (biorgc pod uwage
wyniki analizy podstawowej z perspektywy
ptatnika oraz wspdlnej, w zaleznosci od
uwzglednienia RSS). Technologia ma status leku
sierocego.

Zalecenia: Prezes Agenciji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci
rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego  Duodopa  (lewodopa  +
karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5
mg/ml, 7 kasetek po 100 ml w ramach
programu lekowego: leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona.

Uzasadnienie: W ocenie Prezesa Agencji,
przedmiotowa technologia medyczna
powinna zosta¢ objeta refundacjg z uwagi
na spodziewane korzy$ci kliniczne w
waskiej, wyselekcjonowanej grupie chorych,
u ktérych inne metody leczenia przyjete w
tym wskazaniu przestaty by¢ skuteczne lub
sg nietolerowane. Ponadto stosowanie
przedmiotowej technologu jest zwigzane z
akceptowalnym ryzykiem powiktan.

To kapon

Tasmar

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
69/21/2010 z dnia
4 pazdziernika
2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Tasmar (tokapon) w leczeniu choroby
Parkinsona, w ramach  wykazu lekdéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Nie przedstawiono
przekonywajgcych danych dotyczacych przewagi
w zakresie efektywnosci Kklinicznej i kosztowej
tolkaponu nad entakaponem, innym inhibitorem
COMT, ktéry byt juz oceniany i uzyskat
negatywng rekomendacje Rady. Ponadto, istniejg
doniesienia. o mniej  korzystnym  profilu
bezpieczenstwa tolkaponu w poréwnaniu do
entakaponu, wobec czego Rada nie rekomenduje
finansowania tolkaponu ze srodkéw publicznych.

Nie dotyczy

Lewodopa+karbodopa+entakapon

Stelavo

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
45/13/2010 z dnia

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze S$rodkéw publicznych
preparatu ztozonego levodopum, carbidopum,

Nie dotyczy
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APO-go PEN (apomorfina)

w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

AOTM-0T-4350-39/2014

10 czerwca 2010
r.

entacaponum (Stelavo) w chorobie Parkinsona, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze wobec
poprzedniego negatywnego stanowiska
dotyczagcego entakaponu oraz wyzszego kosztu
preparatu Stelavo niz koszt poszczegdlnych
sktadnikéw preparatu, nie ma podstaw do
rekomendowanie finansowania tego produktu
leczniczego ze srodkéw publicznych.

Entakapon

Stanowisko nr
17/05/2009 z dnia
2 marca 2009 r.

Comtess

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw  publicznych
entakaponu (Comtess) w leczeniu zespotu
i choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe
wskazujg na przewage entakaponu nad placebo
w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona,
ale sugerujg roéwniez nizszg efektywnosé
kliniczng od innych preparatéw stosowanych
w potgczeniu z lewodopa. 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
efektywnosci  ekonomicznej oraz = wptywu
refundacji na budzet.

Nie dotyczy

Rasagilina

Stanowisko nr
16/05/2009 z dnia
2 marca 2009 r.

Azilect

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
rasagiliny (Azilect) w leczeniu zespotu i choroby
Parkinsona, w ramach  wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Whnioskodawca nie przedstawit
analiz poréwnujgcych rasagiline do selegiliny,
leku z tej samej grupy inhibitorow MAO-B,
powszechnie stosowanego, duzo mniej
kosztownego i refundowanego ze $rodkéw
publicznych w Polsce. Rasagilina jest efektywna
w poréwnaniu do placebo, ale brak mozliwosci
poréwnania z selegiling uniemozliwia okreslenie
wartosci terapeutycznej w 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.

Nie dotyczy

Rotygotyna

Neupro Stanowisko Rady

Przejrzystosci
nr 52/2012,
nr 53/2012,
nr 54/2012,
nr 55/2012,
nr 56/2012,
nr 57/2012

z dnia 22 sierpnia
2012r.

Rekomendacja nr
42/2012,

43/2012,
442012,
45/2012,
46/2012,
47/2012
Prezesa AOTM

Zalecenia: Rada wuwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN: 5909990587636, EAN:
5909990587643 EAN:5909990587667, EAN:
5909990587674, EAN: 5909990587711,
EAN:5909990587728), we wskazaniu: leczenie
pacjentdéw z zaawansowang chorobg Parkinsona,
u ktorych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
Uzasadnienie: Rotygotyna ma podobng
skutecznos¢ jak ropinirol, jest jednak znacznie
drozsza.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN:
5909990587636, EAN: 5909990587643
EAN:5909990587667, EAN:
5909990587674, EAN: 5909990587711,
EAN:5909990587728), we  wskazaniu:
leczenie pacjentow z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
pow ktania motoryczne i/lub dyskinezy
zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) w
WW. wskazaniu. Wyniki poréwnan
posrednich i bezposrednich rotygotyny
z komparatorami proponowanymi
w materiatach dostarczonych przez
wnioskodawce, nie wskazujg istotnych
statystycznie réznic na korzys¢ rotygotyny
w zakresie istotnych klinicznie badanych
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z dnia 22 sierpnia punktéw koncowych, natomiast w grupach
2012r. rotygotyny istotnie statystycznie czesciej
obserwowana dyskinezy. Wpyniki analiz
ekonomicznych wnioskodawcy

jednoznacznie  wskazujg, ze objecie
rotygotyny refundacja wygeneruje wyzsze

koszty inkrementalne zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego, jak i
poszerzone;j perspektywy ptatnika
(Narodowy Fundusz Zdrowia + pacjent).
Neupro Stanowisko nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje | Nie dotyczy
15/05/2009 z dnia | niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
2 marca 2009 . rotygotyny (Neupro) w leczeniu zespotu i choroby
Parkinsona, w ramach  wykazu lekdéw
refundowanych.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe
wskazuja, ze jakkolwiek rotygotyna ma przewage
nad placebo w zakresie kontroli objawdw choroby
Parkinsona, jednak jest mniej skuteczna od
innego agonisty dopaminy - ropirinolu, leku
obecnie refundowanego ze srodkéw publicznych
w Polsce. Nie przedstawiono dowodow, iz
odmienna od innych lekéw stosowanych w tym
schorzeniu droga podania -  system
transdermalny, przekifada sie na dodatkowy efekt
terapeutyczny lub jest bezpieczniejsza dla
pacjenta. Przedstawione analizy ekonomiczne sg
niewiarygodne i nie pozwalajg na wnioskowanie
co do kosztoéw terapii rotygotyna.

Wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz
nizsza od poréwnywanego preparatu
efektywnos¢ kliniczna sugerujg jednak, ze terapia
rotygotyng jest drozsza i nie daje przy tym
dodatkowych korzysci klinicznych.

Dodatkowo Rada Przejrzystosci wydata opinie nr 26/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r., w ktdrej uwazata za
zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:

- donepezyl we wskazaniach: otepienie w przebiegu choroby Lewy'ego, otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona;

- rywastygmina we wskazaniu: otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego,

- kwetiapina we wskazaniu: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego u chorych z otepieniem.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do pierwotnych schorzen zwyrodnieniowych ukfadu pozapiramidowego,
zajmuje uktad nigrostriatalny i przebiega z objawami zespotu hipertoniczno-hipokinetycznego, na ktéry
sktadajg sie: sztywno$¢ miesni, spowolnienie ruchowe oraz drzenie spoczynkowe.

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) [Mazur 2007, Szczeklik 2011].

Epidemiologia

Parkinsonizm nalezy do jednej z najczestszych chordb osrodkowego ukfadu nerwowego [Mazur 2007].
Wedtug aktualnych danych w Polsce na chorobe Parkinsona cierpi okoto 80 tysiecy oséb. Rocznie
rozpoznaje sie to schorzenie u okoto 1% osdb powyzej 60 roku zycia [Gafgzka-Sobotka 2014].

Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia parkinsonizmu jest wiek. Choroba ta rzadko wystepuje ponizej 50
roku zycia, a wraz z wiekiem czestos¢ jej wystepowania stopniowo wzrasta. W grupie wiekowej 50-54 lat
wspotczynnik zapadalnosci wynosi 20/100 000, a w grupie wiekowej 60-64 juz 30/100 000. Powyzej 65 roku
zycia nastepuje gwattowny wzrost zapadalnosci i wéréd oséb w wieku 70-74 lat wynosi 80/100 000. Chociaz
pte¢ nie ma zasadniczego znaczenia, to obserwuje sie, iz w grupach wiekowych powyzej 70 roku zycia
czesciej chorujg mezczyzni — wspotczynnik wéréd mezczyzn wynosi 100/100 000, a wsréd kobiet 70/100
000 [Mazur 2007].
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Etiologia i patogeneza

W etiopatogenezie choroby kluczowg role odgrywa zwyrodnienie neurondw istoty czarnej srodmédzgowia
zich zanikiem, co prowadzi do drastycznego niedoboru dopaminy w catym prazkowiu. Umiarkowane
obnizenie poziomu dopaminy w istocie czarnej wraz z wiekiem stanowi zjawisko niemal fizjologiczne.
Dopiero gdy stezenie mediatora obniza sie o ok. 80%, powodujgc znaczne uposledzenie przewodnictwa
dopaminergicznego w jadrach podkorowych, zaczynajg sie ujawniac kliniczne objawy parkinsonizmu.

W dotychczasowych badaniach wskazuje sie na nastepujace czynniki etiologiczne:

e genetyczne, dotyczgce zwitaszcza wezesnych zachorowan i rodzinnego wystepowania;

o stres oksydacyjny, w ktérym zwiekszone uwalnianie wolnych rodnikéw powoduje uszkodzenie bton
komérkowych i niekontrolowany naptyw jonéw wapnia do wnetrza neurondw istoty czarnej, co
prowadzi do ich obumierania. Stwierdzono przy tym, ze istotng role w tym procesie mogg odgrywac
jony zelaza, ktorych stezenie w istocie czarnej w chorobie Parkinsona jest wysokie;

e czynniki toksyczne, egzo- i endogenne, wsrdd ktérych zwrécono szczegdlng uwage na toksyczng
substancje MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) [Mazur 2007].

Obraz kliniczny

Wczesny okres choroby

Na poczatku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich: drzenie
spoczynkowe, sztywnosé, bradykinezja, problemy z zachowaniem réwnowagi. Symptomy te tatwo woéwczas
poddajg sie leczeniu farmakologicznemu. Do objawéw od poczatku stabo poddajgcych sie takiej terapii
nalezg dyzartria i zaburzenia réwnowagi [Sfawek 2008].

Po6zny okres choroby

W zaawansowanym okresie ChP pogarsza sie odpowiedz na leczenie dopaminergiczne i pojawiajg sie inne
zaburzenia, ograniczajgce jakos¢ zycia chorego, ktére mozna podzieli¢ na: "dopaminergiczne",
zmniejszajgce sie w efekcie optymalizacji leczenia lewodopg i/lub agonistami receptorow dopaminowych,
i "niedopaminergiczne”, nieustepujgce pod wplywem modyfikacji tych lekéw [Stawek 2012].

Zaburzenia ,dopaminergiczne”

W poéznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za zioty standard
w leczeniu ChP, wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Fluktuacje i dyskinezy pojawiajg sie u
ponad 50% chorych z ChP w ciaggu pierwszych 3 lat leczenia.

Fluktuacje ruchowe przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjenta. Obejmujg
one:

opoznienie dziatania leku (delayed on),

skrécenie czasu jego dziatania (wearing off),

brak efektu leczniczego (dose failure),

zesp6t przetgczenia (on/off phenomenon), podczas ktérego wystepuja naprzemienne okresy
dziatania i braku dziatania leku [Sfawek 2012].

Dyskinezy sg to niezamierzone i nieskoordynowane ruchy o zréznicowanym natezeniu, majgce charakter
dystoniczny lub plgsawiczy. 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 (kohca dawki) — najczesciej nocna lub ranna dystonia stopy. Dyskinezy mogg
przejawiaé sie rowniez w postaci nagtego zatrzymania chodu (freezing) [Stawek 2012].

Zaburzenia ,niedopaminergiczne”

W péznym okresie choroby, wraz z rozszerzeniem sie procesu neurodegeneracji na inne struktury mézgowia
i uktad autonomiczny, dochodzi dodatkowo do wystgpienia ucigzliwych objawdéw pozaruchowych:

e zaburzenia autonomiczne — hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu, impotencja,
zaparcia, zaburzenia termoregulacii;
zaburzenia nastroju — lek, depresja, apatia;
zaburzenia poznawcze — tagodne wybidrcze deficyty, otepienie;
zaburzenia psychotyczne — omamy, urojenia;
zaburzenia snu [Stawek 2012].
Powiktania ChP majg swoje zrédto zarbwno w postepie samej choroby, jak i w rodzaju podjetej
farmakoterapii. Uwaza sie, ze gtdwng przyczyng rozwoju powiktan ruchowych jest pulsacyjne stymulowanie
neurondw dopaminowych prazkowia przez przyjmowane leki. Pozostatymi powiklaniami zwigzanymi z tg
chorobg sa: zapalenie ptuc (wywotane ostabieniem odruchu kaszlowego i wigkszg wrazliwoscig na infekcje),
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zakazenie ukladu moczowego (wywotane zaburzeniami funkcjonowania pecherza moczowego i zaleganiem
moczu), upadki i ich nastepstwa [Szczeklik 2011, Stawek 2008, Stawek 2012, Bogucki 2010].

Diagnostyka

Na poczagtku choroby wystepujg zazwyczaj trudnosci w ustaleniu prawidtowego rozpoznania. Opublikowane
zalecenia dotyczace rozpoznawania ChP opracowane przez zespot ekspertow European Federation of
Neurological Society (EFNS) oraz Movement Disorders Society — European Section (MDS-ES) majg za
zadanie utatwi¢ lekarzom poruszanie sie w szerokim zakresie mozliwosci diagnostycznych [Fiszer 2013].
Zalecajg one stosowanie w praktyce klinicznej kryteriow Queen Square Brain Bank, stosowanie testéw
wechu, u wybranych chorych — badan genetycznych, a w okre$lonych sytuacjach klinicznych — badan
obrazowych (ultrasonografia przezczaszkowa, obrazowanie rezonansu magnetycznego, badanie DaTSCAN,
scyntygrafia serca z uzyciem [1231]-metajodobenzyloguanidyny (MIBG) [Fiszer 2013].

Kryteria rozpoznania idiopatycznej ChP opracowane przez Queen Square Brain Bank! przewidujg proces
diagnostyczny skfadajgcy sie z 3 etapow. W pierwszym nalezy ustali¢ ogdlne rozpoznanie zespotu
parkinsonowskiego - wystepujgce spowolnienie ruchowe oraz jeden z nastepujgcych: sztywnos¢ miesni,
drzenie spoczynkowe o czestotliwosci 4-6 Hz, zaburzenia postawy niedajgce sie wyttumaczy¢ zaburzeniami
wzrokowymi, btednikowymi, mézdzkowymi lub czucia gtebokiego. W kolejnym etapie nalezy wykluczy¢ stany
i objawy przemawiajgce przeciwko rozpoznaniu idiopatycznej ChP np. udary mézgu w przesziosci i skokowe
narastanie objawéw parkinsonowskich, wielokrotne urazy gtowy, przebyte zapalenie mézgu, dtugotrwata
remisja, guz moézgu lub wodogtowie w obrazie tomografii komputerowej czy objaw Babinskiego. W ostatnim
etapie rozpoznania wymaganym jest stwierdzenie co najmniej 3 objawdw przemawiajgcych za rozponaniem
idiopatycznej ChP. Sg to: jednostronny poczatek, drzenie spoczynkowe, postepujacy charakter choroby,
utrzymujgca sie asymetria objawow, bardzo dobra odpowiedz kliniczna na lewodope, ruchy mimowolne o
charakterze plgsawiczym w czasie leczenie lewodopa, utrzymujgca sie przez co najmniej 5 lat skutecznos¢
lewodopy, ewolucja objawéw przez co najmniej 10 lat, hiposomia oraz halucynacje wzrokowe [Berardelli
2013].

Leczenie i cele leczenia

Do celéw leczenia w chorobie Parkinsona zalicza sie:

» zwolnienie postepu choroby (neuroprotekcja, neuromodulacja);

» zmniejszenie nasilenia objawow ruchowych (farmakoterapia, leczenie operacyjne);

» zapobieganie lub opdznienie pojawienia sie powiktan (np. dyskinez i fluktuacji) oraz ich leczenie:
farmakologiczne i operacyjne;

» leczenie objawow pozaruchowych: depresji, otepienia, zaburzen snu, zaburzen wegetatywnych;

» odtworzenie uszkodzonych struktur nerwowych i przywrdcenie zaburzonych funkcji neuronalnych
(terapia genowa, czynniki troficzne, przeszczepy komorkowe) [Mazur 2007, Stawek 2012].

Postepowanie we wczesnym okresie choroby:

Nie ustalono jednej powszechnie uznanej metody rozpoczynania leczenia w przypadkach $wiezo
rozpoznanej ChP. Leczenie we wczesnym okresie wymaga rozwazenia dwéch réwnolegtych sposobdéw
postepowania, obejmujgcych potencjalne leczenie neuroprotekcyjne (inhibitory MAO-B: selegilina, rasagilina;
amantadyna; koenzym Q-10) — wdrazane gtéwnie u chorych w mtodszym wieku z dtuzszym oczekiwanym
przezyciem i leczenie objawowe (lewodopa, agonisci receptoréw dopaminowych, COMT, leki cholinolityczne,
amantadyna, MAO-B) [Szczeklik 2011, Stawek 2012].

Postepowanie w zaawansowanym okresie choroby:

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta stosuje sie rézne strategie leczenia polegajgce gtéwnie na
zoptymalizowaniu terapii doustnej.

W leczeniu skrajnie zaawansowanej ChP, po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia stosuje sie zabieg

obustronnej stymulacji jgdra niskowzgdérzowego, podskérne wlewy z apomorfiny, dojelitowe wlewy
z lewodopy z karbidopg w postaci zelu [Sfawek 2012)].

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma charakter postepujgcy — narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnosé, prowadzgcg do catkowitego
uzaleznienia chorego od pomocy innych osob.

! Kryteria kliniczne Queen Square Brain Bank sg zbiezne z rekomendowanymi czesto kryteriami United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank. Jedyna réznica polega na tym, iz w trzecim etapie stawiania rozpoznania w kryteriach zaproponowanych przez
Queen Square Brain Bank mozna wybiera¢ objawy z poszerzonej listy (dodatkowo wymienione zostaty halucynacje wzrokowe i
hiposomia).
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U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci.
Leczenie wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie sie
zaburzen ruchowych i krétsze przezycie) u chorego ze $wiezo rozpoznang ChP sa: starszy wiek w chwili
ujawnienia sie choroby, wspdétistniejgce choroby, sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedace
pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz na lewodope [Szczeklik 2011].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y), postaé

farmaceutyczna, rodzaj APO-go PEN, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN:

i wielko$¢ opakowania, EAN13 5909991000233
Substancja czynna apomorfina
Droga podania podskdrna w postaci przerywanych boluséw.

Apomorfina w spos6b bezposredni pobudza receptory dopaminowe, jednak pomimo wykazywania
dziatania agonistycznego zaréwno w stosunku do receptoréw D1, jak i D2, nie wspétdzieli z
lewodopg szlakéw transportowych ani metabolicznych.

Mimo iz u zdrowych zwierzgt laboratoryjnych apomorfina zmniejsza czestotliwosé wyzwalania
Mechanizm dziatania impulséw przez komorki uktadu nigrostriatalnego, a w niskich dawkach powoduje zmniejszenie
aktywnosci lokomotorycznej (co — jak sie uwaza — jest wykiadnikiem presynaptycznego
hamowania uwalniania dopaminy endogennej), to jej wptyw na zaburzenia ruchowe w chorobie
Parkinsona jest najprawdopodobniej wyn kiem oddziatywania na receptory postsynaptyczne. To
dwufazowe dziatanie obserwowane jest tez u ludzi.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura rejestracyjna niecentralna

1. Data wydania pierwszego 1.21.08.2012r.

pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na 2.21.08.2012r.
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

Leczenie fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie

BB CONRUE e EAlS doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona

Ustalenie dawki progowej

Wiasciwa dawka dla danego pacjenta ustalana jest z wykorzystaniem schematéw dawkowania
inkrementalnego. Sugerowany jest nastepujacy schemat:

1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml), czyli okoto 15-20 pg/kg, wstrzykuje sie podskérnie
podczas okresu hipokinetycznego, czyli okresu ,0ff”, a pacjenta obserwuje sie przez 30 minut pod
katem wystgpienia odpowiedzi ruchowej. Jesli odpowiedz nie wystepuje lub jest ona
niewystarczajgca, pacjentowi podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym drugg dawke
chlorowodorku apomorfiny, tym razem w wysokosci 2 mg (0,2 ml), nastepnie pacjenta obserwuje
sie pod katem wystgpienia odpowiedzi ruchowej przez kolejne 30 minut. Dawkowanie mozna
zwigksza¢ w sposob inkrementalny, zachowujgc co najmniej czterdziestominutowy odstep
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami, do uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi ruchowe;j.

Stabilizacja leczenia

Po ustaleniu wtasciwej dawki leku, w przypadku pojawienia sie pierwszych objawéw epizodu ,off”,
pacjentowi mozna poda¢ pojedyncze wstrzykniecie podskérne w dolng czesé brzucha lub
zewnetrzng czesé uda. Nie mozna wykluczy¢ zmiennosci wewnatrzosobniczej w zakresie
wchfaniania w zaleznosci od miejsc wykonywania wstrzyknie¢. W zwigzku z tym przez kolejng
godzine od podania leku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu dokonania oceny jakosci odpowiedzi
na zastosowane leczenie. Zmian w dawkowaniu mozna dokonywaé w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta. Cho¢ optymalne dawkowanie chlorowodorku apomorfiny moze u réznych pacjentéw byé
rézne, to u danego pacjenta, po ustabilizowaniu dawkowania, pozostaje ono wzglednie state.

Dawka dobowa APO-go moze w zaleznosci od pacjenta by¢ bardzo rézna, w typowych
przypadkach wahajgc sie od 3 mg do 30 mg. Zaleca sig, aby catkowita dawka dobowa
chlorowodorku apomorfiny nie przekraczata 100 mg.

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi domperydonu, zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobe

przez co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem leczenia.
Apomorfine nalezy wprowadzaé w kontrolowanym otoczeniu specjalistycznej kliniki. Nadzér nad

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu
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pacjentem powinien sprawowac lekarz posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu choroby Parkinsona
(np. neurolog). Leczenie pacjenta lewodopa, z dodatkiem lub bez dodatku agonistéw dopaminy,
nalezy zoptymalizowa¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego APO- go PEN.

Wszystkie inne zarejestrowane | Brak

wskazania oprécz
wnioskowanego

e U pacjentow z depresjg oddechowa, otepieniem, zaburzeniami psychotycznymi Iub
uposledzong czynnoscig watroby.

¢ U ppacjentow, u ktorych wystepuje odpowiedz ,on” na lewodope wiktang ciezkimi dyskinezami
Przeciwwskazania lub dystonig.

e U pacjentéw z udokumentowang nadwrazliwoscig na apomorfine lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu leczniczego.

e u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Na stronach FDA nie odnaleziono informacji o rejestracji produktu leczniczego APO-go PEN, w bazie FDA
figuruje natomiast inny produkt leczniczy zawierajacy apomorfing podawang podskoérnie — Apokyn,
zarejestrowany 20.04.2004 r. we wskazaniu: leczenie ostrego przerywanego (intermittent) spowolnienia
ruchowego, epizodow “off’ (epizody “end-of-dose wearing off” i nieprzewidywalne epizody “on/off”)
zwigzanych z zaawansowana chorobg Parkinsona [FDA Apokyn]. Lek posiada status leku sierocego nadany
przez FDA 22.04.1993 r. we wskazaniu ,leczenie fluktuacji on-off zwigzanych z p6znym okresem choroby
Parkinsona” [FDA Orphan].

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analityk AOTM odnalazt 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych aktualnych standardéw postepowania w
terapii zaawansowanej choroby Parkinsona, w tym odnoszgcych sie do leczenia stanéw on-off, ktére nie sg
dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych: PTChP 2014, SNS
2014, SEN 2013, EFNS/MDS-ES 2013, APDS 2012, PSC 2012, NHS 2012 i 2011, Prescrire 2012, SIGN
2010, BlueShield of Northeastern (BSN) 2007, NICE 2006, AAN 2006, NCCC 2006, AHRQ 2003.
Dodatkowo odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce stosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS)
stosowanej w ChP: Blue Cross 2014, AANN 2009. W tabeli 6 AWA zestawiono informacje o stosowanych
sposobach leczenia pacjentéw z chorobg Parkinsona, w tym jej zaawansowanego stadium.

W wytycznych praktyki klinicznej, w pierwszej linii terapii zaburzeri motorycznych najczesciej wskazywane
sa:
» agoniéci dopaminy, w tym lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu, zwiekszenie ich dawki lub
czestosci;
» lewodopa wraz z inhibitorami COMT;
» lewodopa wraz z inhibitorami MAO-B.

W zaawansowanej chorobie Parkinsona z fluktuacjami ruchowymi zalecane s3g nastepujgce opcje
terapeutyczne:

wzrost czestosci podawania lewodopy;

dodanie do lewodopy agonisty dopaminy o przedtuzonym dziataniu, np. rotigotyny; moze wymagac
dopasowania dawki lewodopy;

dodanie do lewodopy leku z grupy inhibitorow COMT (mozna uzy¢ produktu zlozonego);
u wiekszosci chorych nie uzyskuje sie znacznych efektow;

dodanie inhibitorow MAO-B, czesto stabo tolerowane;

zastosowanie propranololu/metoprololu: redukuje biatkomocz i aktywne drzenie;

uzycie lewodopy w skojarzeniu z karbidopg w postaci zelu dojelitowego w przypadku ciezkiego
uposledzenia fluktuacjami ruchowymi.

DBS jest zazwyczaj okreslana jako terapia dla chorych pacjentéw w zaawansowanym stadium ChP, ktérych
objawy nie sg wystarczajgco kontrolowane przez farmakoterapie (najlepszg terapie farmakologiczng),
w dobrym ogélnym stanie zdrowia, bez powaznych schorzen towarzyszgcych, odpowiadajgcych na leczenie
lewodopg (co jest takze kryterium diagnostycznym ChP), ktérzy nie majg probleméw psychicznych, takich
jak: depresja i demencja. Chociaz w wigkszosci wytycznych DBS pojawia sie jako jedna z opgciji
terapeutycznych obok wlewéw z lewodopy i karbidopy w postaci zelu oraz obok apomorfiny, warto zwrécié
uwage na fakt, iz w polskich (PTChP 2014), szwajcarskich (SNS 2014), a takze hiszpanskich (SEN 2013)
wytycznych, gteboka stymulacja mézgu jest rekomendowana w pierwszej kolejnosci.

VVYVY V VYV

Apomorfina jest w wytycznych zalecana u chorych ze statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy nadal
odpowiadajg na leki dopaminergiczne, ale u ktérych odpowiedz nie jest wystarczajgca, lub u chorych, ktorzy
nie tolerujgcych terapii, lub u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac¢ innej terapii doustnej, np. innych
agonistéw dopaminy, inhibitoréow MAO-B i COMT oraz przygotowanych do rozwazenia terapii podawanej we
wstrzyknieciach, gdy majg odpowiednie wsparcie.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: fluktuacje ruchowe, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych u pacjentéw z ChP.

Krgj / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Polska PTChP 2014 (Polskie Wszystkie metody leczenia zaawansowanej postaci choroby Parkinsona stosuje sie po wyczerpaniu mozliwosci optymalnej terapii doustnej/transdermalnej lub wtedy, kiedy
Towarzystwo Choroby | terapia ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania lub grozne dziatania niepozgdane.
Parkinsopa i innych Gleboka stymulacja mézgu:
Zaburzen) Jako metoda leczenia powinna byé stosowana w pierwszej kolejnosci u wszystkich pacjentdw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji i u ktérych nie wystepujg
przeciwwskazania. Kryteria kwalif kacji sg nastepujace:
» rozpoznanie choroby Parkinsona na podstawie kryteriow United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank,
» co najmniej 5-letni czas trwania choroby;
» wiek chorego <70 r. z. (zastosowanie DBS u starszych pacjentéw kazdorazowo wymaga starannego rozwazenia potencjalnych korzysci i objawow ubocznych);
» wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej lekami doustnymi (= 4 godziny dziennie tgcznego czasu trwania stanéw off i/lub (= 4 godziny dziennie
tacznego czasu stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);
» zachowana odpowiedz na lewodope (réznica wyniku Il czesci skali UPDRS pomiedzy stanem off i on wynoszaca = 33%);
» niewystepowanie objawdw otepienia;
» niewystepowanie depresji i zaburzen nastroju innych niz zwigzane ze stanem off;
» niewystepowanie istotnych objawéw psychotycznych;
» niewystepowanie istotnych zmian zan kowych oraz hiperintensywnych w obrazie rezonansu magnetycznego mozgu;
» niewystepowanie przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajacych z choréb wspoétistniejgcych.
Podskérne wlewy apomorfiny:
Kryteria kwalif kujgce do terapii ciggtymi wlewami apomorfiny to:
» prawidfowo rozpoznana ChP o co najmniej 5-letnim czasie trwania;
» wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (= 4 godziny dziennie tacznego czasu stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami;
udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);
» niewystepowanie zaburzen psychotycznych;
» niewystepowanie objawéw cigezkiego otepienia;
» niewystepowanie zmian skornych stanowigcych przeciwwskazanie do wlewdw podskoérnych leku;
» codzienna obecnos¢ i pomoc ze strony opiekuna.
Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa:
Kryteria kwalif kujgce do terapii dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopa sa nastepujace:
» prawidiowo rozpoznana ChP o co najmniej 5-letnim czasie trwania;
» wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (= 4 godziny dziennie tgcznego czasu standw on z ucigzliwymi dyskinezami;
udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);
» niewystepowanie przeciwwskazan do zatozenia PEG;
» niewystepowanie objawdw nasilonego otepienia;
» codzienna obecnos¢ i pomoc ze strony opiekuna.
Szwajcaria SNS 2014 W leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona, moze by¢ rozwazonych kilka strategii:

» W przypadku pacjentow, u ktérych nawro6t objawow wystepuje przed przyjeciem kolejnej dawki lekéw dopaminergicznych, mozna zastosowaé kontrolowane uwalnianie
lewodopy. Inhibitory COMT mogg by¢ zastosowane u pacjentéw leczonych lewodopg (entakapon lub tolkapon jesli entakapon jest nieskuteczny; to kapon wymaga
monitorowania enzyméw watrobowych). Mozna zastosowaé kombinacje agonistéw i lewodopy, inhibitory MAO-B (selegelina, rasagilina) moga by¢ wtgczone do leczenia
lub lewodopa moze by¢ podawang z wieksza czestotliwoscig. Czasami kilka z tych podej$¢ mozna stosowaé jednoczesnie.

» Dyskinezy zazwyczaj odpowiadaja na zmniejszenie stymulacji dopaminergicznej, ktéra mimo wszystko nie zawsze jest tolerowana, ze wzgledu na pogarszanie sie
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objawéw motorycznych. W niektérych przypadkach korzystne moze okazac sie podanie amantadyny, ktdrej efekty terapeutyczne zazwyczaj utrzymujg sie przez okres
jednego roku. W poszczegdinych przypadkach mozna zastosowac klozapine. Jesli dyskinezy utrzymujg sie pomimo podjetego leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
DBS lub ciggtej stymulacji dopaminergiczne;j.

» U pacjentéw z zaawansowang postacig choroby oraz fluktuacjami, ktérzy nie stanowig kandydatéw do leczenia DBS (np. ze wzgledu na ich wiek), mozna zastosowaé
inne formy leczenia oparte na stosowaniu zewnetrznych pomp. Nalezg do nich podskérne wlewy apomorfiny lub dojelitowa apl kacja lewodopy za posrednictwem PEG.
Systemy te zapewniajg bardziej stabilne dostarczanie lekéw. Jednocze$nie wymagajg specjalistycznego zespotu do rozpoczecia leczenia i obserwacji.

» Pacjenci, ktérzy po operacji nie sg w stanie przetykaé, mogg by¢ leczeni lewodopg za posrednictwem sondy nosowo-zotadkowej z powtarzalnymi wstrzyknigciami
apomorfiny podskdérnie, z plastrem zawierajgcym rotygotyne lub wlewem amantadyny przez krétki okres czasu.

» Obecnie DBS pozostaje najlepszg metodg chirurgicznego leczenia ChP. Do leczenia DBS kwalifikujg sie pacjenci, ktorzy cierpia z powodu drzen i nie reagujg
wystarczajgco na leczenie, a takze pacjenci, u ktorych fluktuacje ruchowe i dyskinezy nie sg kontrolowane w dostateczny sposoéb. Pacjenci kwalifikowani do DBS nie
powinni mie¢ ciezkich objawdw nie zwigzanych z podawaniem lewodopy (wigczajgc w to demencje) i zazwyczaj nie powinni przekracza¢ 75 roku zycia, cho¢ ogdlna
kondycja zdrowotna ma w tym przypadku duzo wieksze znacznie niz wiek chronologiczny. Poza drzeniem, najlepszy mozliwy rezultat wyn kajacy z leczenia DBS
koresponduje z najlepszym mozliwym stanem on w trakcie leczenia lewodopa, lecz bez fluktuacji ruchowych i dyskinez. Drzenia nawet jesli nie ustepuja
w wystarczajgcym stopniu po DBS, to ustepujg po zastosowaniu lewodopy.

Hiszpania

Konsensus Ekspertow
i rekomendacje SEN
2013

Konwencjonalne leczenie zaawansowanej ChP (z powiktaniami ruchowymi):

» Lewodopa jest najskuteczniejszym lekiem w kontroli ruchowych objawéw ChP i jest skuteczna zaréwno we wczesnych, jak i zaawansowanych stadiach choroby.

» Leczenie fluktuacji ruchowych i dyskinez lewodopg wymaga farmakokinetycznej interpretacji dominujgcych objawéw. Zmiana dawki lub czestosci dawkowania moze
zoptymalizowac¢ wchtanianie lewodopy, a jej transport mozna poprawi¢ prowadzac diete niskobiatkowa.

Dostepne aktualnie leki z grupy nieergolinowych agonistéw dopaminy (ropinirol, premipeksol i rotygotyna) sg skuteczne w ograniczaniu stanéw off u chorych z ChP
i fluktuacjami ruchowymi.

Podskérne wstrzykniecia apomorfiny skutecznie redukujg czas trwania stanéw off u pacjentéw z zaawansowang ChP.

Razagilina jest skutecznym leczeniem adjuwantowym (do lewodopy) u pacjentéw z powiktaniami ruchowymi, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego; jej skutecznos¢
jest wieksza od placebo i poréwnywalna do entakaponu.

Entakapon podawany z lewodopg jest lekiem skutecznym w zaawansowanej ChP; moze redukowac czas w stanie off skuteczniej niz leczenie lewodopg w monoterapii
(lub placebo) i moze byé szeroko stosowany u pacjentéw z ChP w mtodszym wieku (non-elderly) z zaawansowang ChP, z i bez fluktuacji ruchowych.

Tolkapon jest skuteczny w ChP z fluktuacjami ruchowymi i pozwala na obnizenie dawek lewodopy, jednak ze wzgledu na hepatotoksyczno$¢ powinien byé rozwazany do
stosowania jedynie u pacjentéw z fluktuacjami opornymi na leczenie lub nie kwalif kujacych sig¢ do zastosowania innych lekéw adjuwantowych.

» Amantadyna jest skuteczna w ChP, zaréwno w monoterapii, jak i jako adjuwant; moze ogranicza¢ dyskinezy zwigzane z lewodopa.

Leczenie chirurgiczne w zaawansowanej ChP (DBS)

Na podstawie analizowanych w wytycznych badaniach, mozna stwierdzi¢, iz DBS jest uzyteczng technikg w leczeniu motorycznych objawéw choroby Parkinsona.

W efektywny sposéb redukuje stany off i dyskinezy, umozliwia stosowanie mniejszych dawek lekédw przeciwparkinsonowych i podnosi jako$¢ zycia pacjentéw

z zaawansowang postacig choroby. Technika ta, ktéra nie pozostaje bez ryzyka, jest zwigzana z wiekszg czestotliwoscig ciezkich dziatan niepozadanych niz w przypadku

stosowania konwencjonalnego leczenia. Wszystkie czynniki powinny by¢ wziete pod uwage w trakcie wybory idealnego leczenia dla kazdego z pacjentéw.

» Do wskazan specyficznych dla DBS nalezy drzenie oporne na leczenie lewodopa.

» DBS jest bardzo przydatna w leczeniu dyskinez zwigzanych z leczeniem lewodops.

» Uwaza sie, ze pacjenci w wieku >70 rz. sg obcigzeni wyzszym ryzykiem i uzyskujg mniejsze korzy$ci z DBS — twierdzenie to pozostaje jednak dyskusyjne i nie zostato
jednoznacznie wykazane.

» Wyjsciowa odpowiedz na leczenie lewodopa jest najlepszym predyktorem kroétko- i Srednioterminowej odpowiedzi na DBS — ale nie dlugoterminowe;j.

» Nie ma formalnych psychiatrycznych przeciwwskazan do DBS, z wyjgtkiem ciezkiej depresji i aktywnych epizodéw psychotycznych. Pacjenci, u ktérych wystepowaty

zaburzenia psychiatryczne przed DBS wymagajg $cistego monitorowania.

U niektoérych pacjentéw po DBS moze nastgpi¢ pogorszenie dysartrii.

Zaburzenia chodu, nagte zatrzymania chodu i upadki sg wzglednie czeste u niektérych pacjentéw po DBS, co wskazuje na potrzebe lepszej selekcji kandydatéw do tej

metody leczenia.

Ciagte wlewy apomorfiny w zaawansowanej ChP

» Podskérne infuzje apomorfiny sg wskazane w leczeniu zaawansowanej ChP; moze poprawia¢ objawy ruchowe i pozaruchowe.

» Aby rozpoczg¢ leczenie nie ma potrzeby wczesniejszego stosowania iniekcji; wymagany jest dodatni wynk testu apomorfinowego, przy braku istotnych dziatan

>

>

YV VYV VYV V

>
>

niepozgdanych; przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien przyjmowaé domperydon przez co najmniej 5 dni, dla ograniczenia dziatan niepozgdanych apomorfiny.
Nie ustalono progu wieku, niemniej ryzyko dziatan niepozadanych z wiekiem wzrasta.
Lek powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami poznawczymi; nie jest wskazany u pacjentéw z otepieniem
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i powinien by¢ un kany przy ciezkich dyskinezach; moze by¢ stosowany w przypadkach tagodnych lub umiarkowanych dyskinez, pod warunkiem $cistego monitorowania
odpowiedzi.

Inaczej niz w przypadku DBS, leczenie moze by¢ stosowane u pacjentéw z zaburzeniami réwnowagi lub epizodami nagtego zatrzymania chodu w trakcie faz on;
wspomniane objawy nie ulegng poprawie, ale ograniczone zostang inne, odpowiadajace na leczenie dopaminergiczne. Nawet pacjenci ze znaczng niesprawnoscig moga
doswiadczy¢ istotnej poprawy w zakresie zaburzen snu i bolu.

Do wtasciwego prowadzenia leczenia niezbedna jest wspétpraca pacjenta i jego rodziny lub opiekuna; niezbedne jest zrozumienie celéw leczenia, oczekiwanych korzysci
i mozliwych powiktan oraz sposobéw ich ograniczenia.

Chociaz, w przeciwienstwie do DBS, nie istniejg jasne kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia za pomocg ciggtych, podskérnych wlewéw z apomorfiny, ponizsze wskazania
moga stuzy¢ jako wytyczne do zastosowania leczenia tego typu:

YVVVVVVVYYY

\4

Pacjenci z potwierdzong chorobg Parkinsona odpowiadajgcy na leczenie lewodopa,

Pozytywna odpowiedz w tescie na odpowiedz na apomorfing,

Wspétpraca z opiekunami pacjenta;

Pacjenci, ktorzy nie spetniajg kryteriow kwalif kacji do DBS ze wzgledu na wiek lub funkcjonowanie poznawcze;

Nie ma ograniczen wiekowych;

Umiarkowane zaburzenia poznawcze nie stanowig przeciwwskazania do leczenia;

Zaburzenia rownowagi w stanach on nie stanowig przeciwwskazania do leczenia;

Jakkolwiek leczenie nie wptywa na FOG w trakcie fazy on, moze by¢ stosowanie u pacjentéw z tym zaburzeniem w celu ztagodzenia innych objawéw fazy off .

Leczenie nie powinno by¢ stosowane u pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona oraz hipowentylacjg, demencjg, zaburzeniami psychotycznymi, niewydolnoscig
watroby, alergiami lub u pacjentow ponizej 18-ego roku zycia.

Nastepujgcy pacjenci mogg stanowi¢ kandydatéw do leczenia za pomocg podskérnych wlewdw z apomorfiny, jakkolwiek rekomenduje sie zachowania ostroznosci:
pacjenci ze zdiagnozowang ChP oraz wspétistniejgcymi chorobami ptuc, nerek lub chorobami sercowo-naczyniowymi; pacjenci z predyspozycjami do nudnosci i
wymiotdw; starsi pacjenci; pacjenci z hipotonig ortostatyczng; pacjenci przyjmujacy leki waz aktywne; pacjenci z arytmiami, a takze pacjenci z zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi.

Ciagte dojelitowe wlewy lewodopy/karbidopy w zaawansowanej ChP:

>

>
>
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Zasadniczo metoda jest rekomendowana w leczeniu zaawansowanej ChP z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami, odpowiadajgcymi za znaczne upos$ledzenie
sprawnosci i niekontrolowanymi wystarczajgco leczeniem konwencjonalnym.

Nie okreslono ograniczen wiekowych.

W przypadku pacjentéw z zaawansowang ChP i objawami psychiatrycznymi psychoza nie stanowi przeciwwskazania, zwtaszcza psychoza zwigzana ze stosowaniem
lekéw dopaminergicznych. W odniesieniu do pacjentéw z zaawansowang ChP i zaburzeniami poznawczymi, zaawansowane otepienie jest przeciwwskazaniem, ale
zaburzenia poznawcze o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu nie musza stanowi¢ przeciwwskazan — w tych przypadkach konieczna bedzie pomoc opiekuna.
Jakkolwiek kontrola objawéw pozaruchowych i zaburzen snu nie nalezy do gtéwnych wskazan, w wybranych przypadkach omawiane leczenie moze by¢ stosowane.
Obecnos¢ objawdw osiowych, w tym zaburzen rownowagi, dysfagii, nagtego zatrzymania chodu i nasilonych dyskinez nie musi by¢ wskazaniem do omawianej terapii a
odpowiedz pacjentéw moze by¢ zréznicowana.

W wigkszosci leczeni wymagajg pewnego stopnia opieki/ nadzoru.

Lepsze wyniki leczenia mozna uzyska¢ poprzez lepszg selekcje pacjentéw, pod wzgledem wieku, braku powiktan psychiatrycznych lub poznawczych i dobrego
funkcjonowania w stanach on przed zastosowaniem interwencji.

Europa

EFNS/MDS-ES 2013
(EFNS/MDS-ES 2011)

W leczeniu fluktuacji ruchowych (skrécenia dziatania leku wearing off lub zespotu przetaczenia on-off) rekomendowane sa:

>

>

>
>
>

zwiekszenie dawki lewodopy; we wczesnej fazie, gdy fluktuacje dopiero stajg sie widoczne, zwiekszenie czestosci podawania lewodopy w ciggu dnia (trend do 4-6
dawek) pozwala tagodzi¢ stany off [GPP];

dodanie inhibitorow COMT lub MAOB; nie mozna okresli¢ ktore leki powinny by¢ dodane najpierw — jedyne badanie z poréwnaniem bezposrednim wskazuje na brak
réznic pomiedzy entakaponem i rasagiling [A]. To kapon mimo wyzszej skutecznosci niz entakapon, jest potencjalnie hepatotoksyczny i jest rekomendowany tylko u
pacjentéw, u ktérych leczenie innymi lekami nie przynosi poprawy. Rasagilina nie powinna by¢ dodawana do selegiliny [C] ze wzgledu na bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe;

dodanie agonisty dopaminy — lekami pierwszego wyboru sg nieergotaminowi agonisci, nastepnie drugiej linii pergoli i inni agonisci ergotaminowi [B/C];

zmiana ze standardowej lewodopy do formuty CR [C/GPP];

dodanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych — wytgcznie u chorych z opornymi stanami off, u ktérych zawiodto powyzsze leczenie dodanie tych lekow moze
poprawic stan chorego w niektorych przypadkach [GPP].

W _leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych nalezy sprébowaé zmian w_leczeniu rekomendowanych powyzej. Jesli zmiany w leczeniu nie przynosza rezultatu,

rekomendowane sa nastepujace dziatania:
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» DBS STN jest skuteczng metodg leczenia fluktuacji ruchowych i dyskinez [A], ale ze wzgledu na duze ryzyko dziatan niepozgdanych, procedura ta jest rekomendowana
dla pacjentow ponizej 70 roku zycia, bez problemoéw psychiatrycznych oraz deficytow poznawczych;

» Podawanie apomorfiny we wstrzyknieciach [A] lub we wlewie [C];

Dojelitowy wlew lewodopy z karbidopg w postaci zelu za pomocg PEG moze réwniez pomoéc w ustabilizowaniu stanu pacjenta [C].

Wie ka
Brytania

NHS Dudley 2012

W przypadku ciezkich powiktan ruchowych mozna rozwazy¢ zastosowanie apomorfiny lub zabiegu chirurgicznego. Operacja jest wlasciwa dla mniejszosci populacji z ChP
i ciezkimi powiktaniami ruchowymi. Zabieg obustronnej stymulacji jadra niskowzgérzowego (STN) moze redukowac¢ dyskinezie poprawia¢ motoryke i codzienng aktywnosé.
Leki ztozone z lewodopy i karbidopy o zwyktym i kontrolowanym uwalnianiu sa wskazane w idiopatycznej ChP, zwtaszcza z redukcji czasu off u chorych leczonych wczesniej
lewodopa/inhibitorami dekarboksylazy lub lewodopg w monoterapii, ktérzy cierpig na fluktuacje ruchowe. Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana
w przypadku opornych fluktuacji ruchowych (stanéw off) niewystarczajaco kontrolowanych przez lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi dopaminergikami.

W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotéw. Apomorfina
podawana w ciggtym wlewie jest zalecana u chorych wymagajacych przynajmniej 10 wstrzyknie¢ dziennie. Ponadto wymagane jest nagte wstrzymanie terapii przeciw ChP
na co najmniej 3 dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenie stosowania innych lekéw na ChP oraz ustalenia schematu podawania apomorfiny.

Niemcy

APDS 2012

Pacjenci z nasilonymi fluktuacjami ruchowymi sg kandydatami do leczenia ,inwazyjnego”, tj.: podskérnego podawania apomorfiny, dojelitowych wlewéw z lewodopy lub
gtebokiej stymulacji mézgu.

Francja

Prescrire 2012

W stadium zaawansowanym choroby Parkinsona lekiem referencyjnym jest lewodopa stosowana w skojarzeniu z inh bitorem dopa-dekarboksylazy. W miare jej stosowania
pojawiajg sie jednak powiktania motoryczne, a czasem réwniez psychiczne. Rézne metody leczenia, w tym takze interwencje chirurgiczne, sg stosowane dla zniwelowania
tych niepozadanych efektéw. W razie pojawienia sie powiktan motorycznych, poza dostosowaniem dawkowania, opcja pierwszego wyboru jest dodanie do lewodopy agonisty
receptoréow dopaminowych; preferowane sg przy tym pochodne nieergolinowe, jak pramipeksol lub ropinirol. Inng opcjg terapeutyczng sa wlewy podskérne apomorfiny,
a takze dojelitowy zel lewodopa z karbidopg. Kolejng metodg leczenia jest stymulacja jader niskowzgdrzowych bgdz stymulacja gatki blade;.

Kanada

PSC 2012

Rekomendacje PSC sformutowano w oparciu o przeglad wczesniejszych, opubl kowanych rekomendacji z innych krajoéw, stad site poszczegdinych rekomendacji okreslono

w odniesieniu do systemu klasyfikacji zastosowanego przez autoréw rekomendaciji zrédtowych.

Farmakoterapia objawéw ruchowych w péznej chorobie Parkinsona:

» Nie jest mozliwe wybranie uniwersalnego adjuwantowego leku pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z pézng chorobg Parkinsona; w wyborze leku adjuwantowego
nalezy wzig¢ pod uwage charakterystyke kliniczng pacjenta i styl zycia oraz preferencje pacjenta, poinformowanego uprzednio o krétko- i dlugoterminowych korzysciach i
wadach stosowania lekéw poszczegdinych grup [NICE D(GPP)].

» W przypadku pacjentow z fluktuacjami ruchowymi dowody naukowe wskazujg, ze entakapon i razagilina powinny by¢ oferowane w celu redukcji czasu trwania faz off
[AAN A].

» Zastosowanie pramipeksolu i ropinirolu powinno by¢ rozwazane w celu redukcji czasu trwania faz off; pergolid nie jest dostepny w Kanadzie ze wzgledu na zwigzek
z widknieniem zastawek serca [AAN B]; zastosowanie apomorfiny w Kanadzie ograniczone jest do podawania w stanach nagtych.

» Lewodopa w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ stosowana w redukcji powiktan ruchowych u chorych z p6zng chorobg Parkinsona, ale nie powinny
stanowi¢ lekéw pierwszego wyboru [NICE B].

» Zastosowanie amantadyny moze by¢ rozwazane u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi w celu ograniczenia dyskinez [AAN C].

Leczenie operacyjne:

Leczenie operacyjne u chorych z chorobg Parkinsona jest aktualnie rozwazane w terapii pacjentdw w zaawansowanym stadium choroby, w przypadku nieskutecznosci

zoptymalizowanego leczenia farmakologicznego w leczeniu objawéw ruchowych (jako fluktuacje ruchowe i /lub dyskinezy).

» Mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS STN jako opcji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowej, ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw;
pacjenci powinni uzyskiwa¢ porade w zakresie ryzyka i korzysci zwigzanych z tg procedurg [AAN C].

» Obustronna stymulacja GPi moze by¢ stosowana u pacjentow:

- u ktérych wystepujg powiktania ruchowe oporne na najlepszg farmakoterapie ,

- w odpowiednim stanie biologicznym, bez istotnych choréb wspdfistniejgcych ,

- odpowiadajgcych na lewodope,

- bez istotnych klinicznie, aktywnych zaburzen psychicznych, np. depresji lub demencji [NICE D].

» Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwy wybdr STN albo GPi jako preferowanego celu DBS, ani wskazania jednej z rozwazanych metod DBS jako skuteczniejszej
lub bezpieczniejszej od drugiej. Wybor powinien by¢ dokonywany w oparciu o cechy kliniczne i styl zycia pacjenta oraz preferencje pacjenta, poinformowanego uprzednio
o potencjalnych korzysciach i wadach rozwazanych procedur chirurgicznych [NICE D].

» DBS wzgdrza moze byé rozwazana jako opcja u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych dominuje powazne, upos$ledzajace drzenie, i u ktérych nie jest mozliwe
przeprowadzenie stymulacji STN [NICE D].

» Przedoperacyjna odpowiedzZ na leczenie lewodopg powinna by¢ rozwazana jako czynnik predykcyjny leczenia DBS STN [ANN B].
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» Nie istniejg wystarczajgce dowody aby rekomendowaé czynniki predykcyjne powodzenia DBS GPi lub VIM [ANN U].
» Wiek oraz czas trwania choroby Parkinsona mogg by¢ brane pod uwage jako czynn ki predykcyjne powodzenia DBS STN. Mtodsi pacjenci, z krotszg historig choroby
moga potencjalnie czerpa¢ wieksze korzysci z zabiegu niz starsi pacjenci, chorujgcy dtuzej [ANN C].

Wie ka NHS Calderale and Leczenie zaawansowanej ChP z fluktuacjami motorycznymi:
Brytania Huddersfield 2011 »>zwigkszenie czestotliwoéci dawkowania lewodopy,
»dodanie dtugodziatajgcyhc agonistéw dopaminy,
»dodanie entakaponu (COMTI) do lewodopy (mozna stosowac ztozone preparaty); u wiekszosci pacjentéw niewielki efekt,
»dodanie MAOB; zazwyczaj stabo tolerowane,
»>dodanie propranololu/metoprololu — zmniejszenie nasilenie drzen,
»zastosowanie Duodopy, w przypadku powaznych fluktuacji ruchowych, mimo zastosowania wszytkich powyzszych dziatan.
Apomorfina jest stosowana w szeregu wskazan:
»>u pacjentéw z przewlektymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy odpowiedaja na leczenie dopaminergiczne, ale nie odpowiadajg w dostatecznym stopniu lub nie tolerujg lub
nie mogg przyjmowaé ze wzgledu na dziatania niepozadane: agonistéw dopaminy, MAOB, COMTI; ponadto pacjenci ci musza by¢ gotowi na wykonywanie iniekcji i
posiada¢ dostateczne wsparcie;
»u pacjentoéw, ktérzy nie mogg przyjmowac¢ OTD — zazwyczaj czasowo, np. z powodu operacji, ale odpowiadajg na leczenie dopaminergiczne,
»u pacjentéw ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.
Wie ka SIGN 2010 Wyrézniono trzy gtéwne strategie postepowania w przypadku powiktan ruchowych:
Brytania, » zmiany w obrebie farmakoterapii doustnej/miejscowej,
Szkocja » inwazyjna farmakoterapia (jak wlewy apomorfiny lub lewodopa podawana dojelitowo),
» operacje neurochirurgiczne, najczesciej DBS [poza zakresem cytowanych wytycznych].
Leczenie farmakologiczne powiktan ruchowych:
» Inhibitory MAO-B — mozna rozwazy¢ w leczeniu powiktan ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona [A].
» Agonisci dopaminy (doustnie lub przezskérnie) — mozna rozwazy¢ w leczeniu powikian u pacjentdow z zaawansowang chorobg Parkinsona. Agonisci nieergolinowi
(ropinirol, pramipeksol i rotygotyna) sg preferowani wzgledem agonistéw ergolinowych [A].
» Apomorfina podskornie:
- powtarzalne iniekcje apomorfiny — mozna rozwazac¢ w celu redukcji czasu w fazach off u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona [A],
- podskérne wlewy apomorfiny — mozna rozwaza¢ w leczeniu ciezkich powiktan ruchowych, ale leczenie powinno byé prowadzone wytgcznie w osrodkach
posiadajgcych wystarczajgce doswiadczenie i mozliwosci [D].
» Inhibitory COMT — mozna rozwaza¢ w celu redukcji czasu w fazach off u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi [A]; entakapon
powinien by¢ preferowany wzgledem tolkaponu [GPP].
» W przypadku pacjentéw, ktérych jako$¢ zycia jest obnizona z powodu fluktuacji ruchowych i ktérzy nie odpowiadajg na zmiany leczenia doustnego, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ kwalifikacji do innych terapii, jak apomorfina, lewodopa podawana dojelitowo lub leczenie chirurgiczne [GPP].
USA BSN 2007 (Blue Kilka strategii leczenia, monoterapii lub terapii skojarzonych, moze by¢ stosowanych w celu ztagodzenia standéw off. Mozliwe rozwigzania to dodanie leku z grupy np.
Shield of Northeastern | agonistow dopaminy (bromokryptyna, pergolid, pramipreksol, ropinirol) lub inh bitora COMT (entakapon, tolkapon). Zmiana czestosci podawania i/lub dawki lewodopy lub
New York ) zamiana z preparatu o natychmiastowym uwalnianiu na lek o przedtuzonym uwalnianiu moze réwniez przynies¢ korzysci.
Apomorfina jest agonistg dopaminy wstrzykiwanym chorym na ChP podczas stanéw off. Jest ona stosowana pojedynczo podskérnie w przypadku wystgpienia stanu off i
pozwala na kontrole objawéw po okoto 7-14 minutach.
Wie ka NCCC 2006 Leczenie farmakologiczne pacjentéw z p6zna chorobg Parkinsona (tj. u pacjentéw leczonych lewodopa, u ktérych wystapity powiktania motoryczne):
Brytania » Lewodopa w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ stosowana w redukcji powiktan ruchowych u chorych z p6zng chorobg Parkinsona, ale nie powinny

stanowi¢ lekow pierwszego wyboru [B].

» Leki z grupy agonistéw dopaminy: mogg by¢ stosowane w celu ograniczenia fluktuacji ruchowych u pacjentéw z pdézng chorobg Parkinsona [A]; jesli dziatania
niepozgdane uniemozliwiajg stosowanie zwigkszenia dawki do poziomu skutecznego klinicznie nalezy zastosowac inny lek z tej grupy lub lek z innej grupy [D(GPP)]; ze
wzgledu na monitorowanie, jakiego wymaga stosowanie ergolinowych agonistéw dopaminy, w wiekszosci przypadkéw preferowany powinien by¢ lek nieergolinowy
[D(GPP)].

» Inhibitory MAO-B: moga by¢ stosowane w celu ograniczenia fluktuacji ruchowych u pacjentéw z p6zng chorobg Parkinsona [A].

» Inhibitory COMT: mogg by¢ stosowane w celu ograniczenia fluktuacji ruchowych u pacjentéw z pézng chorobg Parkinsona [A]; z uwagi na problemy ze stosowaniem sie
pacjentéw do zalecen dawkowania, pacjentom leczonym entakaponem nalezy zaoferowa¢ lek ztozony — lewodopa/karbidopa/entakapon [D(GPP)]; to kapon powinien by¢
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stosowany tylko w przypadku niepowodzenia leczenia entakaponem [D(GPP)].
Amantadyna: moze by¢ stosowana w celu ograniczenia dyskinez [C].
Apomorfina:

o powtarzalne iniekcje apomorfiny moga by¢ stosowane w celu redukcji czasu trwania fazy off u pacjentéw z ciezkimi pow ktaniami ruchowymi [B];

o ciggte wlewy apomorfiny mogg by¢ stosowane w celu redukcji czasu trwania fazy off i dyskinez u pacjentow z cigzkimi powikfaniami ruchowymi, rozpoczynanie

leczenia powinno by¢ ograniczone do specjalistycznych osrodkéw, posiadajgcych odpowiednie mozliwosci monitorowania leczenia [D].

Nie jest mozliwe wybranie uniwersalnego adjuwantowego leku pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z pézng chorobg Parkinsona; w wyborze leku adjuwantowego
nalezy wzig¢ pod uwage charakterystyke kliniczng pacjenta i styl zycia oraz preferencje pacjenta, poinformowanego uprzednio o krétko- i dlugoterminowych korzysciach
i wadach stosowania lekéw poszczegdéinych grup [D(GPP)].
Leki przeciwparkinsonowe nie powinny by¢ wycofywane nagle z powodu ztego wchtaniania (zapalenia zotadka i jelit, operacja w obrebie jamy brzusznej) ze wzgledu na
ryzyko ostrej kinezy lub ztosliwego zesplu neuroleptycznego [D(GPP)].
Woycofywanie lekéw przeciwparkinsonowskich (tzw. ,drug holidays”) w celu ograniczenia pow kfan ruchowych nie powinno by¢ praktykowane ze wzgledu na ryzyko
ztosliwego zespotu neuroleptycznego [D(GPP)].
Klinicysci powinni by¢ swiadomi istnienia zespotu rozregulowania dopaminy — rzadkiego zaburzenia, w ktérym stosowanie lekéw dopaminergicznych jest zwigzane z
nienormalnymi zachowaniami, wtgczajgc w to nadmierng seksualnosé, patologiczny hazard i stereotypowe zachowania motoryczne. Zespo6t ten moze byé trudny w
leczeniu [D(GPP)].

Metody operacyjne u pacjentéw z chorobg Parkinsona:

>

»

Obustronna stymulacja STN lub GPi moze by¢ stosowana u pacjentéw:

o u ktorych wystepujg powiktania ruchowe oporne na najlepsza farmakoterapie,

o w odpowiednim stanie biologicznym, bez istotnych choréb wspdtistniejgcych,

o odpowiadajgcych na lewodope,

o bez istotnych klinicznie, aktywnych zaburzen psychicznych, np. depresji lub demencji [D(GPP)].
Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwy wybdér STN albo GPi jako preferowanego celu DBS, ani wskazania jednej z rozwazanych metod DBS jako skuteczniejszej
lub bezpieczeniejszej od drugiej. Wybdr powinien by¢ dokonywany w oparciu o cechy kliniczne i styl zycia pacjenta oraz preferencje pacjenta, poinformowanego
uprzednio o potencjalnych korzysciach i wadach rozwazanych procedur chirurgicznych [D(GPP)].
DBS wzgoérza moze by¢ rozwazana jako opcja u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych dominuje powazne, uposledzajgce drzenie, i u ktérych nie jest mozliwe
przeprowadzenie stymulacji STN [D].

Wie ka NICE 2006 Nie jest mozliwe wskazanie jednego, konkretnego leku badz schematu leczenia pierwszego wyboru w terapii os6b z zaawansowang chorobg Parkinsona. Kazdorazowo
Brytania — nalezy wzig¢ pod uwage charakterystyke kliniczng oraz preferencje pacjenta:
Anglia i » lewodopa o zmodyf kowanym uwalnianiu - moze by¢ stosowana w celu redukcji komplikacji ruchowych u pacjentéw z pézng postacig choroby Parkinsona; nie powinna
Walia by¢ lekiem pierwszego wyboru;
» agonisci dopaminy - leki, ktére mogg by¢ stosowane w celu opanowania fluktuacji ruchowych u pacjentéw z p6zng postacig choroby Parkinsona;
» inhibitory MAO-B - moga by¢ stosowane w celu redukcji fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona;
» inhibitory COMT - mogag by¢ stosowane w redukcji fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona; pacjenci z zaawansowang chorobag
Parkinsona przyjmujgcy entakapon powinni otrzymywaé kombinacje 3 lekow: lewodopy, karbidopy oraz entakaptonu; tolkapon powinien by¢ stosowany jedynie wéwczas
kiedy terapia za pomoca entakaponu nie przyniosta efektu;
» amantadyna - moze by¢ stosowana w redukcji dyskinez u pacjentéw z pézng postacig choroby Parkinsona;
» apomorfina - przerywane iniekcje oraz ciagte podskérne wlewy apomorfiny mogg by¢ stosowane w celu redukcji czasu trwania okreséw ,off” u pacjentéw z chorobg
Parkinsona z zaawansowanymi fluktuacjami ruchowymi;
» STN (Bilateral subthalamic nucleus), GPi (Bilateral globus pallidus interna), DBS (Deep brain stimulation) - moze znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z chorobg
Parkinsona ktérzy: majg kompl kacje ruchowe bedace oporne na standardowe leczenie, nie majg klinicznych objawéw choréb wspéttowarzyszacych, odpowiadajg na
terapie lewodopa, nie majg klinicznie istotnych problemoéw ze zdrowiem psychicznym np. depresiji lub demenciji.
USA ANN 2006 Ponizsze rekomendacje dotycza pacjentdw z chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi

Farmakologia (leki dodawane do lewodopy) w redukciji czasu trwania faz off:

Y VYV

entakapon i razagilina powinny by¢ oferowane [A],

zastosowanie pergolidu, pramipeksolu, ropinirolu i to kaponu powinno by¢ rozwazane [B], stosowanie to kaponu i pergolidu wymaga ostroznosci i monitorowania,
mozna rozwazy¢ zastosowanie apomorfiny, kabergoliny i selegiliny [C],

mozna pomingé lewodope/karbidope w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i bromokryptyne [C],
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» w odniesieniu do wzglednej skutecznos$ci ww. lekéw: ropinirol moze by¢ preferowany wzgledem bromokryptyny [C],

» w pozostatych przypadkach dowody naukowe sg niewystarczajgce do rekomendowania jednego leku jako lepszego od pozostatych [U].

Leczenie chirurgiczne:

» mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS STN jako opcji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowej, ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw [C];
pacjenci powinni uzyskiwa¢ porade w zakresie ryzyka i korzysci zwigzanych z tg procedura,

» dowody naukowe sa niewystarczajgce do sformutowania jakichkolwiek zalecen w zakresie efektywnosci DPS GPi lub jadra brzusznego posredniego wzgorza
W zmniejszaniu powiktan, ograniczaniu stosowania lekéw lub poprawy sprawnosci ruchowej [U].

Przedoperacyjna odpowiedz na leczenie lewodopg powinna by¢ rozwazana jako czynnik predykcyjny leczenia DBS STN [B]. Nie istniejg wystarczajgce dowody, aby

rekomendowac czynn ki predykcyjne powodzenia DBS GPi lub VIM [U]. Wiek oraz czas trwania choroby Parkinsona mogg by¢ brane pod uwage jako czynniki predykcyjne

powodzenia DBS STN. Mitodsi pacjenci, z krétszg historig choroby mogg potencjalnie czerpa¢ wieksze korzysci z zabiegu niz starsi pacjenci, chorujgcy dtuzej [C].

USA AHRQ 2003 Jeczenie zaawansowanej ChP:

» nie odnaleziono spdjnych dowodéw wskazujgcych na to, ze zastosowanie DAs w pofgczeniu z lewodopg lepiej kontroluje symptomy niz zastosowanie samej lewodopy.
Niemniej jednak z badan wyn ka, ze zastosowanie DAs wigzato sig ze stosowaniem nizszych dawek lewodopy.

» Nie istniejg dowody wskazujace, ze r6zne DAs przekiadajg sie efekty leczenia pacjentéw z zaawansowang postacig ChP.

» Zastosowanie inhibitorow COMT w pofaczeniu z lewodopa wykazuje znaczacy wzrost skutecznosci w leczeniu pacjentdw z zaawansowang ChP niz zastosowanie samej
lewodopy. Wigczenie do leczenia inhibitorow COMT wigzato sie ze zmniejszeniem dawek lewodopy. Mimo to brakuje danych dotyczacych ditugotrwatej odpowiedzi na
leczenie (powyzej 7 miesiecy). Ponadto hepatotoksycznosé, ktdra niekiedy byta zwigzana ze stosowaniem tolkaponu, moze stanowi¢ potencjalnie letalne dziatanie
niepozadane.

Leczenie chirurgiczne pacjentéw z ChP:

» Badania oceniajgce leczenie chirurgiczne dotyczyly gtéwnie mtodszych pacjentéw z zaawansowang postacig ChP, ktére cierpig na nietolerowane, wywotanie leczeniem
farmakologicznym dyskinezy i fluktuacje ruchowe.

> Przecietnie, zaréwno dla pallidotomii jak i dla DBS, wyniki zwigzane z fazg off byty znacznie lepsze niz wyniki wyjéciowe. Srednia dawka lewodopy nie ulegata zmianie po
zastosowaniu pallidotomii.

» STN DBS oraz GPi skutkowaty znaczacg poprawg wynikéw zwigzanych z fazg off, ale tylko STN DBS byta zwigzana ze zmniejszeniem dawek lewodopy.

» Nie odnaleziono wystarczajgcej liczby badan dotyczgcych talamotomii, aby skonstruowac jakiekolwiek wniosku dotyczgce skutecznosci.

USA BCBSNC 2014 (Blue Jednostronna DBS wzgdrza moze by¢ adekwatna dla pacjentéw doswiadczajgcych drzenia nieodpowiadajgcego na leczenie, kidre jest wynikiem drzenia samoistnego lub

Cross Blue Shield of
North Carolina)

choroby Parkinsona, kiedy ponizsze kryteria sg spetnione:

» drzenie powoduje znaczgce ograniczenia dziennej aktywnosci oraz

» drzenie nie jest kontrolowane przez maksymalne dawki odpowiednich lekow przez okres 3 miesiecy przed implantacja.

Jednostronna lub obustronna DBS gatki bladej lub jgdra podwzgoérza moze by¢ adekwatna u pacjentéw z ChP, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria:
» dobra odpowiedz na leczenie lewodopg oraz

» minimalny wyniki w skali UPDRS pacjenta pozostajgcego bez leczenia 12 godzin, wynosi 30 punktéw oraz

» komplikacje ruchowe nie sg kontrolowane przez leczenie farmakologiczne.

DBS jest przeciwwskazana:

w jakimkolwiek wskazaniu ktére nie jest wymienione powyzej (pominieto jedno wskazanie, poniewaz nie dotyczy ChP);

w innych zaburzeniach ruchowych zwigzanych (ale nie ograniczonych do) ze stwardnieniem rozsianym, dyskinezami posttraumatycznymi oraz péznymi dyskinezami;

w leczeniu przewlektych klasterowych bolow gtowy;

w leczeniu innych psychiatrycznych lub neurologicznych schorzen uwzgledniajgcych m.in. zespdt Touretta, depresje, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, drgawki i
epilepsje;

w leczeniu pacjentéw, ktérzy nie sg dobrymi kandydatami do zabiegu chirurgicznego ze wzgledu na niestabilne problemy medyczne;

w przypadku pacjentéw z rozrusznikiem serca;

w przypadku pacjentéw, ktorych stan zdrowia wymaga czestego wykonywania badan rezonansu magnetycznego;

w przypadku pacjentéw z demencja, ktérych stan mogtby wptyng¢ na kooperacije;

w przypadku pacjentéw, ktérzy mieli wykonywane iniekcje z toksyny botulinowej w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

YVVVVYV VYVVYYVY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/88




APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0OT-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

USA AANN 2009 Nastepujgcy pacjenci stanowig odpowiednich kandydatéw do zabiegu DBS:

Pacjenci z idiopatyczna ChP i odpowiedzig na leczenie lewodopa;

Utrzymujgce sig zaburzenia motoryczne mimo zoptymalizowanego leczenia (dyskinezy, przetgczenie faz on-off, fluktuacje motoryczne);

Niskie ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym;

Odpowiednie funkcjonowanie poznawcze potwierdzone testami neuropsychologicznymi;

Odpowiednie wsparcie spoteczne;

Depresja (leczona).

ryteria wykluczenia z zabiequ DBS:

Osoby z demencjg sg narazone na gorsze funkcjonowanie poznawcze po zabiegu;

Wiek pacjenta nie zostat usankcjonowany jako istotny czynnik predykcyjny powodzenia zabiegu DBS. Niemniej jednak mtodsi pacjenci, o krétszym czasie trwania
choroby moga osiggna¢ lepsze wyniki z leczenia niz starsi pacjenci o dluzszym przebiegu choroby [lll]. Starsi pacjenci z granicznymi zaburzeniami poznawczymi moga
czerpac korzysci z przeprowadzenia jednostronnego zabiegu i odczekaniu 4-6 tygodni przed umieszczeniem implantu po drugiej stronie;

DBS nie przynosi klinicznej poprawy w nastepujacych symptomach zwigzanych z ChP: symptomy, ktére nie reagujg na zwiekszenie dawki lewodopy, zaburzenia
réwnowagi, zastyganie w bezruchu, przegiecie szyi lub zgiecie ciata, demencja lub apatia, niepokdj lub depresja, problemy z moéwieniem, wiekszo$¢ objawow
pozaruchowych;

» Zalecane jest przeprowadzenie analizy ryzyka-korzysci dla kazdego pacjenta indywidualnie.

XV VVVVV
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Klasyfikacja sity zalecen oraz poziomu dowodéw naukowych:

EFNS 2013: Sita rekomendacji :A — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej
dwoch, spdjnych, przekonujgcych badan klasy Il._B — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmiej jednego badania
klasy Il lub jednoznacznie przekonujgcych dowodéw naukowych klasy Ill._C — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako mozliwie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej
dwadch przekonujgcych badan klasy 1ll._GPP — rekomendacja dotyczaca metody leczniczej, na podstawie osiggnietego konsensusu panelu ekspertéw, w przypadku dostepnych jedynie badan klasy IV. Klasa dowodéw
naukowych: | — prospektywne badania z grupg kontrolng i randomizacjg (RCT), o wtasciwej mocy statystycznej, z zaslepiong oceng wynikéw, przeprowadzone w reprezentatywnej prébie pacjentéw lub przeglad
systematyczny o wiasciwej mocy statystycznej w/w badan. Badania muszg spetnia¢ nastepujgce kryteria: a. ukrycie kodu randomizacji, b. precyzyjnie zdefiniowany/e pierwszorzedowy/e punkt/y koncowyl/e, c.
precyzyjne zdefiniowane kryteria wigczenia/wykluczenia, d. wlasciwe podejscie w analizie, uwzgledniajgce utrate pacjentéw z badania i przypadki zmiany leczenia, przy liczbie takich przypadkéw nieprzekraczajgcej
poziomu minimalnego ryzyka btedéw systematycznych, e. przedstawienie we wiadciwym zakresie wyjéciowej charakterystyki pacjentéw, przy zdecydowanej rownowadze charakterystyki wyjsciowej pomiedzy
poréwnywanymi grupami lub wiasciwa statystyczna korekta wyjsciowych roznic. Il — prospektywne badania kohortowe z dopasowaniem grup, przeprowadzone w reprezentatywnej probie, z zaslepiong oceng wynikow,
spetniajgce w/w kryteria a-e lub RCT przeprowadzone w reprezentatywnej probie, niespetniajgce jednego z kryteridw a-e._lll — Wszystkie inne badania z grupg kontrolng (w tym poréwnujgce leczenie do prawidiowo
zdefiniowanej, historycznej grupy pacjentéw, w ktérych obserwowano naturalny przebieg choroby lub pacjentéw stanowigcych kontrole dla siebie), przeprowadzone w reprezentatywnych prébach, w ktérych ocena
wyn kéw jest niezalezna od stosowanego leczenia._IV — dane z badan niekontrolowanych, serii przypadkow, opiséw przypadkow lub opinia eksperta.

SIGN 2010: Stopien rekomendacji: A - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT sklasyfikowane na poziomie 1++ i bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej lub pula dowoddéw
naukowych, z przewagg badan sklasyfikowanych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogdtem wykazujgcych spéjnos¢ wyn kéw. B - Pula dowoddéw naukowych obejmujgca badania
sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spoéjnosé wynikéw lub wyn ki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+. C - Pula
dowoddéw naukowych obejmujgca badania sklasyf kowane na poziomie 2+, bezpos$rednio odnoszgce sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spdjno$¢ wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan
sklasyfikowanych na poziomie 2++. D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+. GPP - Dobra praktyka, rekomendowana na podstawie doswiadczenia
klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne. Poziom dowodéw naukowych: 1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badanie typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem
btedow systematycznych. 1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem btedéw systematycznych. 1 - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badanie
typu RCT obcigzone wysokim ryzykiem btedéw systematycznych. 2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub
kohortowe, obcigzone bardzo niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakiécajgcych i btedéw systematycznych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zalezno$¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2 + Poprawnie
przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakiécajgcych lub btedéw systematycznych, przy umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zalezno$¢
jest przyczynowo-skutkowa. 2 - Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obcigzone wysokim ryzykiem wptywu zmiennych zakiocajgcych, przy istotnym ryzyku, ze badana zaleznos¢ nie jest przyczynowo-skutkowa. 3
Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkow. 4 opinia eksperta.

NCCC 2006/NICE 2006: Stopien rekomendacii: A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lun RCT, sklasyf kowane 1++ i bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej lub pula dowodow
naukowych z przewaga badan sklasyfikowanych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spdjnosé wynikoéw lub dowody naukowe zaczerpnigte z raportu NICE
technology appraisal. B -_Pula dowodoéw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojnos¢ wynikow lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyf kowanych na poziomie 1++ lub 1+. C -_Pula dowoddw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace si¢ do populacji docelowej i ogétem
wykazujgcych spojnos¢ wyn kéw lub wyn ki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++. D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyn ki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+.
D(GPP) -_Dobra praktyka, rekomendowana na podstawie do$wiadczenia klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne. Poziom dowoddéw naukowych: 1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne
badan typu RCT lub badanie typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem btedéw systematycznych, 1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem btedow
systematycznych. 1 - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badanie typu RCT obcigzone wysokim ryzykiem btedéw systematycznych. [Nie stosowane jako podstawa rekomendacji przez NCCC] 2++_Wysokiej
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jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone bardzo niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakt6cajgcych i btedow
systematycznych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos$¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2+ Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim ryzykiem wptywu
zmiennych zakidcajacych lub btedéw systematycznych, przy umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2- Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obcigzone wysokim
ryzykiem wptywu zmiennych zaktdcajgcych, przy istotnym ryzyku, ze badana zalezno$¢ nie jest przyczynowo-skutkowa.[Nie stosowane jako podstawa rekomendaciji przez NCCC]. 3 Badania nieanalityczne (np. opisy
przypadkéw, serie przypadkéw). 4 opinia eksperta, formalny konsensus.

AAN 2006: Klasyfikacja rekomendacji A - Rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej 2 spojnych badan klasy |. B - Rekomendacja
dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej jednego badania klasy | lub co najmniej 2 spéjnych badan klasy Il. C - Rekomendacja
dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako mozliwie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej 1 badania klasy Il lub 2 spéjnych badan klasy Ill. U - Dane nieadekwatne lub sprzeczne z

aktualng wiedza, leczenie o niedowiedzionej skutecznosci. Poziom dowoddéw naukowych: | - Prospektywne badanie z grupa kontrolng i randomizacjg (RCT), z zaslepiong oceng wynikéw, przeprowadzone w
reprezentatywnej prébie pacjentéw. Wymagane jest spetnienie nastepujacych kryteriéow: Il - Prospektywne badanie kohortowe z dopasowaniem grup, przeprowadzone w reprezentatywnej probie, z zaslepiong oceng
wyn kéw, spetniajgce w/w kryteria a-d lub RCT przeprowadzone w reprezentatywnej probie, niespetniajgce jednego z kryteriéw a-d. Ill - Wszystkie inne badania z grupg kontrolng, w tym poréwnujgce leczenie do

prawidtowo zdefiniowanej, historycznej grupy pacjentéw, w ktérych obserwowano naturalny przebieg choroby lub pacjentéw stanowigcych kontrole dla siebie, przeprowadzone w reprezentatywnych prébach, w ktérych
ocena wynikow zostata niezaleznie przeprowadzona lub zostata niezaleznie wyprowadzona z pomiaru obiektywnych wynikow (wynk obiektywny—miara wyniku obcigzona niskim ryzykiem wplywu oczekiwan
obserwatora lub bfedu systematycznego). IV - Dane z badan niekontrolowanych, serii przypadkéw, opiséw przypadkéw lub opinia eksperta.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie fluktuacji ruchowych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktore nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologia medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce Technologia medyczna

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Danuta

,stosowanie innych lekéw

,kombinacje dostepnych lekow
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie OBWIESZCZENIA MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 pazdziernika 2014 r.).

Nazwa, postac i dawka leku,

. . Kod EAN lub aa a Wysokosé
Substancja sr_odka Spozywczego Zawartos¢ inny kod - izetowd Cena Wygo](osc Zakres' Wekazan Poziom doptaty
specjalnego przeznaczenia : A Grupa limitowa cena . limitu objetych - - .
czynna A opakowania | odpowiadajacy detaliczna | .. n . odptatnosci | swiadczenio-
zywieniowego albo wyrobu kodowi EAN zbytu finansowania refundacja biore
medycznego y
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
169.0, Leki
Amantadinum Viregyt-K, kaps., 100 mg 50kaps. | 5909990320912 stosowane w 14,9 20,28 20,28 Choroba i zespol 30% 6,08
chorobie Parkinsona Parkinsona
- amantadyna
50 tabl. (5
Akineton, tabl., 2 mg blist.po 10 5909990193219 . 12,42 17,14 17,09 30% 5,18
szt) 167.0, Leki
Biperidenum - stosowane w Choroba i zespét
p Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5909990500604 | chorobie Parkinsona 12,87 17,61 17,09 Parkinsona 30% 5,65
Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5909990503834 - biperiden 12,37 17,09 17,09 30% 5,13
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909997076140 12,96 17,71 17,09 30% 5,75
Bromergon, tabl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990173013 ginglfé(l)égl_iglz(he ] 14,04 19,19 19,19 We wszystkich ryczatt 3,2
inhibitor zarejestrowanych
Bromocriptinum bitory wskazaniach na
Bromocon, tabl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990211913 wydzielania 12,3 17,37 17,37 dzien wydania ryczaft 3,2
prolaktyny - decyzii
bromokryptyna ya
Madopar, kaps., 12,5+50 mg 100 kaps. 5909990094912 21,25 28,16 26,79 ryczatt 4,57
Madopar, kaps., 100+25 mg 100 kaps. 5909990095018 42,5 53,59 53,59 ryczatt 3,2
168.0, Leki
Madopar, tabl., 50+200 mg 100 tabl. 5909990095117 stosowani\llv 85 102,21 102,21 ryczatt 3,56
Madopar, kaps., 50+200 mg 100 kaps. 5909990095216 | chorobie Parkinsona 85 102,21 102,21 ryczatt 3,56
Levodopum + ; - leki doustne Choroba i zesp6t
Benserazidum | Madopar, tabl. do sporzadzania |50 10p | 5909990748624 zawierajace 21,25 28,16 26,79 Parkinsona ryczatt 4,57
zawiesiny doustnej, 12,5+50 mg lewodope z
Madopar, tabl. do sporzadzania | 146 1op | 5909990748723 inh bitorem 425 53,59 53,59 ryczatt 32
zawiesiny doustnej, 100+25 mg
Madopar HBS, gaps., 100425 | 100 kaps. | 5909990377510 425 53,59 53,59 ryczatt 3,2
Levodopum + Nakom, tabl., 250+25 mg blist.po 10 5909990175215 stosow‘ane W 51,84 68,51 68,51 Choroba i zespét ryczatt 4,44
Carbidopum szt.) chorobie Parkinsona Parkinsona
Nakom Mite, tabl., 100+25 mg 100 tabl. 5909990175314 - leki doustne 40,12 51,09 51,09 ryczatt 3,2
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Sinemet CR 200/50, tabl. 0 f:vvvvgfjféq;:
zmodyfikowanym uwalnianiu, 100 szt. 5909990020416 inh bitorem 78,24 95,1 95,1 ryczatt 3,56
200+50 mg dekarboksylazy
170.0, Leki
30 tabl (2 sto_sowane_ w
Piribedilum Pronoran, tabl. pow. 0 blistpo 15 | 5909990846320 | Chorobie Parkinsona | ) ¢ 29,27 29,27 Choroba i zespdt 30% 8,78
przediuzonym uwalnianiu, 50 mg szt) - agonisci Parkinsona
’ receptorow
dopaminowych
Aparxon PR, tabl. o 28tabl. | 5909990877683 33,1 42,36 37,76 30% 15,93
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg
Aparxon PR, tabl. o 28tabl. | 5909990878000 66,2 80,8 75,53 30% 27,93
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg
Aparxon PR, tabl. o 28 tabl. 5909990878086 132,41 154,32 151,06 30% 48,58
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg
ApoRopin, tabl. o przediuzonym | 55 a1 | 5909990992607 32,4 41,61 37,76 30% 15,18
uwalnianiu, 2 mg
ApoRopin, tabl. o przediuzonym | g0 | 5909990992683 64,8 79,33 75,53 30% 26,46
uwalnianiu, 4 mg
ApoRopin, tabl. o przediuzonym | g0 | 5909990992775 129,6 151,37 151,06 30% 45,63
uwalnianiu, 8 mg
210 tabl. (10
Avropilo, tabl. powl., 0,25 mg blist.po 5909990731954 _ 34,56 43,56 354 30% 18,78
21szt) 170.0, Leki
stosowane w
s ) 21 tabl. (1 chorobie Parkinsona Choroba i zespot
Ropinirolum Aropilo, tabl. powl., 0,5 mg blist.a 21 5909990731985 - agonisci 7,94 10,75 7,08 Parkinsona 30% 5,79
szt) receptorow
21 tabl. (1 dopaminowych
Aropilo, tabl. powl., 1 mg blist.a 21 5909990732074 12,96 17,66 14,16 30% 7,75
szt.)
21 tabl. (1
Avropilo, tabl. powl., 2 mg blista2l | 5909990732227 24,84 32,4 28,32 30% 12,58
szt.)
21 tabl. (1
Aropilo, tabl. powl., 5 mg blista2l | 5909990732333 63,72 77,77 70,81 30% 28,2
szt.)
Aropilo SR, tabl. o przedt. 28szt. | 5909990998586 33,03 42,27 37,76 30% 15,84
uwalnianiu, 2 mg
Aropilo SR, tabl. o przed. 28 szt. 5909990998982 66,1 80,7 75,53 30% 27,83
uwalnianiu, 4 mg
Aropilo SR, tabl. o przedt. 28szt. | 5909990999156 1293 151,06 151,06 30% 45,32
uwalnianiu, 8 mg
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ceurolex SR, tabl. o 28szt. | 5909991049294 2376 32,54 32,54 30% 9,76
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg
ceurolex SR, tabl. o 28 szt. 5909991049355 57,24 71,39 71,39 30% 21,42
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg
ceurolex SR, tabl. o 28szt. | 5909991049393 11448 | 13549 135,49 30% 40,65
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg
Nironovo SR, tabl. o przedt. 28szt. | 5909990990085 33,11 42,36 37,76 30% 15,93
uwalnianiu, 2 mg
Nironovo SR, tabl. o przedt. 28szt. | 5909990990092 66,23 80,83 75,53 30% 27,96
uwalnianiu, 4 mg
Nironovo SR, tabl. o przedt. 28szt. | 5909990990108 132,45 154,36 151,06 30% 48,62
uwalnianiu, 8 mg
Polpix SR, tabl. o przedt. 28tabl. | 5909990988198 33,11 42,36 37,76 30% 15,93
uwalnianiu, 2 mg
Polpix SR, tabl. o przedt. 28tabl. | 5909990988204 66,23 80,83 75,53 30% 27,96
uwalnianiu, 4 mg
Polpix SR, tabl. o przedt. 28tabl. | 5909990988242 13245 | 154,36 151,06 30% 48,62
uwalnianiu, 8 mg
Raponer, tabl. o przediuzonym | 5g 3 | 5909990984268 24,66 33,48 33,48 30% 10,04
uwalnianiu, 2 mg
Raponer, tabl. o przed. 28szt. | 5909990984299 64,8 79,33 75,53 30% 26,46
uwalnianiu, 4 mg
Raponer, tabl. o przed. 28szt. | 5909990984398 129,6 151,37 151,06 30% 45,63
uwalnianiu, 8 mg
Repirol SR, tabl. doustne o 28s7t. | 5909990983582 32,17 41,37 37,76 30% 14,94
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg
Repirol SR, tabl. doustne o 28s7t. | 5909990983803 64,26 78,76 75,53 30% 25,89
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg
Repirol SR, tabl. doustne o 28s7t. | 5909990983971 129,06 150,8 150,8 30% 4524
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg
Requip, tabl. powl., 2 mg Z(kljht:‘tb)' 5909990013586 24,83 32,39 28,32 30% 12,57
. 21 tabl.
Requip, tabl. powl., 0,5 mg (blist.) 5909990013685 6,2 8,92 7,08 30% 3,96
. 21 tabl.
Requip, tabl. powl., 1 mg (blist.) 5909990013890 12,41 17,07 14,16 30% 7,16
21 tabl. (1
Requip, tabl. powl., 5 mg blist.a 21 5909990013968 62,07 76,03 70,81 30% 26,46
szt.)
Requip Modutab, tabl. o 28tabl. (2| 5909990644612 86,77 102,4 75,53 30% 49,53
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg blist.po 14 ' ' ' ’
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szt.)
. 28 tabl. (2
Requip Modutab, tabl. o blistpo 14 | 5909990644636 1735 197,48 151,06 30% 91,74
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg szt)
. 28 tabl. (2
Requip Modutab, tabl. o blistpo 14 | 5909990644728 44,01 53,8 37,76 30% 27,37
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg szt)
Rolpryna SR, tabl. o 28tabl. | 5909990855766 33,07 42,31 37,76 30% 15,88
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg
Rolpryna SR, tabl. o 28 tabl. 5909990855773 66,18 80,78 75,53 30% 27,91
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl. o 28tabl. | 5909990855780 132,36 154,28 151,06 30% 48,54
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg
Rolpryna SR, tabl. o przed. 84szt. | 5909991033781 99,36 117,92 113,3 30% 38,61
uwalnianiu, 2 mg
Rolpryna SR, tabl. o przedt. 84 szt. 5909991033798 198,72 226,25 226,25 30% 67,88
uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl. o przed. 84 szt. 5909991033804 397,44 439,99 439,99 30% 132
uwalnianiu, 8 mg
Ropodrin, tabl. o przediuzonym 28 szt. 5909990963874 33,11 42,36 37,76 30% 15,93
uwalnianiu, 2 mg
Ropodrin, tabl. o przedtuzonym 28 szt. 5909990964239 66,23 80,83 75,53 30% 27,96
uwalnianiu, 4 mg
Ropodrin, tabl. o przedtuzonym 28 szt. 5009990964321 132,45 154,36 151,06 30% 48,62
uwalnianiu, 8 mg
60 tabl. (3
Segan, tabl., 5 mg blist.po 20 5909990746026 171.0, Leki 15,98 21,64 21,64 ryczatt 6,4
. szt.) stosowane w Choroba i zespot
Selegilinum 50 tabl. (2 chorobie Parkinsona Parkinsona
Selgres, tabl. powl., 5 mg blist.po 25 5909990404315 - selegilina 13,54 18,52 18,03 ryczatt 5,82
szt.)

Gteboka stymulacja mézgu jest procedurg finansowang ze srodkéw publicznych, w ramach $wiadczenia gwarantowanego z zakresu Swiadczenia szpitalne ,02.931
Implantacja, zatozenie, umiejscowienie lub przemieszczenie wewnatrzczaszkowego neurostymulatora mézgu”2.

Szczegodtowe warunki finansowana $wiadczenia implantacji stymulatora lub wymiany generatora do stymulacji struktur gtebokich mézgu, okresla NFZ3:
» Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu — wartos¢ punktowa: 940 (kod grupy A03; kod produktu rozliczeniowego: 5.51.01.0001003);

2 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
8 Zataczn k nr 1b (Kataolog grup) do Zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.
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» Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego rdzenia kregowego lub wymiana generatora
do stymulacji struktur gtebokich mézgu — warto§¢ punktowa: 625 (kod grupy: A04; kod
produktu:5.51.01.0001004).

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla apomorfiny podawanej we wstrzyknieciach podskérnych w populacji pacjentéw z
chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie
lekdbw przeciwparkinsonowych w analizie wnioskodawcy wskazano na kontynuacje leczenia
zoptymalizowang terapig doustng (pomimo braku jej skutecznosci). Zestawienie wybranych komparatoréw,
kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréow, wraz z
komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

W wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej, w zaawansowanej postaci choroby Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi, u pacjentéw, u ktérych OTD nie przynosi poprawy stanu zdrowia, oprécz
apomorfiny, rekomendowane sg nastepujgce sposoby leczenia: DBS, dojelitowe wlewy z lewodopy z
karbidopg w postaci zelu. DBS jest aktualnie refundowang technologia, ale adresowang do innej grupy
pacjentow z zaawanowang ChP. Jak wskazato dwdch z ekspertow klinicznych apomorfina w postaci
wstrzyknieg¢ moze byé stosowana u pacjentdw przed zastosowaniem wlewdw bgdz gtebokiej stymulacii
mozgu. Natomiast dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg w postaci zelu nie stanowig technologii
refundowanej w Polsce.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez AOTM, w swoich opiniach wskazali inne leki dopaminergiczne jako
technologie, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez wnioskowang technologie. W zwigzku z powyzszym
zaproponowany przez wnioskodawce komparator zostat wybrany prawidtowo.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie klinicznej

whioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajgcego
Komparator 1 » W opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez | Wybér zasadny (patrz uzasadnienie
Kontynuacja leczenie wnioskodawcg, OTD jest terapig, ktora w | powyzej).
zoptymalizowana terapia doustna najwiekszym stopniu odpowiada obecnej polskiej
(pomimo jej nieskutecznosci), bez praktyce klinicznej i ktéra zostanie cze$ciowo
wstrzyknie¢ apomorfiny: zastgpiona przez leczenie z udziatem apomorfiny;
> lewodopa + benzaseryd; > Jest to terapia, w ktorej w gtéwnej mierze stosuije sie

leki refundowane w Polsce;

» lewodopa + karbidopa; )
S » Inne komparatory sg nierefundowane (lewodopa
» selegilina; - . - ;

) w cigglym wlewie dojelitowym) i adresowane do
> bromokryptyna, pacjentow z rzadziej wystepujgcymi i trwajgcymi
> pirybedyl; stanami off (apomorfina we wlewie podskérnym) lub
» ropinirol; adresowane do innej grupy pacjentéw mimo
> amantadyna; refundacji w Polsce (DBS).

» biperyden

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 4 przeglady systematyczne (MDS 2013, NCCC 2006,
Chen 2005, Deleu 2004), ktére zidentyfikowano w trakcie systematycznego przeszukiwania baz
bibliograficznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne przeglgdéw systematycznych, w ktérych
oceniano skuteczno$é lub bezpieczenstwo stosowania apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknigciach
podskérnych w leczeniu fluktuacji ruchowych u pacjentow z ChP. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
w bazach Medline via PubMed (data wyszukiwania 22.10.2014), Embase via Ovid (data wyszukiwania
22.10.2014) oraz Cochrane Library (data wyszukiwania 23.20.2014).W ramach wyszukiwania kontrolnego
w Agenciji nie odnaleziono dodatkowych publikacji, ktére odpowiadatyby kryteriom wigczenia wnioskodawcy.

Jedynie przeglad systematyczny Chen 2005 odpowiada zakresowi niniejszej analizy, w odniesieniu do
populacji, jak i interwencji. Zakres pozostatych przegladow systematycznych jest szerszy, odnosi sie rowniez
do stosowania apomorfiny w podawanej w ciggtym wlewie podskérnym, a MDS 2013 do wszystkich metod
leczenia ChP.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne dotyczace apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknigciach podskornych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane
przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentow z ChP [wedtug tabeli 52 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

MDS 2013 (MDS
2002, Goetz 2005,

Cel: Ocena
opublikowanych dowodéw

Populacja: pacjenci z
ustalonym rozpoznaniem

Wiaczone badania: APO-PEN u pacjentéw z ChP leczonych lewodopg w celu poprawy funkcji motorycznych:

) » Opracowanie z 2002 r: 1 badanie RCT 2002 (@stergaard 1995), 2 badania retrospektywne bez grupy kontrolnej (Hughes
581(22)011’ Fox n:utkowycr] szl_akre3|g ChP. 1993, Frankel 1990) oraz 1 badanie prospektywne bez grupy kontrolnej (Pietz 1998);
skutecznosci klinicznej, . ; . )
bezpieczenstwa i wp’nyWU Interwencja: apomorfina. > Do opracowanie z 2005 roku wigczono 1 badanie RCT (Dewey 2001),
. na praktyke kliniczng Komparatory: brak. > W 2011 oraz w 2013 roku nie odnaleziono nowych badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu dla APO-Pen.
ﬁrq‘;ﬁfgowania' leczenia ChP (w tym Punkty koncowe: brak. Kluczowe wyniki:
TSy odrebny przeglad dla . i
Dupont, Hoffman apoﬁnogﬁﬁy) ga Metodyka: RCT, badania > Ostergaard 1995 — apomorfina w $redniej dawce 3,9 mg (1-8 mg) jest skuteczniejsza w poréwnaniu z placebo zaréwno w
LaRoche, ' bez randomizacji z grupg redukowaniu nasilenia, jak i czasu trwania stanéw off. Apomorfina powoduje 58% redukcje w $rednim czasie trwania stanéw
Medtronic, kontrolng, bez grupy off w poréwnaniu z placebo (apomorfina 2 godziny stanéw off vs placebo:4,8 godzin stanu off w trakcie 8 godzinnej
Novartis, Orion, Synteza wynikéw: kontrolnej, prospektywne obserwacji, p<0,0001). Nasilenie stanéw off réwniez zmalato w grupie otrzymujgcej apomorfing, podczas, gdy liczba stanéw
Pharmacia jakosciowa. lub retrospektywne. off wzrosta, prawdopodobnie w skutek przerywania dtuzej trwajgcych stanéw off. 8 pacjentéw wykluczono z badania z
SmithKline Przedziat czasu Inne: 220 pacjentéw, powodu hipotensji, niesatysfakcjonujacego efektu lub motywacji. Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi byty: dyskinezy,
Beecham objetego leczenie 24 tyg., publ kacje nudnosci, hipotensja ortostatyczna oraz guzki podskdrne w miejscu iniekcji.
(GlaxoSmithKline), | \yyszukiwaniem: od w jezyku angielskim, > Hughes 1993, Frankel 1990, Pietz 1998 — czas trwania stanéw off zostal zredukowany z 50% do 30% u pacjentow
Watson 1948 (Cochrane Library) i | Publkacja petnotekstowa. otrzymujgcych apomorfine (p<0,001). Zmiany w zakresie pozostalych punktéw kofAcowych byly mniej znaczace. Srednia
Laboratories od 1966 (Medline) do dzienna dawka lewodopy pozostata bez zmian, ale dzienna liczba dawek zostata zwigkszona z 7 do 10. Najczestszymi
2012. dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci, niedocisnienie ortostatyczne. Dwoch pacjentéw skarzyto sie na halucynacje, a
jeden na zagubienie.
» Dewey 2001 — apomorfina w znaczacy sposob redukuje nasilenie fluktuacji ruchowych mierzonych w skali UPDRS w
poréwnaniu z placebo, a takze skraca czas trwania stanéw off. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg: zmiany w
miejscu iniekcji, ziewanie, senno$¢, dyskinezy oraz nudnos$ci i wymioty.
Whioski autoréw przegladu z 2013 r. (dla powtarzalnych wstrzyknig¢, jak i ciagtych wlewow podskornych):
» W leczeniu objawowym, monoterapia apomorfing ma status leczenia eksperymentalnego.
» W leczeniu objawéw ChP w skojarzeniu z lewodopa apomorfina jest klinicznie uzyteczna.
» W zapobieganiu/opdznianiu wystgpienia fluktuacji ruchowych lub dyskinez apomorfina pozostaje terapig eksperymentalng.
» W leczeniu fluktuacji ruchowych apomorfina pozostaje terapig skuteczng.
NCCC 2006 Cel: ocena skutecznosci Populacja: pézne stadium Wiaczone badania: dla APO-PEN — 3 badania RCT (Dewey 2001, @stergaard 1995, Van Laar 1993), porownujgce skutecznos$¢
Irédio apomorfiny w poréwnaniu | ChP. kliniczng apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknigciach.
finansowania: Eecséingrirﬂzwgg . Interwencja: apomorfina. Wyniki:
rzeglad wykonan zeni ustnym w . Analizowany punkt koficow Istotnos$é statystyczna wyniku
lr)na z%genieyNICE Y poznej ChP (w zakresie Komparatory: brak. ye y ysty y
przegladu dla Punkty koncowe: brak. Liczba punktéw w skali UPDRS (czes¢ |, II, Il1, 1V) NS
apomorfiny). Metodyka: przeglady Liczba punktow w skali UPDRS (czesc¢ IIl) APO
Synteza wynikow: systematyczne, RCT, inne Liczba puntkéw w skali Columbia — dla poszczegdinych sktadowych testu APO*
jakosciowa. badania poréwnawcze, taczna liczba puntkéw w skali Columbia APO*
Przedziat czasu badania opublikowane w Liczba punktéw uzyskana w testach finger/foot tapping, walking i pinboard combined test APO*
objetego recenzowanych Wyniki w dzienniczku pacjentéw dla test hand-tapping — ocena personelu APO
wyszukiwaniem: Medline czaspismach naukowych. Wyniki w dzienniczku pacjentéw dla test hand-tapping — ocena pacjenta PLC
(1966-2005), Embase Inne: brak. Wyniki w dzienniczku pacjentéw dla Webster step-score — ocena personelu APO
(1980-2005), Cochrane Wyniki w dzienniczku pacjentéw dla Webster step-score — ocena pacjenta APO
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(1900-2005), CINAHL
(1992-2005).

Sredni czas trwania stanu off (min/dzien) PLC
Srednia liczbastanéw off na dzien NS

Nasilenie stanéw off APO
Liczba przerwanych stanéw off APO
Czas to wystagpienia odpowiedzi na leczenie (min) APO
t3czny czas trwania stanu off na dzien APO
Wystgpienie dyskinezy PLC
Ziewanie PLC
Sredni czas trwania ruchéw mimowolnych na dzien PLC
Srednia liczba ruchéw mimowolnych na dzien PLC

APO-na korzy$¢ apomorfiny (p<0,05) *p<0,001, PLC-na korzy$¢ placebo (p<0,05), NS—nieistotny statystycznie (P<0,05).
Whioski (dla powtarzalnym wstrzyknie¢, jak i ciaggtych wlewéw podskérnych):
» Poziom dowoddéw naukowych dla apomorfiny (wlewow i wstrzyknie¢) jest wzglednie niski, ale obydwie techniki sg
zarejestrowane do stosowania w Anglii i Walii i mogg by¢ uzyteczne w leczeniu pacjentéw z ostrymi stanami off, nie
odpowiadajgcymi na modyf kacje standardowej terapii doustne;.

» Leczenie apomorfing zwigzane jest z ryzykiem ciezkich zdarzeh niepozadanych, jak splagtanie i omamy oraz ze znacznym
ryzykiem reakcji w miejscu podania.
Leczenie apomorfing powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach.

Chen 2005

Zrédto
finansowania: brak
danych

Cel: Ocena
opublikowanych dowodow
naukowych w zakresie
farmakologii,
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa
apomorfiny w
powtarzalnych iniekcjach
podskérnych stosowane;j
w leczeniu epizoddw off u
pacjentéw z ChP.
Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: od
07.2005 r.: MEDLINE,
Cochrane Library,
International
Pharmaceutical Abstracts

Populacja: pacjenci z
zaawansowang postacig
ChP, u ktérych wystepujg
fazy off.

Interwencja: apomorfina.

Komparatory: brak.
Punkty koncowe: brak.
Metodyka: wszystkie
dostepne badania
pierwotne oraz przeglady
analizujgce oceniang
interwencje.

Inne: jezyk angielski.

Wyniki:
B . . Czas trwania odpowiedzi Czas trwania stanu off
adanie open-label | Latencja stanu on na leczenie
Przed Po MD

Stibe 1998 5-15 40 — 90 6 h 2,7h 3,3h
Kempster 1990 7,9 (3-14) 56 (30-80) bd bd bd
Pollak 1989 bd bd 4,7h 1,7h 3h
Poewe 1988 5-15 90 — 150 49h 18h 29h
Poewe 1989 bd bd 4,7h 1,7h 3h
Frankel 1990 7,5 (3,5-12,5) 60 (20-120) 6,9 h 29h 4h
Hughes 1991 5-25 10-107 bd bd bd
Hughes 1991 bd 36 (5-65) bd bd bd
Hughes 1993 bd bd 6,2 h 3,6 h 2,6 h
Deffond 1993 14 (5-20) bd 40%* 18%* 22%*
Gervason 1993 12,3 (6-23) 61,9 (28-87) bd bd bd
Pietz 1998 10 (3-30) 47,5 (25-90) 50%* 29,5%* 20,5%*
Hardie 1984 6 >60 bd bd bd

* W fazie czuwania.

. ) Czas trwania Zmiana w g'téwnym punkcie
Badanblﬁnddouble- ls_fatr?S%?\l odpowiedzi na Punkt koncowy koficowym
leczenie [min] Bez APO | Z APO MD
Cotzias 1970 30-60 do 120 Llczba_ punktow w slfall oceniajacej bd bd Poprawa u
nasilenie pow ktan ruchowych 10/15 pts
Merello 1997 8,1 56,6 zmiana liczby punktow w skali Webster| 23,3 11,9 11,5%
?e‘”ey 2001 —faza| bd zmiana liczby punktéw UPDRS 39,7 15,8 23,0
Dewey 2001 — faza 22 bd czas trwania stanu off 5,9 3,9 2,0
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Ostergaard 1995 bd bd czas trwania stanu off 7,4 4,2 3,2
van Laar 1993 7,3 (1,5-15) | 96 (20-120) liczba punktéw w skali Columbia -0,40 -6,4 6
A_PO301_ bd bd zmiana liczby punkt_ow w skali UPDRS 3n -20,0 174
(nieopublikowane) po 20 minutach

Sherry 2003 . . . .

(abstrakt 7,5-10 240 Zmiana "CZb%pz‘g”r';ti‘:]":’H‘;";ka“ UPDRS| 7 4 -24,2 16,8+
konferencyjny) p

Trosch 2004 . . . .

(abstrakt bd do90omin [ZMand "CZb%pz‘g”r';ti‘:]":’H‘;";ka“ UPDRS| g 11,2 8,4
konferencyjny) p

**p<0,001, ~placebo.
Whnioski:

» Dane witagczone do przegladu wskazujg na skuteczno$¢ apomorfiny podawanej w postaci podskérnych iniekcji w leczeniu faz
off u pacjentéw z zaawansowang ChP wraz z objawowg poprawg funkcji motorycznych pomiedzy stanem off przed oraz

stanem on po podaniu dawki leku.
» Sredni czas latencji stanu on wynosit 20 minut od momentu aplikacji, natomiast czas trwania odpowiedzi na leczenie okoto
100 minut.

» Dawka leku uznana za skuteczng terapeutycznie wynosita 2-6 mg; $rednio 3 dawki apomorfiny na dobe byly podawane

pacjentom.

» Do najczestszych obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty wystgpujgce u = 20% pacjentéw reakcje w miejscu

iniekcji, ziewanie, dyskinezy, senno$¢, nudnosci i wymioty, zawroty gtowy oraz ortostatyczne zawroty glowy, wyciek z nosa.

Deleu 2004
Zrédto
finansowania:
niezalezny
przeglad
systematyczny

Cel: Petna ocena
zastosowania podskornej
apomorfiny w réznych
wskazaniach ChP.
Synteza wynikow:
ilosciowa.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: styczen
1960 — maj 2004.:
MEDLINE, Embase.

Populacja: pacjenci z
idiopatyczng ChP.
Interwencja: apomorfina w
postaci podskoérnych
powtarzalnych wstrzyknie¢
lub ciggtego wlewu.

Komparatory: brak.
Punkty koncowe: brak.

Metodyka: badania
obejmujgce probe = 10
pacjentéw, o okresie
obserwacji > 1 miesigca.

Inne: jezyk angielski.

Wyniki:

Zmiana: APO-PEN wartos¢ koncowa vs APO-PEN wartos¢ wyjsciowa lub APO —PEN vs PLC
BRI Czas w stanie off [%] Cj?ssk\gvnztzzr:rll? [c;/r;]z Nasilenie dyskinez [%] | Dzienna dawka lewodopy [%]

Dewey 2001 -33! +24 +33 b.d.

Frankel 1990 -582 b.d. b.d. -5

Esteban Munoz -45° b.d. b.d. b.d.

1997

Pietz 1998 -414 +8 -6 +277
Hughes 1993 -42 b.d. b.d. -7

Poewe 1989 -56 b.d. b.d. 0
Ostergaard 1995 -43° +67 b.d. b.d.

Merello 1995 -536 b.d. b.d. 0

tgcznie -46 +33 +14 +5

1 p=<0,02 APO-PEN vs PLC; 2 p<0,02; % p<0,01; * p<0,002; ® p<0,001; ¢ p=0,0002; 7 p<0,03 APO-PEN wartos¢ koricowa vs APO-
PEN warto$¢ wyjsciowa.

Whioski:

» Dane wigczone do przeglagdu wskazujg na skuteczno$¢ apomorfiny podawanej w postaci podskérnych iniekcji w skréceniu
czasu trwania stanéw off pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wraz z towarzyszgca poprawg funkcji

motorycznych oraz zwigkszeniem nasilenia dyskinez.

» Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach byly fagodne w nasileniu i przemijajgce. Zazwyczaj byty to reakcje skorne

oraz neuropsychiatryczne.
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Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych:

»  Skutecznos¢ i bezpieczenstwo apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknieciach podskérnych
analizowano w nielicznych badaniach RCT o ograniczonej wielkosci proby i okresie obserwacji oraz
dos¢ licznych badaniach o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych, z Ilub bez grupy
poréwnawczej, prospektywnych i retrospektywnych, o zréznicowanym czasie trwania okresu
obserwacji). Zgromadzone dowody naukowe pozwalajg na wnioskowanie o skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania apomorfiny u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

» Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ APO-PEN w Kkontroli objawéw choroby
Parkinsona oraz fluktuacji ruchowych, szczegdélnie w skracaniu czasu trwania stanéw off w okresie
czuwania; wg metaanalizy Deleu 2004 zastosowanie APO-PEN pozwala skréci¢ dzienny czas trwania
stanow off w okresie czuwania Srednio o 46% (zakres: 33-58%), natomiast zgodnie z wynikami
przedstawionymi w publikacji Chen 2004 o 2,6—4 godzin.

» Stosowanie apomorfiny skutkuje réwniez poprawg funkcji motorycznych/zmniejszeniem nasilenia
zaburzen funkcji motorycznych (oceny nasilenia zaburzen funkcji ruchowych dokonywano w
poszczegodlnych badaniach z uzyciem réznych narzedzi m.in. skalg UPDRS, Columbia, hand-tapping,
Webster).

» Przedstawione dowody naukowe wskazujg na mozliwos¢ nasilenia dyskinez stanu on u pacjentow
stosujgcych APO-PEN. Wg metaanalizy Deleu 2004 czas w stanie on z dyskinezami ulegt wydtuzeniu
0 33%, natomiast nasilenie dyskinez zwiekszyto sie 0 14%. Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w
przegladzie MSD 2013 APO-PEN w leczeniu dyskinez pozostaje terapig eksperymentalna.

» Dostepne opracowania wskazujg na dobry profil bezpieczenstwa APO-PEN (pod warunkiem
stosowania lekéw antyemetycznych, np. domperydonu) oraz brak koniecznosci stosowania
szczegllnego monitoringu w trakcie stosowania leku. Raportowane w badaniach klinicznych
zdarzenia niepozgdane byly tagodne w nasileniu i przemijajgce i zazwyczaj byty to: reakcje w miejscu
iniekcji, ziewanie, dyskinezy, sennos¢, nudnosci i wymioty, zawroty gtowy oraz ortostatyczne zawroty
gtowy, wyciek z nosa, reakcje neuropsychiatryczne.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
stosowania apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknieciach podskérnych (Apo-go PEN) w leczeniu fluktuaciji
ruchowych (zjawisk on-off), ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji w ramach przegladu
systematycznego, z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia publikacji z przegladu.

W celu identyfikacji opracowan wtérnych w analizie wnioskodawcy przeszukano nastepujgce elektroniczne
bazy danych: Medline przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other
Reviews oraz Technology Assesment; Center for Reviews and Dissemination — bazy Database of Abstracts
of Rewiews of Effects, NHS Economic Evaluation Database, Health Technology Assessment (HTA)
Database.

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano bazy: Cochrane Library, Pubmed, EMBASE.
Przeszukano rowniez rejestr badan klinicznych: http://www.clinicaltrial.gov.

Przeszukane zasoby sg zgodne z rekomendowanymi przez AOTM.

Strategia wyszukiwania dla baz Medline przez Pumbed, EMBASE, Cochrane Library oraz Center for
Reviews and Dissemination zostata zbudowana poprawnie dla przedstawionego celu analizy. Struktura

zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Nie
wykryto btedéw obnizajacych czutosé zastosowanej strategii wyszukiwania.

Wyszukiwanie publikacji na potrzeby analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono w dniu 25.07.2014 r.
Wyszukiwanie badan nieopublikowanych w bazie clinicaltrials.gov przeprowadzono w dniu 28.07.2014 r.
Selekcja badan wtérnych, jak i pierwotnych byta prowadzona niezaleznie przez 2 analitykow.
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Wyszukiwanie kontrolne Agencji
(22.10.2014),

Embase (22.10.2014),

AOTM-0T-4350-39/2014

obejmowato 3 gtéwne bazy bibliograficzne Medline via Pubmed

Cochrane Library (23.10.2014). Nie zidentyfikowano badan

spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, ktére nie zostaty opisane w analizach wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych ponizej punktéw koncowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.
Nalezy zwroci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriéw selekcji
w oparciu o schemat PICO.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z chorobg Parkinsona, | Nieadekwatna populacja: inny zespot | Brak uwag
u ktérych wystepujg fluktuacje | parkinsonowski, choroba  Parkinsona  bez
ruchowe (zjawiska on-off) | fluktuaciji ruchowych, fluktuacje ruchowe
niewystarczajgco kontrolowane | kontrolowane leczeniem pierwszej linii
Populacja doustnymi lekami | (zoptymalizowana terapia doustna), apomorfina
przeciwparkinsonowymi. podawana wytgcznie w celu leczenia objawow/
powiktann pozaruchowych (np. zaburzen snu,
objawow neuropsychiatrycznych,
autonomicznych).
Apomorfina  we  wstrzyknigciach | Nieadekwatna interwencja: apomorfina | Brak uwag
podskérnych, stosowana doraznie | stosowana wytgcznie w celu diagnostycznym (test
w momencie wystgpienia stanu off, | apomorfinowy), apomorfina stosowana wytgcznie
w indywidualnie ustalonej dawce | we wlewie podskérnym, inna droga podania, niz
progowej. Zoptymalizowana terapia | podskorna (podjezykowa, wziewna, donosowa,
| : doustna lekami | doodbytnicza, przezskorna), apomorfina
nterwencja . . . : . .
przeciwparkinsonowymi jest | stosowana w dawkach niezoptymalizowanych
kontynuowana. (brak etapu indywidualnego ustalenia dawki
progowej - kazdy pacjent otrzymuje dawke
eksperymentalng, ustalong a priori), apomorfina
stosowana w skojarzeniu wylgcznie z terapig
nierefundowang w Polsce.
Zoptymalizowane leczenie doustne | Nieadekwatny komparator: poréwnanie z lekiem | Brak uwag
lekami przeciwparkinsonowymi bez | nierefundowanym w Polsce (np. lizuryd) lub inng
doraznego stosowania apomorfiny | terapia  nierefundowang (wytacznie lek/leki
(z/bez placebo). nierefundowane); poréwnanie dawek, drog
podania, schematéw dawkowania apomorfiny;
dojelitowe wlewy lewodopy; gteboka stymulacja
Komparator mézgu.
? v Jezeli interwencje kontrolng w badaniu okreslono
jako leczenie standardowe, z udziatem lewodopy
(,m ks” terapii), badanie nie bylo wykluczane z
przegladu (leczenie takie jest prowadzone z
udziatem lewodopy i standardowych lekéw
adjuwantowych, gtéwnie agonistéw dopaminy, w
znaczgcej wigkszosci refundowanych w Polsce).
Skrocenie czasu trwania stanéw off; | Nieadekwatne efekty zdrowotne: wyniki badan | Brak uwag
wydtuzenie czasu trwania stanéw on; | niestosowanych w praktyce klinicznej w ocenie
ograniczenie objawéw ruchowych w | wyn kéw leczenia (wyniki nieistotne klinicznie);
skali UPDRS i innych skalach; | parametry farmakokinetyczne; parametry
ogdlna poprawa w skali UPDRS i | farmakodynamiczne; parametry laboratoryjne bez
skalach poprzedzajgcych UPDRS; | znanego znaczenia klinicznego.
Punkty ocena jakosci zycia, pogorszenie
koncowe objawéw ChP innych niz fluktuacje
ruchowe (w tym dyskinez), wszystkie
raportowane zdarzenia niepozadane,
ciezkie  zdarzenia  niepozadane,
ciezkie  zdarzenia  niepozadane
zwigzane zleczeniem, przerwanie
udziatu w badaniu.
badania z randomizacjg Badania bez randomizaciji Brak uwag
Typ badan
- Publ kacje w jezyku innym niz polski, angielski, | Brak uwag
Inne kryteria francuski i niemiecki; doniesienia konferencyjne:
abstrakty, postery, listy, komentarze edytorskie.
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Dodatkowo do analizy skutecznosci praktycznej (wylgczano serie przypadkoéw i opisy przypadkow) i
poszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono badania bez grupy kontrolnej, obejmujgce najwieksze grupy
pacjentdw i o najdtuzszym okresie obserwacji (220 oséb poddawanych ocenianej interwencji; okres
obserwacji = 6miesiecy).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, do analizy gtéwnej wigczono 6 pierwotnych badan
klinicznych z randomizacjg, w ktérych poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng i bezpieczehstwo apomorfiny w
postaci podskérnych wstrzyknie¢ z placebo, w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona. Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy
pochodzg z badan Hattori 2014, Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001, @stergaard 1995, van Laar 1993.
Wszystkie badania randomizowane poréwnywaty APO podawane w podskornej iniekcji (APO SC + OTD)
z placebo (OTD + PLC) i byly podwdjnie zaslepione, jednak w badaniu Pfeiffer 2007 w trakcie okresu
obserwacji wynoszgcego 1,5 godz. stosowano jedynie APO SC lub PLC. Badania Hattori 2014, Rascol
2010, Van Laar 1993 byly badaniami skrzyzowanymi (cross over), natomiast badanie Ostergaard 1995
przeprowadzono w ukfadzie naprzemiennym. Okres obserwaciji roznit sie w kazdym z badan w zakresie od
1,5 godz. (oceniano efekt po pojedynczej aplikacji leku) w badaniu Pfeiffer 2007 do 12 tygodni — badanie
Hattori 2014. W poszczegoélnych badaniach uczestniczyto od 5 (Van Laar 1993) do 62 chorych (Pfeiffer
2007). W badaniach oceniano wptyw apomorfiny na nasilenie zaburzen funkcji ruchowych (stosowano rézne
skale, a takze w rézny sposéb przedstawiano wyniki), w wiekszosci badan oceniano rowniez wystepowanie
oraz czas trwania i nasilenie stanéw on-off, dyskinezy, w jednym z badan oceniano réwniez jako$¢ zycia
pacjentow. Skale oraz inne metody stuzgce pomiarowi ocenianych punktéw koncowych sg zalecane przez
International Parkinson and Movement Disorder.

Jako zrodta dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badania: Trosch 2008, Pietz 1998, Hughes 1993,
Steiger 1992, Frankel 1990. Dodatkowo, w poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki
pochodzace z nastepujacych badan: Ondo 2012, LeWitt 2009, Trosch 2008,Tyne 2004, Pietz 1998, Hughes
1993, Steiger 1992, Frankel 1990.

Badania, ktore zostaty wtgczone przez wnioskodawce zaréwno do analizy skutecznosci praktycznej, jak i
poszerzonej analizy bezpieczenstwa byty badaniami prospektywnymi lub retrospektywnymi gtéwnie
pretest/posttest, z wyjatkiem Trosch 2008, ktore byto fazg przedtuzong RCT APO303 — nieuwzglednionego
w AKL wnioskodawcy ze wzgledu na nieadekwatny sposéb podawania apomorfiny. Badania oceniaty wyniki
leczenia co najmniej 20 pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanej ChP, ktérzy otrzymywali apomorfine we
wstrzyknigciach podskérnych wraz z doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi z powodu powiktan
ruchowych, ktére nie odpowiadaty na konwencjonalne leczenie doustne. Okres obserwacji w badaniach
wynosit srednio od 6-48 miesiecy. W analizie wnioskodawcy przytoczono wyniki w zakresie czasu trwania
stanéw off, oceny sprawnosci ruchowej w skali UPDRS Ill, nasilenia dyskinez, a takze dawek lekow
przeciwparkinsonowych.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy [na podstawie tabeli 2,3,4,5,7,8,9 AKL wnioskodawcy oraz publikacji zréodtowych].

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Hattori 2014
(6500-004)

Zrodio
finansowania:
Brak informaciji

Badanie randomizowane,
poddwadjnie zaslepione,
skrzyzowane,
wieloosrodkowe (16
osrodkow)

Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: tak
Okres obserwaciji: po 12
tygodniach leczenia
skutecznos¢ byta oceniana w
trakcie 2 wizyt 20-40 po
zastosowaniu interwencij;
Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p
ponizej 0,05

Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

Interwencja badana: APO SC + OTD
APO SC: 1-6 mg dawka ustalana w czasie
pierwszej fazy badania; w fazie cross over
maks. 5 dawek w odstepach przynajmnie;j
120 min.

Interwencja kontrolna: OTD +PLC

PLC: dawkowanie jak APO SC.

Badanie skfadato sie z 2 faz:

| faza — faza badania ambulatoryjnego — 12
tyg;

Il faza — cross over — 2 wizyty, kazda w
innym dniu, w ciggu jednej wizyty leczono
jeden stan off.

Liczebnosé¢:

e PLC/APO-PEN: 15

o APO-PEN-PLC: 13
Kryteria wlaczenia:

-pacjenci z ChP z fluktuacjami ruchowymi
utrzymujgcymi  sie  pomimo leczenia lekami
przeciwparkinsonowymi;

-wiek 2 20 lat;

-rozpoznanie ChP,

-zaawansowanie ChP w skali H&Y V-V w stanie off
i I-11l w stanie on;

- wystarczajgca odpowiedz na leczenie lewodopg
(zmienjszenie liczby punktéw w skali UPDRS Il >
30% w stosunku do wartosci wyjsciowej);

-stabilne leczenie przeciwparkinsonowskie
(dawkowanie lewodopy — co najmniej 3 razy
dziennie przez przynajmniej 28 dni).
Kryteria wykluczenia:
- wczesniejsze stosowanie apomorfiny;
-ocena < 23 w skali MMSE;
-stosowanie lekéw blokujgcych receptory
dopaminergiczne w OUN lub przeciwpsychotyczne
przez 3 miesiace;
-zdarzenia niepozadane (wszystkie fazy badania).

Pierwszorzedowy:
- zmiana liczby punktow w skali UPDRS Il (motor

score) 20-40 min po podaniu leku w fazie cross over
badania.

Drugorzedowe:
-zmiana liczny punktéw w skali UPDRS Il w wyniku

podania optymalnej dawki podtrzymujacej (w fazie
dostosowywania dawki);

-czas do wystapienia (latencja) stanu on w fazie cross
over i fazie dostosowywania dawki;

-czas trwania staniu on w fazie cross over iw fazie
dostosowywania dawki;

-dzienny czas iniekcji apomorfiny w otwartej fazie
leczenia ambulatoryjnego;

-liczba i odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpit stan
on w fazie cross over i w fazie dostosowywania
dawki.

Bezpieczenstwo:

-dziatania niepozgdane przez caty okres trwania
badania;

-parametry zyciowe w czasie kazdej wizyty;

-badania laboratoryjne i EKG w fazie dostosowywania
dawki i podczas wizyty w 4- i 12-tym tygodniu.

Rascol 2010
Zrodio

IRIS Institut de
Recherches
Internationales
SERVIER,
Courbevoie
France

Badanie randomizowane,
podwadjnie pozorowane
(double-dummy),
wieloosrodkowe,
skrzyzowane z 3 grupami:
OTD + PLC, APO SC + OTD,
piribedil

Opis metody randomizac;ji i
zaslepienia: tak

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: nie
Wiasciwe poréwnanie APO vs
PLC prowadzono w ciggu 1
dnia

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p
ponizej 0,05

Podejscie do testowania

Interwencja badana: APO SC + OTD 1-9
mg 1 dzien, optymalna dawka ustalona w
czasie fazy | badania.

Interwencja kontrolna: OTD + PLC 1 dzien.

Badanie sktadato sie z dwdch faz:

| faza — otwarta z ustaleniem dawek;

Il faza: model krzyzowy: OTD + PLC, APO
SC + OTD, piribedil.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono
dane jedynie dla APO SC + OTD i OTD +
PLC.

Leczenie towarzyszace: terapia przeciw PD
uwzgledniajgca lewodope, agonistow
dopaminy, inhibitory COMT, inhibitory MAOB
i amantadyne byta dozwolona, ale
odstawiana 12 godzin przed kazdym testem.
Antycholinergiki i neuroleptyki byty
zabronione. Domperidon (60 mg/dobe,
doustnie) byt podawany poczawszy od 4

Liczebnosé: 30 chorych (otrzymujgcych kolejno
kazdg z interwenc;ji).

Kryteria wiaczenia:

- PD zdiagnozowane zgodnie z kryteriami United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank;
11-1V stopien zaawansowania choroby w stanach off
w skali Hoehna-Yahra;

- fluktuacje ruchowe z odpowiedzia na APO i
lewodope;

- ustabilizowane leczenie PD przez co najmniej 2
tyg. przed wtgczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z halucynacjami i/lub epizodami splatania
(confusion) w historii choroby,

- z zabiegiem neurochirurgicznym w zwigzku z
progresjg w historii choroby,

- z niekontrolowanym wysokim ci$nieniem krwi lub
objawowym ortostatycznym niedocisnieniem
tetniczym, niekontrolowang cukrzyca,
niewydolnoscig nerek lub watroby, lub jakimkolwiek

Pierwszorzedowe:
- Zmiana wyniku w skali UPDRS Ill w czasie 2-3 dni;

- Procentowa zmiana wynku w skali UPDRS Il w
czasie 2-3 dni;

- Czesto$¢ wystepowania przetgczenia na stan on w
czasie 2-3 dni;

- Czas trwania opOznienia przetgczenia na stan on
[min] w czasie 2-3 dni;

- Czas trwania stanéw on [min/dobe] w czasie 2-3 dni;
- Profil bezpieczenstwa w czasie 2-3 dni.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono:

- Danych dotyczacych subpopulacji (chorzy o mniej
nasilonym przebiegu choroby, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie pir bedilem;

- Wynikéw dla analizy w podgrupach.
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hipotezy: superiority dnia przed faza ustalania dawki przez cate
badanie w celu zapobiezenia dziataniom

niepozadanym.

klinicznie istotng nieprawidtowoscig w testach krwi i
EKG.

Pfeiffer 2007 Badanie randomizowane, Interwencja badana: APO SC,

(APO302) podwadjnie zaslepione, Interwencja kontrolna: PLC,

Zrédio _ wieloosrodkowe Leczenie towarzyszace: chorzy nie mogli
finansowania: Skala Jadad: 5/5 stosowaé innych lekéw na PD w czasie
Mylan Wyniki dla populacji ITT: tak badania.

Pharmaceuticals Okres obserwacji: 1,5 godz..
Inc. po pierwszym stanie off;
Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p
ponizej 0,05

Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

Liczebnosé:
¢ APO SC: 35
e PLC: 27

Kryteria wigczenia:

- chorzy jednoczesnie biorgcy udziat w innym
otwartym badaniu wieloosrodkowym (USA)
dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania APO;

- powyzej 18 r.z., lI-1V stopien zaawansowania
choroby w skali Hoehna-Yahra, z wystepujgcymi
stanami off mimo stosowania optymalnego leczenia
PD (z uwzglednieniem doustnej karbidopy/lewodopy
plus doustnie co najmniej 1 agonista dopaminy
przez minimum 30 dni przed randomizacjg);

- otrzymywanie przepisanej terapii APO co najmniej
3 miesigce przed wigczeniem do badania, leczenie
APO dwoma dawkami na dobe co najmniej tydzien
przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci leczeni w zwigzku z klinicznie istotng
psychozg lub demencjg bez zwigzku z lekami
przeciw PD,

- z niestabilng i klinicznie istotng chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego, krwiotwdrczego,
metabolicznego, oddechowego, przewodu
pokarmowego, z chorobg watroby, nerek,

- pacjenci uczuleni na morfine lub jej pochodne,
siarke, leki zawierajgce siarke, siarczyny, siarczany
lub trimetobenzamid.

Pierwszorzedowe:

- Zmiana wyniku w skali UPDRS Il w czasie 10, 20 i
90 minut;

- Procentowa zmiana wynku w skali UPDRS Ill w
czasie 10, 20 i 90 minut;

- Profil bezpieczenstwa w czasie 20 minut i 1 dnia.

- Zmiana nasilenia dyskinezy w czasie 10, 20 i 90
minut;

Drugorzedowe:

- Zmiana w tescie szybkosci stawiania krokow —
WSST w czasie 7,5, 10, 15, 20 i 40 minut;

- Sprawnos$¢ ruchowa oceniana przez chorego jako
czas do odpowiedzi na leczenie [min] w czasie 40
minut;

Dewey 2001 Badanie randomizowane, Interwencja badana: APO SC + OTD
(APO202) podwadjnie zaslepione, Srednia dawka APO SC + OTD - 5,4 mg,.
Zrodio w’leloolsroidkgwe, wgrupach | |,iorencija kontrolna: OTD + PLC

i ia réwnolegtyci

mﬂ Skala Jaga)g: /5 Leczenie towarzyszace: chorzy stosowali

leczenie standardowa terapig doustng
przeciw PD w statej dawce i czestosci
stosowania. W celu minimalizacji ryzyka
wystgpienia nudnosci- trimetobenzamid 250
mg trzy razy na dobe.

Pharmaceuticals
Inc, Division of
Mylan
Laboratories Inc.

Wyniki dla populacji ITT: nie
Okres obserwaciji: czas
potrzebny na ustalenie
optymalnej dawki w
warunkach szpitalnych i
czestosci stanow off, oraz 4-
tygodniowy okres leczenia w
warunkach pozaszpitalnych.

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p
ponizej 0,05

Podejscie do testowania

Liczebnosé:
e APO SC+ OTD: 20
e OTD +PLC: 9

Kryteria wigczenia:

- zaawansowana idiopatyczna choroba Parkinsona z
fluktuacjami ruchowymi;

- wystepowanie co najmniej 2-godzinnego stanu off,
mimo stosowania optymalnego stosowania lekéw
doustnych (w tym: lewodopa i doustni agonisci
dopaminy);

- istotna poprawa w oceni sprawnos$ci motorycznej
skali UPDRS (lll) po przyjeciu doustnie lewodopy
(=230% poprawa w skali UPDRS zdefiniowana w
protokole badania, 1 pacjent z poprawg 24% zostat
wigczony do badania).

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci z atypowym parkinsonizmem, psychoza,

Pierwszorzedowe:

- Zmiana wyniku w skali UPDRS Il w czasie 20
minut;

- Procentowa zmiana wyniku w skali UPDRS Il w
czasie 20 minut;

- Czestos$¢ wystepowania opdznienia przetgczenia na
stan on w czasie 4 tyg.;

- Czas trwania opoznienia przetgczenia na stan on
[min] w czasie 4 tyg.;

- Zmiana czestosci wystepowania standw off [n/dobe]
w czasie 4 tyg.;

- Procentowa zmiana czestosci unikniecia stanéw off
w czasie 4 tyg.;

- Zmiana czasu trwania stanéw off [godz../dobe] w
czasie 4 tyg.;

- Jakos¢ odpowiedzi na leczenie w czasie 4 tyg.;

- Profil bezpieczenstwa w czasie 4 tyg.;

- Nasilenie dyskinez w czasie 4 tyg.;
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hipotezy: superiority

demencjg, uzaleznieniem od
alkoholu,

- pacjenci z wczesniejszg operacjg stereotaktyczng
mobzgu w zwigzku z PD,

- pacjenci z niestabilng chorobg lub wczesniejszg

ekspozycjg na apomorfine.

narkotykéw  lub

- Zmiana nasilenia dyskinezy w czasie 20 minut;

Drugorzedowe:
- Zmiana oceny sprawnosci manualnej - uderzenia

reka (ang. hand tapping score) w czasie 20 minut;

- Procentowa zmiana oceny sprawnosci manualnej —
uderzanie reka (ang. hand tapping score) w czasie 20
minut;

- Zmiana w tescie szybkosci stawiania krokéw —
WSST w czasie 20 minut;

- Procentowa zmiana w tescie szybkosci stawiania
krokéw — WSST w czasie 20 minut.

Ostergaard 1995
Zrodio
finansowania:
brak informacji

Badanie randomizowane,
podwadjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, w uktadzie
naprzemiennym

Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: nie
Okres obserwaciji: faza otwarta
— maksymalnie 1 tydz., faza w
ukfadzie naprzemiennym - 8
dni, okres obserwacyjny — 8
tyg.;

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p
ponizej 0,05

Podejscie do testowania
hipotezy: w publikacji nie
przedstawiono hipotezy
badawczej

Interwencja badana: APO SC + OTD 10
mg/ml, $rednia dawka 3,4 mg
Interwencja kontrolna: OTD + PLC

| faza badania — faza otwarta,
dopasowywanie dawki;

Il faza badania - podwadjnie zaslepione
badanie w ukfadzie naprzemiennym (4 dni
podawania APO SC + OTD, 4 dni
podawania OTD + PLC w losowej kolejnosci
w dawkach dobranych indywidualnie).
Interwencja kontrolna: OTD + PLC —
dawka: 2, 3, 4 mg — podawana losowo.

Leczenie towarzyszace: lewodopa (plus
karbidopa i benserazyd); dodatkowo
stosowano bromokryptyne (12 chorych),
selegiline (9), amitryptyline (8), baklofen (2),
imipramine (2), amantadyne (1), benzheksol
(1), klozapine (1). W celu un kniecia dziatan
niepozgadanych stosowano domperydon
doustnie 3 razy na dobe 20 mg,

Liczebnosé:

APO SC + OTD/grupa kontrolna (OTD + PLC): 22
Kryteria wiaczenia:

- idiopatyczna choroba Parkinsona; I1-1V stopien w
skali Hoehna-Yahra stanéw on; wystepujace stany
off ze zmianami motoryki w czasie 5 minut i opisane
przez chorego, krewnych lub lekarza;

- wystepowanie codziennych, nagtych stanéw off o
znacznym nasileniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z dyskinezami sysfastycznymi.

Pierwszorzedowe:
- Nasilenie stanow off w czasie 4 dni;

- Czestos¢ wystepowania stanéw off [n/dobe] w
czasie 4 dni;
- Czas trwania stanéw off [min/dobe] w czasie 4 dni;

Drugorzedowe:

- Czas trwania ruchéw mimowolnych [min/dobe] w
czasie 4 dni;

- Czesto$¢ wystepowania
[n/dobe] w czasie 4 dni.

W AWAnie uwzgledniono:

- Wynikéw w skali UPDRS oraz innych danych
przedstawionych tgcznie dla obydwu grup.

ruchéw mimowolnych

Van Laar 1993
Zrédio
finansowania:
brak informacji

Badanie randomizowane,
podwadjnie zaslepione,
skrzyzowane

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak
Okres obserwacji: 7 dni (w tym
czas leczenia: 10 stanow off)
Analiza statystyczna: brak
danych

Podejscie do testowania
hipotezy: w publikacji nie
przedstawiono hipotezy
badawczej

Interwencja badana: APO SC + OTD,
$rednia dawka 2,7 mg

Interwencija kontrolna: OTD + PLC, 0,9%
roztwor NaCl.

Leczenie towarzyszgce: domperidon — 20
mg 3 razy/dobe

Liczebnos¢:

APO SC + OTD/grupa kontrolna (OTD + PLC): 5
Kryteria wiaczenia:

Do badania zostali wiaczeni pacjenci w wieku 29-68
lat; Czas trwania ChP wynidst 7-23 lat;
Zaawansowanie ChP mierzone skalg Hoehna-Yahra
wyniosto co najmniegj 3.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z innymi neurologicznymi lub ogdlnymi
chorobami,

- pacjenci, ktorzy otrzymali < 24 punkty w ocenie
stanu umystowego (MMSE).

Drugorzedowe:
- Ocena sprawnosci manualnej ogétem — uderzenia

reka (ang. hand tapping score), chéd oraz
przypinanie pinesek na tablicy (ang. pinboard) w
czasie 120 minut;

- Wynk w skali oceny zaburzen motorycznych
Columbia w czasie 120 minut.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczenstwa [na podstawie tabeli 42, 43,44,47 AKL wnioskodawcy oraz publikacji

zrodiowych].

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania wiaczone do analizy skutecznosci praktycznej oraz poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Trosch 2008

Zrodio finansowania:
Mylan Bertek
Pharmaceluticals INC.
Ponado autorzy
zgtaszali konfl kt
interesow ze wzgledu
na otrzymwanie
honorariéw od réznych
firm farmaceutycznych.

Badanie prospektywne, bez grupy
kontrolnej, faza extension bdania
RCT (APO303)

Podtyp badania AOTM: IVA

Okres obserwacji: 6 miesiecy

Utrata pacjentéw z badania: tak (18
pacjentéw, gtéwnie z podowdu
dziatan niepozadanych — u 13
pacjentow)

Interwencja badana: APO SC+ OTD
Leczenie dodatkowe: trimetobenzamid.

Liczebnosé: 51.
Kryteria wiaczenia:

dorosli pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwsza faze badania APO303;
idiopatyczna ChP; II-IV H&Y.

Kryteria wykluczenia:

Wczesniejsze leczenie z uzyciem apomorfiny; znaczgca klinicznie
psychoza lub demencja; niestabilna choroba serocowo-naczyniowa,
zotgdkowo-jelitowa, endokrynna, hematologiczna, hepatologiczna,
metaboliczna, nerek, uktadu oddechowego lub nowotwér w okresie 3
miesiecy przed witgczeniem do badania; stosowanie metyldopy;
uczulenie na pochodne morfiny, siarke, leki zawierajgce siarke,
siarczyny, trimetobenzamid, leki antycholinergiczne, stosowanie lekdw
eksperymentalnych w okresie 30 dni przed wigczeniem do badania.

Dawki przyjmowanych
lekow, nasielnie fluktuacji w
skalu UPDRS, dyskinezy,
dziatania niepozadane.

Pietz 1998

Zrédio finansowania:
Swedish Medical
Research Council;
Medical Faculty of the
University of Lund,;
wsparcie z grantu
Deutsche
Forschungsgemeinscha
ft (PI 268/1-1).

Badanie prospektywne
pretest/posttest bez grupy
kontrolnej

Podtyp badania AOTM: IVA

Okres obserwaciji: 42,2 miesigca,
mediana 22 miesigce

Utrata pacjentéw z badania: tak

Interwencja badana: APO SC lub APO
CSI + OTD (kwalifikacja do leczenia w
zaleznosci od stanu ogélnego pacjenta,
mozliwosci pacjenta do radzenia sobie z
obstugg urzgdzenia dawkujgcego
apomorfine, preferencji pacjenta)

Leczenie dodatkowe: domperidon.

Liczebnosé: 24 (wyniki w analizie wnioskodawcy podano tylko dla
pacjentéw leczonych APO SC).

Kryteria wiaczenia: idiopatyczna choroba Parkinsona, wigczajgc
pozytywng odpowiedz na lewodope i apomorfine; wystepowanie
fluktuacji ruchowych pomimo zoptymalizowanego leczenia doustnego.
Kryteria wykluczenia:

Choroby sercowo-naczyniowe, nerkowe, hematologiczne lub
psychiatryczne.

Czas trwania stanow off,
liczba stanéw off,
nasielenie stanéw off,
ocena stanéw on-off w skali
H&Y oraz Shwab &,
England, dyskinezy,ogdlna
ocena pacjenta, dziatania
niepozadane.

Hughes 1993
Zrédio finansowania:
U.K. Parkinson’s
Disease Society

Badanie retrospektywne
pretest/posttest bez grupy
kontrolnej

Podtyp badania AOTM: IVA
Okres obserwacji: 27 (12-57)
miesiecy

Utrata pacjentéw z badania: tak (1
pacjent zmart z przyczyn
niezwigzanych z przyjmowaniem
apomorfiny; 6 pacjentéw
wykluczono).

Interwencja badana: APO SC lub APO
CSI + OTD (kwallifikacja do leczenia w
zaleznosci od liczby iniekcji koniecznych
do kontrolowania stanéw off w fazie
czuwania, mozlwosci pacjenta do
radzenia sobie z obstugg urzadzenia
dawkujgcego apomorfine, preferenciji
pacjenta)

Leczenie dodatkowe: domperidon.

Liczebnosé: 49 (Wyniki w analizie wnioskodawcy podano tylko dla
pacjentéw leczonych APO SC).

Kryteria wiaczenia: brak danych.
Kryteria wykluczenia: brak danych.

Czas trwania stanéw off,
powdd zaprzestania
przyjmowania APO SC,
dziatania niepozadane.
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Steiger 1992 Badanie prospektywne
Zrédto finansowania: pretest/posttest bez grupy
brak danych kontrolnej

Podtyp badania AOTM: IVA
Okres obserwacji: max 19 miesiecy

Utrata pacjentéw z badania: tak (3
pacjentow po poczatkowej ocenie:
brak mozliwos$ci samodzielnego
wykonywania zastrzykéw, lek przed
wykonywaniem iniekcji, pogorszenie
dyskinezy po zastosowaniu
apomorfiny; 12 pacjentéw ze
wzgledu na dziatania niepozadane).

Interwencja badana: APO SC +OTD (3 | Liczebnos¢: 25.
pacjentéw zostato przestawionych na Kryteria wiaczenia: ChP.
APO CSlI, ze wzgledu na konieczno$¢ Kryteria wykluczenia:

wykonywania od 6 do 10 iniekcji demencja; znaczace schorzenia sercowonaczyniowe, nerkowe,

d2|enn|g). hematologiczne.
Leczenie dodatkowe:

Domperidon.

Odpowiedz motoryczna z
urzyciem skali King’s
College Hospital, czas do
wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie,
nasilenie ruchow
mimowolnych w zaleznosci
od podanej pojedynczej
dawki lewodopy.

Frankel 1990 Badanie retrospektywne
Zrédto finansowania: pretest/posttest bez grupy
brak danych. kontrolnej

Podtyp badania AOTM: IVA
Okres obserwaciji: 13,5 (zakres: 5-
26) miesiecy

Utrata pacjentow z badania: tak (2
pacjentéw we wczesnym okresie
obserwacji ze wzgledu na
wystepujgce dyskinezy).

Interwencja badana: APO SC lub CSI + | Liczebnos$é: 32 (W analizie wnioskodawcy podano wyniki tylko dla
OTD (U pacjentow, u ktérych odpowiedz | pacjentéw leczonych APO SC).

na leczenie APO SC by’fa Kryteria w]qczenia:

niewystarczajgca, wdrazano leczenie choroba Parkinsona z fluktuacjami ruchowymi pomimo

APO CSI z uzyciem mini pompy). zoptymalizowanego leczenia doustnego

Leczenie dodatkowe: Kryteria wykluczenia:

Domperidon. istotne choroby sercowonaczyniowe, watrobowe lub nerkowe;

istniejgca choroba psychiczna lub demencja .

Redukcja czasu trwania
stanow off, czas do
wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie,
wystepowanie dyskinez,
dziatania niepozadane.

Badania wiaczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Ondo 2012 Badanie prospektywne bez grupy
Zrédio finansowania: kontrolnej

brak danych (1 z Podtyp badania AOTM: IVA
autoréw zadeklarowat Okres obserwacii: 16 (9,8) miesiecy.

konfl kt intereséw: GSK,
TEVA, Allergan, Ipsen,
Novartis; Takeda,
Xenoport, PSG, HSG.

Interwencja badana: APO SC + OTD. Liczebnos¢: 28.

Kryteria wlaczenia:Wszyscy pacjenci leczeni apomorfing (APO SC) w
Baylor College of Medicine Parkinson’s Disease Center and Movement
Disorder Clinic

Kryteria wykluczenia: brak danych.

Zdarzenia niepozgdane

Le Witt 2009 Badanie prospektywne, bez grupy
Zrédio finansowania: kontrolnej
brak danych. Podtyp badania AOTM: IVA.

Okres obserwacji: dla 296 pacjentow
okres obserwacji wynosit ponad 12
miesiecy.

Utrata pacjentéw z badania : tak
(424 pacjentow; najczestsza
przyczyng wykluczenia bylty
dziatania niepozadane).

Interwencja badana: APO SC + OTD. Liczebnosé¢: 546.
Leczenie dodatkowe: trimetobenzamid. | Kryteria wiaczenia: brak danych.
Kryteria wykluczenia: brak danych.

Zdarzenia niepozgdane

Tyne 2004 Badanie retrospektywne
Zrédto finansowania: pretest/posttest bez grupy
brak danych. kontrolnej

Interwencja badana: APO SC lub APO Liczebnos¢: 107.

CSllub APO CSI + APO S.C. Kryteria wlaczenia: pacjenci z idiopatyczng ChP przyjmujacy
Leczenie dodatkowe: brak danych. apomorfine.

Dziatania niepozgdane
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Podtyp badania AOTM: IVA

Okres obserwacji: nie podano (okres
leczenia 48,2 (24,8) miesiecy).

Kryteria wykluczenia: brak danych.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [http://www.isis-innovation.com/, http://www.allaboutparkinsons.com/,
http://lwww.epda.eu.com/, http://www.pdnmg.com/, http://www.health.gov.bc.ca/pharmacare/adti/clinician/pdf/ADTI%20SMMSE-GDS%20Reference%20Card.pdf, http://www.patient.co.uk/doctor/mini-

mental-state-examination-mmse].

Nazwa skali / kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza BORIENS .
oznacza wynik
AIMS, ang. Abnormal Ma ona graficzng postac drabiny, ze stopniami oznaczonymi kolejnymi numerami od 0 do 10. Obok drabiny znajduje sie tekst wyjasniajgcy, ze goérna liczba
Involuntary Movement Scale — 10 oznacza zycie najlepsze jakie moze by¢, a dolna cyfra 0, najgorsze zycie. Ankietowany ma za zadanie zdecydowac, jakie jest jego zycie w chwili obecnej .
. . . Iy one e . TSR A h - h . . ) malejacy
Skala Oceny Nieprawidtowych i wstawi¢ znak X w odpowiednim miejscu drabiny. Przyjmuje sie, ze poziom drabiny 6 lub wiecej oznacza znaczne zadowolenie z zycia, natomiast wynik
Ruchéw Mimowolnych ponizej identyfikuje osoby niezadowolone z zycia.
Skala ta kwalifikuje stan chorych do 5 réznych stadiéw na podstawie 2 zasadniczych kryteriéw:
- jedno- lub dwustronne objawy;
Hoehn&Yahr - obecnosc¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu. malejacy
Skala H&Y odzwierciedla typowe wzorce zaburzen wystepujgcych w trakcie naturalnego przebiegu choroby oraz u chorych leczonych lewodopg. Stuzy
jednak wstepnej ocenie, gdyz ocenia jedynie rozlegtos¢ objawow oraz zaburzenia postawy i chodu.
Skala zawierajgca 30 pytan, podzielona na 9 obszaréw obejmujgcych niemotoryczne objawy. Odpowiedzi powinny umozliwi¢ lekarzom okresli¢ ilosciowo
NMSS, (Non-Motor Symptom ) o ; . . A R _ RN N Y .
Scale) objawy, opierajgc sie zarébwno na ich nasileniu (skala od zera do trzech; 0 = brak, 1 = tagodne, 2 = umiarkowane, 3 = ciezkie) jak i czestotliwos¢ (skala od malejgcy
zera do czterech; 1 = rzadko (<1/tydz.); 2 = czesto (1/tydz.); 3 = czesto (ki ka razy w tygodniu); 4 = bardzo czesto (codziennie lub caly czas).
PDQ-39, (Parkinson's Disease Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia, skfadajacy sie z 39 pytan, zwigzanych z o$mioma kluczowymi obszarami zdrowia i codziennej aktywnoSci. .
- . ] - R . . ) malejgcy
Questionnaire) Punktacja w skali od 0 do 100, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia pacjenta.
PDQ-8, (Parkinson's Disease Skrécona wersja kwestionariusza PDQ-39, oceniajgcego jakos¢ zycia u oséb z Ch.P. Sktada sie z 8 pytan (po jednym pytaniu z kazdego z o$miu obszaréw z maleiac
Questionnaire) kwestionariusza PDQ-39). Im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia pacjenta. jacy
Schwab & England Skala oceniajgca zdolno$¢ pacjenta do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci i szybko$¢ ich wykonywania. Skala liczbowa miesci sie¢ w rosnac
9 przedziale od 0-100%, gdzie 100% oznacza catkowitg niezaleznos$¢, natomiast 0% wskazuje na stan petnego uzaleznienia. acy
Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona.
Skala liczbowa stuzgca do oceny stanu psychicznego, oceny sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, badania czynnosci ruchowych, oceny
ewentualnych powiktan terapii. Skala jest czterocze$ciowa: czes$¢ | dotyczy stanu umystowego, zachowania i nastroju, cze$é Il ocenia aktywno$¢ codzienna,
UPDRS, (Unified Parkinson's czesc Il stanowi obiektywng ocene motoryczng, natomiast czes¢ IV ocenia stopien kompl kacji po leczeniu. Kazdy punkt skali oceniany jest 5-stopniowo: 0 maleiac
Disease Rating Scale) oznacza stan prawidtowy, a 4 najbardziej zaawansowane zmiany. Czesci Il i lll majg zastosowanie przy ocenie zaburzen ruchowych w stanach on lub off, jacy
natomiast czes$¢ IV ocenia m.in. fluktuacje stanéw on i off .
Zakres punktacji przedstawia sie nastepujaco: dla czesci I: 0-16, Il 0-52, dla czesci Ill 0-96, a dla czesci IV 0-23 (w niektérych punktach tej czesci mozna
uzyska¢ maksymalnie 1 punkt).
Kwestionariusz MMSE jest najczesciej stosowanym narzedziem do oceny zaburzenia funkcji poznawczych. Nie jest to narzedzie stuzace diagnozie, ale jest
odpowiednie do wskazania obecnos$ci zaburzeh poznawczych np. w przypadku oséb z podejrzeniem demencji lub u 0séb po urazie czaszkowym. MMSE jest
- znacznie czulszym narzedziem w odniesieniu do wykrywania zaburzen poznawczych niz zadawanie nieformalnych pytan czy kierowanie sie ogélnym
MMSE (ang.Mini Mental State S o . ) Lo . . h : - e : . L
P wrazeniem. Wypetnienie kwestionariusza zajmuje 10 minut, ale jego ograniczenia wynikajg z braku mozliwosci doktadnego wykrywania ubytkéw w pamieci, rosngcy
Examination) L . ) . : . L ) L L
zgtasza u dobrze wyksztatconych pacjentéw. MMSE ocenia orientacje, zapamigtywanie, pamig¢ krétkotrwata, funkcjonowanie jezykowe. Wyniki mieszczace
sie w zakresie 25-30 sg uwazane za normalne. NICE klasyfikuje wyniki z zakresu 21-24 jako lekkie, 10-20 jako umiarkowane, a mniejsze niz 10 jako cigzkie
zaburzenie funkcji poznawczych.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie gtéwnej wnioskodawcy, w ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego,
zastosowano skale Jadad oraz oméwiono inne elementy metodyki nieujete w zastosowanej skali. Wtaczone
publikacje zostaty réwniez sklasyfikowane na podstawie hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych
AOTM. Dodatkowo ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE.

Wszystkie badania wigczone do analizy gtéwnej byty badaniami randomizowanymi. Badanie Rascol 2010,
Pfeiffer 2007 oraz badanie van Laar 1993 uzyskaty 5 punktéw w skali Jadad, natomiast pozostate 4/5.
W badaniach @stergaard 1995, Dewey 2001 i Hattori 2014 nie przedstawiono opisu zastosowanej metody
randomizacji. We wszystkich badanich zastosowano prawidiowe zaslepienie. Podejscie do testowanej
hipotezy w wiekszosci badan okreslono jako superiority, poza badaniami @stergaard 1995 i van Laar 1993,
gdzie nie przedstawiono testowanej hipotezy badawczej. Badania Hattori 2014, Rascol 2010, Van Laar 1993
byly badaniami skrzyzowanymi (cross over), natomiast badanie Ostergaard 1995 i Dewey 2001
przeprowadzono w uktadzie naprzemiennym. Analiza ITT nie zostala zachowana w badaniach Dewey 2001
oraz @stergaard 1995. We wszystkich badaniach opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw w
toku badan.

Ograniczenia odnoszace sie do badan wtgczonych do analizy gtéwnej wymienione przez wnioskodawce:

» Nalezy mie¢ na uwadze, iz badania znaczgco réznity sie zarébwno zastosowang metodykg, ocenianymi
parametrami i sposobem przedstawienia wynikow, dtugoscig okresu obserwacji, jak i liczbg
analizowanych pacjentow.

» Celem badania Rascol 2010 byto poréwnanie trzech interwencji, natomiast w badaniu Pfeiffer 2007
podawano apomorfine w réznych dawkach (apomorfina w optymalnej dawce ustalonej indywidualnie
dla pacjenta vs optymalna dawka zwiekszona o 2 mg).

» Badanie van Laar 1993 to badanie typu n-of-1 trial, w ktéorym randomizacja dotyczyta kolejno
podawanej interwencji nie zas pacjentow.

» Istotnym ograniczeniem badania Rascol 2010 jest wytaczenie pacjentow, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na zastosowang w fazie dopasowywania dawki apomorfine — w efekcie wyniki
przedstawione w tym badaniu mogg by¢ przeszacowane na korzys¢ apomorfiny.

» W badaniu Hattori 2014 pacjenci byli leczeni apomorfing przez 12 tygodni, ale poréwnawcza faza
cross-over obejmowata tylko 2 podania leku/placebo.

» Jako ograniczenie dostepnych danych mozna réwniez wskaza¢ mato szczegétowy opis postepowania
konwencjonalnego. Informacje dotyczace stosowanej OTD we wszystkich badaniach opisane sg mato
precyzyjnie — leczenie doustne stanowita lewodopa wraz z: inhibitorem dekarboksylazy (badania van
Laar 1993, Ostergaard 1995), agonistg dopaminy (badanie Dewey 2001), inhibitorem dekarboksylazy
- karbidopg i agonistg dopaminy (badanie Pfeiffer 2007) lub agonistg dopaminy, inhibitorem COMT lub
MAO-B (badanie Rascol 2010, Hattori 2014). W wiekszosci publikacji nie przedstawiono odsetkéw
pacjentéw, u ktérych stosowano poszczegdlne leki; nie podawano réwniez $rednich dawek
poszczegdblnych lekow. Opisane ograniczenie moze utrudnia¢ poréwnanie leczenia konwencjonalnego
stosowanego w badaniach do aktualnej praktyki w Polsce. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze
postepowanie  polegajagce na  optymalizacji leczenia konwencjonalnego jest  wysoce
zindywidualizowane.

» W pierwszej fazie badania Dewey 2001 oraz w badaniu Rascol 2010 pacjenci byli analizowani w tzw.
praktycznie zdefiniowanym stanie off osiggnietym przez odstawienie przyjmowanych lekéw
przeciwparkinsonowych w okresie nocy poprzedzajgcej podanie badanego leku.

» Wiekszos¢ badan RCT charakteryzowata sie bardzo krétkim okresem obserwacji — w badaniu Pfeiffer
2007 obejmowat on podanie jednej dawki leki i jednej dawki komparatora, w badaniu Rascol 2010 na
kazdy analizowany lek przypadat okres obserwacji wynoszacy jeden dzien, w badaniu Hattori 2014
faza porébwnawcza cross-over obejmowata leczenie stanéw off w trakcie 2 wizyt natomiast w badaniu
van Laar 1993 czas trwania badania uzalezniony byt od wystgpienia 10 kolejnych stanoéw off. Okres
obserwacji pozostatych badan byt dtuzszy i wynosit odpowiednio 4 (Dewey 2001) i 8 tygodni
(Dstergaard 1995).

» Kolejnym ograniczeniem dostepnych danych sg niewielkie liczebnosci badanych préb (5-32
pacjentow).

Ograniczenia odnoszace sie do badan wigczonych do analizy gtéwnej wskazane przez Agencie:

» W randomizowanym i podwdjnie zaslepionym badaniu Ostergaard 1995 stwierdzono wysokg utrate
chorych z badania (ponad 20%). W publikacji nie zostata zawarta informacja o okresie wymycia,
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mozliwe wiec, ze mogt wystgpi¢ efekt carry-over. W zwigzku z powyzszym jako$¢ danych z badania

Ostergaard 1995 zostata oceniona jako bardzo niska.
Mimo ww. ograniczen, mozna stwierdzi¢, iz w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej oceniano istotne
punkty koncowe z uwzglednieniem skal walidowanych i rekomendowanych do stosowania u pacjentéw
z rozpoznaniem ChP. Dawkowanie lekow odbywato sie zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.
Postepowania diagnostyczno-lecznicze, nie odbiegato od przyjetej praktyki. Mimo, iz badania wtgczone do
AKL charakteryzujg sie niewielkg liczebnoscig préb, nalezy mie¢ na uwadze, ze analizowane wskazanie
nalezy do rzadkich, a ponadto populacja docelowa AKL jest zgodna z populacjg zawartg w ChPL produktu
APO-go PEN.

Badania wtgczone do analizy skutecznosci praktycznej oraz poszerzonej analizy bezpieczenstwa zostaty
ocenione przez wnioskodawce jako podtyp IVA zgodnie z Wytycznymi AOTM, w zwigzku z czym badania nie
zostaty ocenione w zadnej ze skal, natomiast metodyka badan zostata pobieznie opisana w analizie
wnioskodawcy.

Whnioskodawca poza niskg jakoscig metodologiczng oraz niskg wiarygodonoscig wewnetrzng, nie wskazuje
na ograniczenia badah wilgczonych do analiy skuteczno$éi praktycznej oraz poszerzonej analizy
bezpieczenstwa. Badania znacznie réznig sie pod wzgledem metodologicznym. Liczebnos¢ populaciji waha
sie od 24 do 546. W 3 badaniach wigczonych do analizy skutecznosci praktycznej (Frankel 1990, Hughes
1993, Pietz 1998) oraz w jednym z badan wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa (Tyne 2004)
pacjenci otrzymwali apomorfing we wstrzyknigciach podskérnych lub w ciggtym wlewie podskérnym.
Kwalifikacja do leczenia zalezata gtéwnie od stanu pacjenta, liczby koniecznych do wykonania iniekcji, ale
takze odpreferencji pacjenta. Badania charakteryzowaly sie réwniez réznymi okresami obserwacji — od 6 do
48 miesiecy. W badaniach nie sg podane pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe, niejednokrotnie
brakuje kryteriow wigczenia do badania. Mimo ograniczen, badania te charakteryzujg sie jednak wysoka
wiarygodnoscig zewnetrzna.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze
wynikéw, ktérg przedstawiono w czytelny i kompletny sposéb, w formie tabelarycznej i opisowej. W AKL
przeanalizowano heterogenicznos¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng badan witgczonych do
przegladu. Ze wzgledu na ich znaczng heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng, w szczegodlnosci ze
wzgledu na zréznicowanie okresdw obserwacji oraz réznorodnosci punktéw koncowych nie byto mozliwe
przeprowadzenie metaanalizy w ocenie skutecznosci. Mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy ograniczona
byta do nielicznych parametrow w analizie bezpieczenstwa - w jednodniowym okresie obserwacji dla dwoch
badan klinicznych (Pfeiffer 2007, Rascol 2010). Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych. Poprawnos¢
obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5.3 (RR dla wynikéw dychotomicznych oraz MD
dla wynikéw cigglych z podanym SE) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM)
w Oxfordzie (NNT).

Wsréd gtéwnych ograniczeh AKL wnioskodawca wskazuje na heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng
ograniczajgcg wykonanie metaanalizy tylko w odniesieniu do niektérych punktéw korncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem oraz fakt, iz analiza bezpieczenstwa w oparciu o badania RCT sprowadza sie w duzej
mierze do wynikow uzyskanych w trzech badaniach — Dewey 2001 o okresie obserwacji wynoszgcym 4
tygodnie oraz dwéch badania o 1-dniowym okresie obserwacji — Pfeiffer 2007 i Rascol 2010.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Skutecznosé¢ kliniczna

W obu badaniach, w ktérych ocenianym punktem koncowym byto wystgpienie stanu on (Rascol 2010,
Hattori 2014) uzyskano istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu
koncowego w grupie apomorfiny w poréwnaniu z placebo.

W obydwu badaniach, w ktérych ocenianym punktem kohcowym byt czas trwania stanow off, stosowanie
apomorfiny wigzato sie z istotnym statystycznie skréceniem czasu trwania stanu off w grupie pacjentéw
leczonych apomorfing w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo o 2 godziny w badaniu Dewey
2001 oraz 0 167 min — w ocenie badacza i 0 313 min — w ocenie pacjenta w badaniu @stergaard 1995.

Liczba stanéw off byta oceniania w badaniu @stergaard 1995, w ktérym nie zaobserwowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami (zaréwno w ocenie pacjenta, jak i w ocenie badacza).

Liczbe przerwanych stanéw off oceniano w badaniu Dewey 2001, z ktérego wynika, ze liczba ta zmniejszyta
sie istotnie statystycznie na korzy$¢ apomorfiny w poréwnaniu z placebo.
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Nasilenie stanéw off mierzono w badaniu @stergaard 1995. Srednie nasilenie stanéw off bylo nizsze w
grupie otrzymujgcej apomorfing w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (zaréwno w fazie cross over 1,
jak i cross over 2), niemniej réznice nie zostaty poddane testowi statystycznemu.

W badaniu Rascol 2010 oraz Hattori 2014 oceniano czas trwania stanu on po przyjeciu dawki leku.
Stosowanie APO-PEN skutkowato istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu trwania on o 54 min. w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej przy jednoczesnym braku zmiany czasu trwania stanu on w grupie
kontrolnej (Rascol 2010). Czas trwania stanu on byt dluzszy o 11 min w grupie pacjentéw otrzymujgcych
apomorfine w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych placebo (Hattori 2014), jednak réznica nie
zostata poddana testowi statystycznemu. W badaniu van Laar 1993 sredni czas odpowiedzi na leczenie
wynosit 96 min w grupie pacjentdw otrzymujgcych apomorfing, nie podano jednak czasu dla grupy
otrzymujacej placebo.

W 3 z 5 badan oceniajgcych latencje stanu on, czas do wystgpienia tego punktu koncowego byt istotnie
statystycznie dtuzszy u pacjentéw otrzymujgcych PLC+OTD w poréwnaniu do pacjentéw leczonych APO-go
PEN+OTD (Dewey 2001, Pfeiffer 2007, Rascol 2010). W badaniu Hattori 2014 czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie byt w przyblizeniu o 3 minuty dtuzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych apomorfine
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, réznica nie zostala jednak poddana testowi
statystycznemu. Natomiast w badaniu van Laar 1993 czas do wystgpienia stanu on wyniost srednio 7,3
minuty w grupie apomorfine, nie podano jednak czasu dla grupy placebo.

We wszystkich 4 badaniach oceniajgcych poprawe funkcji motorycznych w skali UPDRS cz. Il wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ apomorfiny w poréwnaniu z placebo (Hattori 2014, Rascol 2010,
Pfeiffer 2007, Dewey 2001). Pomiedzy grupami réznice znamienne statystycznie utrzymywaty sie po 10
minutach , 20 minutach i 1 dniu po podaniu leku, natomiast nie wykazano takich réznic w 90 min po podaniu
leku. W 1 badaniu (Dewey 2001) wyniki istotne statystycznie uzyskano takze na korzys¢ réznych dawek
apomorfiny w poréwnaniu z placebo, poza dawkg 10 mg SC — dla ktérej wynik nie byt istotny statystycznie.

W badaniu Dewey 2001 odnotowano istotne statystyczne réznice w nasileniu dyskinez na korzy$¢ grupy
placebo w pierwszej fazie badania (p<0,001) oraz brak takich réznic pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi w drugiej fazie badania (p=0,81). W badaniu @stergaard 1995 wykazano 67% (p<0,02)
wzrost w $redniej czasu trwania ruchéw mimowolnych w grupie apomorfiny w poréwnaniu z placebo.
Dodatkowo w ww. badaniu podano, ze $rednia liczba okreséw mimowolnych ruchéw w grupie APO wzrosta
0 35% w poréwnaniu z grupg PLC (srednia geometryczna: 2,19 vs 1,62, p<0,05) [wynikdw nie
przedstawiono w ponizszej tabeli].

Poprawe funkcjonowania motorycznego w skali WSST oceniano w dwoch badaniach (Dewey 200, Pfeiffer
2007). W obu badaniach wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ apomorfiny w poréwnaniu z
placebo.

Istotng statystycznie réznice na korzysé apomorfiny w poréwnaniu z placebo uzyskano réwniez oceniajgc
poprawe funkcjonowania motorycznego w skali hand-tapping (Dewey 2001).

Jako$¢ uzyskanej odpowiedzi na leczenie oceniano tylko w 1 badaniu (Dewey 2001), w ktérymnie nie
wykazano réznic pomiedzy badanymi grupami.

Zestawienie wszytkich ocenianych w AKL wnioskodawcy punktéw koncowych znajduje sie w ponizszych
tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych [wg tabl. 18 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

n/N (%) RB

Punkt koncowy Badanie NNT (95% CI)
APO-PEN + OTD OTD +PLC (95% Cl), p-value
Wystapienie Rascol 2010 29/30 (97) 8/30 (27) 3,63 (2,00;6,59); p<0,0001 1(1,2)
stanu on Hattori 2014 25/28 (89,3) 5/28 (17,9) 5,00 (2,24;11,18); p=0,001 1(1,2)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych i dyskretnych [wg tabl. 10-17, 19,20, 22-32 AKL wnioskodawcy i
publikacji zrédtowych].

Srednia (SD); n Roznica
Punkt koricowy Badanie [iednostka miary] (95% CI/SD); p
APO-PEN+OTD PLC+OTD

Dewey 2011 ‘Z’Or](t:”ldg (N | 0,0 (ord) [}, n=8 | -2,0% (b/d)*, p<0,02
. . Ocena badacza — faza cross 120 (91) [min]; 287(128) [min]; -167% (95%, -242; -

Czas trwania stanéw off Ostergaard over n=17 n=17 92)*, p=0,0001"
1995 Ocena pacjenta — faza cross 303 (151) [min]; 616 (286) [min]; -313% (95%, -496; -
over n=16 n=16 155)# p=0,0005*
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Ocena pacjenta — cross over 1

336 (128-581)*

681 (315-1005)*

[min]; n=6 [min]; n=10
) 113 (30-173)* 346 (128-480)* .
Ocena badacza - cross over 1 [min]; n=7 [min]; n=10 nie ppdano w AKL
wnioskodawcy
Ocena pacjenta — cross over 2 284 (60-608)* 509 (165-1188)
[min]; n=10 [min]; n=6
Ocena badacza — cross over 2 126.(19'416)* 203 .(30'333)*
[min]; n=10 [min]; n=7
#Cl (-
W fazie cross over — ocena 4,7 (1,1-20,4)* 4,26 (1,1-16,1)* 1008‘(1)411Cé§) 4
pacjentow SD=18,11; n=16 | SD=14,07; n=16 ’p=’0 9’4# '
W fazie cross over — ocena 2,61 (0,6-11,2)* 1,95 (0,4-9,4)* 0,66" (-5,76;7,08)
badacza SD=10,31; n=17 SD=8,75; n=17 p=0,84*
@stergaard | Ocena pacjenta — cross over 1 57 (1’(_)-9’8)*; a7 (2’_2'8’0)*;
Liczba stanow off 1995 n=6 n=10
Ocena badacza — cross over 1 3.3 (0’53'5’0)*; 27 (O’_8'5’7)*;
n=7 n=10
~ . R . nie podano w AKL
Ocena pacjenta — cross over 1 55 (1’_0 9.8)" 55 (0’8_ 13.5)% wnioskodawcy
n=10 n=6
_ 3,1 (0,5-5,0)%; 2,0 (0,2-
Ocena badacza — cross over 2 n=10 3,0%n=7
Ocena badacza — cross over 1 1,9 (1-4)*; n=7 2,4 (1-4)*;, n=10
Nasilenie stanéw off @stergaard @4 -4
1995 Ocena badacza —cross over 2 | 1,9 (1-4);n=10 | 2,3 (1-4)*; n=7
#
Liczba przerwanych stanow off 95; SEM=24; 23; SEM=13, 72’(_)0 ¢l #
na pacjenta n=18 n=8 (61,83,82,16)",
p<0,0001
Sredni odsetek przerwanych
) stanéw off — pierwsza dawka 96,5; SEM=9,9 Nie okreslono -
Liczba przerwanych Dewey 2001 dziennie
stanow off , -
Sredni odsetek przerwanych
stanow off — ostatnia dawka 95,3; SEM=12,7 Nie okreslono -
dziennie
Srednia zriana Jfgé’y stanow | g1; n=18 -0,3; n=8 0,2* (b/d), p=0,02
Czas trwania odpowiedzi Van Laar 1993 96 (20-120) bd -
na leczenie
_ Rascol 2010 54" (0-325) 0" (0-312)* p=0,0011
Czas trwania stanu on po [min], n=30 [min], =30
rzyjeciu dawki leku - -
previe Hattori 2014 62,6 (30-127)* | 514 (25-73)* 11,2 (b/d); bd
[min]; n=28 [min]; n-28
Van Laar 1993 7.3 (15-15) bd -
[min]*
22 (10,18)[min]; | 45 (16,12) [min]; -23* Cl (-35,12;-
Dewey 2001 n=18 n=g 10,8)* p=0,0002*
Latencja stanu on Pfeiffer 2007 726 [min;n=35 | 144 g;"”]? -4,1(b/d); p=0,0058
16" (7-180)* 180" (15- 11,3 Cl (4,9;26,0)9;
Rascol 2010 [minn=30 | 189)min]; n=30 |  p<0,001 [min]
. 14,2 (2-34)* 11,4 (2- P )
Hattori 2014 [min]; n=25 25)[min]; n=5 2,8%(b/d);b/d [min]
. Lo _ Lo -14,30% (b/d),
. . Zmiana ilosciowa -19,9 (b/d), n=35 -5,6(b/d); n=27 p<0,0001
10 min Pfeifer 2007 29,6'(b/d)
Zmiana procentowa -48,9 (b/d); n=35 | -19,3(b/d); n=27 p<,0,0001,
Zmiana . o -24,5CI(-28,5;- | _ . -22,1 CI (-27,8;-
wyn kow Hattori 2014 Zmiana ilo$ciowa 20,4) 2,3 CI(-6,4;1,7) 16.4); p<0,001
w skali N -23,9(8,5) % oo -23,80" CI (-28,31;-
UPDRS ' Dewey 2001 Zmiana ilo$ciowa n=20 -0,1(3,9)% n=9 19,29)# p<0,001*
20 min 16,80%(b/d);
Zmiana ilo$ciowa -24,2(b/d); n=35 -7,4(b/d); n=27 pé0,0001 !
Pfeifer 2007 82.8(0/d);
Zmiana procentowa -58,7(b/d); n=35 24,1(b/d); n=27 p<70,00017
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) L -0,25%(b/d);
Zmiana ilosciowa -5,3(bd);n=35 -5,05(b/d);n=27 '’ !
90 min Pfeifer 2007 (bd) (b/d) p=0,8558
Zmiana procentowa b/d(b/d); n=35 bd(b/d); n=27 b/d(b/d); p=0,9031
_ . - # _ .
Zmiana iloéciowa 24’?]£]é%’40)’ -7,2 (9,00); n=30 11711602)9[()35(?&
1 dzien*** Rascol 2010 e
o -66,0 (23,00); -19,0 (21,00); -47,00% CI(35,86;
miana procentowa n=30 n=30 58,14)", p<0,001
w:vkvsk);mAaFI»rg -62,0 (19,68) % -1,0 (11,10) % -61,00" CI(-72,27; -
ok n=20 n=9 49,73)", p<0,001
Przedostatnia
-42,0 (24,60) % . -37,50* CI(-49,26; -
dawka APO n(=20 ) -45 (7,20)% n=9 25,74)% ;()<O 001
SC ’ ’ ’
32,0 (26,83)% | -6,3(21,00)% | -2570% CI(-43,77; -
APO SC 2mg n=20 n=9 7,63)%, p=0,017*
Dewey 2001 Zmiana procentowa -40,0 (28,86)% | -3,0(11,40)% | -37,00"CI(-52,61; -
APO SC 4mg n=17 n=9 21,39)", p=0,0012*
1,0 (20,40)*: -44,00% CI(-65,64; -
APO SC 6mg -43(25,5)* n=10 (20.40) gl p(=0 ok
-64,0(16,77) % . -59,20% CI(-74,82; -
APO SC 8mg ﬁ:5 ) 487641 n=8 | a'pgy p(<O 001*
R # ~ .
APO SC 10mg -32(41,00)%n=2 | -15(11,6)"n=8 38’38)#.%':( 800,
_ o Srednia zmiana median — 1(1,5)4,n=20 0(0)%n=9 1,0°(b/d)"; p<0,001
Zmiana nasilenia dyskinez | Dewey 2001 pierwsza faza badania
Srednia — 4 tydzien 1,6 (b/d),n=18 1,2(b/d),n=8 0,4%(b/d)*; p=0,81
Czas trwania dyskinez
[min/dzied] Ostergaard 1995 164 (132), b/d 98 (102), b/d 67 (bd), p<0,02
Srednia zmiana liczny -402:9701)%, & )
Ko A 07(29)%, n=9 b/d,(b/d); p<0,001
Dewey 2001 - - -
Procentowa Srednia zmiana | _g5nes)en=0 |  0°(14);n=9 b/d(b/d); p<0,001
punktow
Srednia zmiana wzgledem -269,5 i - -211,5%*(b/d)*
wartosci wyjéciowej po 7,5 min | (b/d),n=35 58,0(b/d);n=27 p=0,0230
- - . R # #
Liczba punktéw w WSST wasrzzgg;e\lné?ggg\?vgzpﬂid(?min -400,5(b/d);n=35 | -78,0(b/d);n=27 3§io5 O(gé%) ;
. Srednia zmiana wzgledem i . i . -360,5%(b/d)*;
Pleiffer 2007 | | 0 wiSciows] o 15 min | “426:5(0/d)n=35 | -66,0(b/d)in=27 020,005
Srednia zmiana wzgledem i . i . -396%(b/d)*;
wartosci wyjsciowej po 20 min 462,5(b/d);:n=35 39,9(b/d)n=27 p<0,0001
Srednia zmiana wzgledem i . ) . -382,5%(b/d);
wartosci wyjéciowej po 40 min | ~442:.0(0/d)in=35 | -62,5(b/d);n=27 p=0,0004
Srednia zmiana liczny 1217 CI
) ] 109 (23);n=20 -12(14);n=9 (107,4;134,6)*
Liczba punktéw w skali punktow <0001
hand-tapping Dewey 2001 P=>.
Procentowa $rednia zmiana o o 92% CI(69,4;114,6)*
liczby punktéw 88(51); n=20 -4(5,3):n=9 p<0,001
Jakos¢ uzyskanej
odpowiedzi na leczenie Dewey 2001 1,9 (b/d); n=20 1,8 (b/d); n=9 1,0%(b/d)*; p=0,41

(skala 1,2,3)

* zakres wartosci; * mediana; & (Q3-Q1) réznica pomiedzy 75 i 25 percentylem; # obliczenia wtasne; @ HR (95% CI);** informacja podana w
publ kacji, *** najlepsza odpowiedz na leczenie w ciggu jednego dnia (zmiany w skali UPRDS byty mierzone co 15 min w ciggu pierwszej
godziny po przyjeciu leku i co 30 min w ciggu kojejnych 5 godzin).

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla kilku punktéw koncowych, kitére ze wzgledu na
brak wynikow dla grupy kontrolnej oraz brak mozliwosci oceny istotnosci statystycznej ani klinicznej, nie

zostaty uwzglednione w powyzszej tabeli. Wyniki te krotko omoéwiono ponizej:

> W badaniu @stergaard 1995 przedstawiono nastepujgce informacje dotyczgce jakosci zycia — zgodnie
z wynikami kwestionariusza 11 z 14 pacjentéw uznato, iz korzystanie z apomorfiny wzmocnito ich
uczucie wolnosci. Po 8 tygodniach badania 13 z 14 pacjentdw samodzielnie wykonywato iniekcje,
natomiast 11 z 13 pacjentéw uznato wykonywanie iniekcji z uzyciem pena za bardzo tatwe, tatwe lub

raczej tatwe. Wiekszosc¢ pacjentéw (11 z 14) nie obawiato sie wykonywania wstrzykniec.
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» W badaniu @stergaard 1995 podano informacje, iz niewielkg zmiane dawki przyjmowanej lewodopy w
fazie cross over badania odnotowano u 1 pacjenta z 17 (5,8%), natomiast w fazie podtrzymujgcej
badania u 8 pacjentéw z 14 (57%).

> W badaniu @stergaard 1995 przedstawiono réwniez informacje dotyczace oceny dokonywanej przez
personel medyczny (global clinical impression). U 12 z 14 pacjentéw, ktérzy ukonczyli faze
podtrzymujgcg badania raportowano duzg lub bardzo duzg poprawe podczas ostatniej wizyty. 2
pacjentéw raportowato jedynie minimalng poprawe. Zaden pacjent nie odnotowat pogorszenia swojego
stanu zdrowia podczas fazy podtrzymujacej.

» W badaniu van Laar 1993 analizowana odpowiedz na apomorfine lub placebo w oparciu o wynik
uzyskany w skali Columbia, na ktérg sklada sie ocena drzenia, sztywnosci, chodu oraz bradykinezji w 5-
punktowej skali. Srednia zmiana liczby punktéw uzyskanych w skali Columbia osobno, dla kazdej z
domen wskazuje na istotng poprawe po przyjeciu apomorfiny (p<0,001), z najwiekszg poprawag
widoczng dla drzenia i stabilno$ci w poréwnaniu z placebo. Srednia suma liczby punktéw uzyskanych w
skali Columbia analizowana, dla kazdego z pacjentdw osobno wskazuje, iz jedynie u 1 pacjenta nie
wystapita istotna statystycznie poprawa po przyjeciu apomorfiny w poréwnaniu do placebo (p=0,29),
natomiast u 4 pacjentéw wystapita istotna statystycznie poprawa (p=0,00-0,03).

» W badaniu van Laar 1993 4/5 (80%) pacjentéow (APO-PEN/PLC) doswiadczyto dyskinez jednoczesnie
z maksymalng dawkg na odpowiedz. W badaniu Rascol 2010 76% (22/29) pacjentéw otrzymujacych
apomorfine, po przejsciu do stanu on doswiadczyto dyskinez. W badaniu Pfeiffer 2007 pacjenci, ktorzy
otrzymywali apomorfine odnotowali znaczacy wzrost w skali oceniajgcej nasilenie dyskinez w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo, zarébwno w 10 min (p=0,0021), jak i 20 min
(p<0,0001) po podaniu analizowanego leku. W 90 min po podaniu analizowanego leku nie odnotowano
znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pacjentéw. W badaniu @stergaard 1995 nie
odnotowano istotnych réznic w nasileniu ruchow mimowolnych pomiedzy analizowanymi grupami
pacjentow.

Skutecznos$¢ praktyczna

Z badania Frankel 1990 i Hughes 1993 wynika, ze stosowanie apomorfiny w postaci powtarzalnych iniekcji
skutkowato redukcjg czasu trwania stanu off o $rednio 2,6-4 godziny w pordwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. W badaniu Frankel 1990 réznica byfa istotna statystycznie, natomiast w badaniu Hughes
1993 nie podano informacji o znamiennosci statystycznej.

W badaniu Pietz 1998 zaobserwowano, ze apomorfina wigze sie takze =z istotnie statystycznym
zwiekszeniem o $rednio 1 stan off na dzien, a takze redukcjg czasu trwania w stanie off o $rednio 20,5%
dnia wzgledem wartosci wyjsciowych.

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit od 7,5 — 12 min, natomiast czas trwania odpowiedzi na
leczenie wynosit 40 — 60 min (Frankel 1990, Steiger 1992, Pietz 1998).

W badaniu Pietz 1998 nie odnotowano istotnych zmian w odniesieniu do: oceny stanu pacjenta w skali H&Y
w stanie on (brak zmiany) i stanie off (redukacja stanu o 0,5 wzgledem wartosci wyjsSciowej), a takze
nasilenia i trwania dyskinez po przyjeciu apomorfiny (brak danych o znamiennosci statystycznej wynikéw).
Dodatkowo podano, ze w badaniu Trosch 2008 réwniez nie odnotowano istotnych zmian w ocenie nasilenia
dyskinez po zastosowaniu leczenia apomorfing, natomiast w badaniu Frankel 1990 poinformowano, iz
stosowanie zwiekszonej dawki apomorfiny wigzato sie z dtuzszg odpowiedzig na leczenie z jednoczesnym
zwiekszeniem nasilenia dyskinez [danych nie przedstawiono w tabelach ponizej].

Z badania Pietz 1998 wynika, iz stosowanie apomorfiny wigzato sie z poprawg stanu ogélnego (znaczgca i
tagodna poprawa), zaréwno w ocenie pacjenta (75%), jak i badacza (84%). Brak zmian w stanie ogdlnym
pacjenta zaobserwowano u 21% pacjentéw w ocenie pacjenta i u 17% w ocenie badacza. tagodne
pogorszenie stanu ogolnego obserwowano u 4%, ale tylko w ocenie pacjenta. Nie obserwowano
znaczgcego pogorszenia stanu ogdlnego w ocenia badacza ani pacjenta.

Ponadto poinformowano, ze z badania Trosch 2008 wynika, iz 20, 40 i 90 min po podaniu apomorfiny w
sposob istotny statystycznie (p<0,01) redukcji ulegata liczba punktéw w skali UPDRS w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego i wahata sie od 10,5-15,5 punktéw [danych nie przedstawiono w tabelach ponizej].

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — zmienne ciagte i dyskretne [wg tabl. 45 AKL wnioskodawcy i publikaciji
zrédtowych].

) Srednia (SD) n — APO-PEN+OTD Réznica
Punkt koncowy [jednostka miary] Badanie (95% CI/SD):
Wartosé wyjsciowa Wartosé koricowa 0 P
Czas trwania czaséw off w fazie Frankel 1990 6,9 (b/d), n=30 2,9 (b/d), n=30 -4,0 (b/d), p<0,02~
czuwania [godziny] Hughes 1993 6,2 (b/d), n=49 3,6 (b/d), n=49 -2,6 (b/d), bd
taczna liczba stanow off Pietz 1998* 4,0 (1-8)*, n=24 5,0 (3-8)*, n=24 1,0 (b/d), p<0,001"
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Czes¢ dnia w stanie off [%] Pietz 1998* 50,0 (25-80)*, n=24 29,5(5-60)*, n=24 -20,5 (b.d), p<0,017

Frankel 1990 7,5 (3,5-12,5)*, n=32

Czas do wystapienia odpowiedzi na

Steiger 1992 12 (7-16)*, n=22

leczenie [min]

Pietz 1998* 10 (3-30)*, n=24

Frankel 1990 60 (20-120)* -

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

[min] Steiger 19992

47,5 (25-90)* -

Pietz 1998* 40 (1) -
Ocena w skali H&Y — stan on Pietz 1998* 2,5 (b/d), n=24 2,5 (b/d), n=24 -
Ocena w skali H&Y — stan off Pietz 1998* 4,0 (b/d), n=24 3,5 (b/d), n=24 -0,5 (b/d), b/d
Nasilenie dyskinez, [liczba punktow] Pietz 1998* 1,7 (0-4)*, n=24 1,6 (0-4)*, n=24 -0,1 (b/d) b/d
Czas trwania dyskinez, [liczba punktow] | Pietz 1998* 1,3 (0-3)*, n=24 1,4 (0-3)*, n=24 0,1(b.d) b/d

* zakres; * dane z publikaciji; * mediana (zakres).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — zmienne dyskretne [wg tabl. 46 AKL wnioskodawcy i publikacji

zrodiowych].
Punkt koncowy Badanie n/N(%) — APO-PEN+OTD

Znaczgca poprawa 10/24 (42)

tagodna poprawa 8/24 (33)

Ocena stanu ogodlnego — ocena Brak zmian 5/24 (21)

pacjentow
tagodne pogorszenie 1/24 (4)
. Znaczne pogorszenie 0
Pietz 1998

Znaczaca poprawa 11/24 (46)

tagodna poprawa 9/24 (38)

Ocena stanu ogdlnego — ocena badaczy Brak zmian 4/24 (17)

tagodne pogorszenie 0/24 (0)

Znaczne pogorszenie 0/24 (0)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zestawienie wszytkich ocenianych w AKL wnioskodawcy punktéw koncowych znajduje sie w ponizszych
tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych dyskretnych [wg tabl. 33, 34, 36-40AKL wnioskodawcy].

n/N (%) Metaanaliza
RR
Punkt koncowy Badanie RR
APO SC + OTD + PLC (95% Cl), p-value (95% CI)
OTD
Zdarzenia niepozgdane (ZN) ogétem
_ Pfeiffer 2007 8119 (42,1) | 927 (33,3) | 12632 (0.57:2,67), 12
1 dzien p=0,5415 (0,69:2,07)
Rascol 2010 9/30 (30,0) 8/30 (26,7) 1,13 (0,50:2,52), p=0,774 T
4 tygodnie Dewey 2001 17/20 (85,0) | 8/9 (88,9) 0,96 (0,71;1,28), p=0,76 -
ZN ogoétem 27/31 (87,1) - -
Cigzkie ZN 0/31 (0) - -
: Hattori - - P
12 tygodni 2014 ZN o $rednim nasileniu 4/31 (12,9) - -
ZN — wycofanie z badania 1/31 (3,2) - -
ZN — redukcja dawki 6/31 (19,4) - -
Nudnosci
10 stanéw off Van Laar 1993 1/5 (20) - -
. Peto OR=1,00
Pfeiffer 2007 0/19 (0) 0/27 (0) (0.06:15.99) -
1 dzien OR= 1,00 (0,06;16,76)
R 12010 1/30 (3,3 1/30(3,3 e N -
asco 3:3) 3.3) RR=1,00 (0,07:15,25)
4 tygodnie Dewey 2001 6/20 (30) 1/9 (11) 2,7 (0,38;19,27) p=0,1974 -
8 tygodni Ostergaard 1995 16/22 (73) - -
12 tygodni Hattori Nudno$ci i wymioty 7/31 (22,6) - -
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2014 Sci i i
Nudnosc'llwymloly‘ 3/31(9,7) ) )
wymagajgce leczenia
Zawroty gfowy
1 daier Pfeiffer 2007 2/19 (10,5) 1/27(3,7) 2,84 (0,27;29,14) p=0,38 352
zien !
Rascol 2010 2/30 (6,6) 0/30 (0) 5,00 (0,25;99,95, p=0,29 (0,56;22,09)
4 tygodnie Dewey 2001 4/20(20) 0/9(0) 4,29 (0,25;72;11)p=0,31 -
. Zawroty 'gfowy zwigzane z 1/31(3,23) ) )
) Hattori wycofaniem z badaia
12 tygodni 2014 -
Zawrot)_/ gfowy_ zwigzane 1/31(3,23) ) )
ze zmniejszeniem dawki
Niedocisnienie ortostatyczne
1 dzien Pfeiffer 2007 11/35(31) 8/27(30) 1,06 (0,50;2,27) p=0,88 115
zien ,
Rascol 2010 2/30 (6,6) 1/30 (3,3) 2,0 (0,19;20,90) p=0,56 (0,56;2,38)
Wodnisty wyciek z nosa
1 dzien Pfeiffer 2007 0/19(0) 0/27(0) '(Doe(t)%g?;g'go)o -
4 tygodnie Dewey 2001 4/20(20) 0/9(0) 4,29 (0,25;72,12) p=0,3 -
Ziewanie
1 dzien Pfeiffer 2007 3/19 (15,8) 2/27(7,4) 2,13 (0,39;11,55) p=0,38 -
4 tygodnie Dewey 2001 8/20(40) 0/9(0) 8,10 (0,52;126,75), p=0,14 -
) Ziewanie 5/31(16,1) - -
12 tygodni Hattori p - Juke
2014 iewanie — redukcja 1/31(3,2) ) -
dawki
Sennos¢ lub ospatosé
1 dzien Pfeiffer 2007 3/19 (15,8) 0/27 (0) 9,80 (0,54;179,38), p=0,12 -
4 tygodnie Dewey 2001 7/20(35) 0/9(0) 7,14 (0,45;113,07), p=0,16 -
) Sennosc¢ lub ospatosé 6/31(19,4) - -
12 tygodni Hattori 3 < 10b vy,
2014 ennos$c lub ospatos¢ — 2/31(6,5) ) )
redukcja dawki
Halucynacje lub splatanie
4 tygodnie Dewey 2001 | 2120100 | 019(0) | 2,38(0,13:45,11) p=0,56 | -
Wystepowanie dyskinez
4 tygodnie Dewey 2001 7120(35) | 1/9(11) 3,15 (0,45;21,96) p=0,25 -
Hattori Dyskinezy 5/31(16,1) - -
: attori
12 tygodni i i -
Y9 2014 dyskinezy — redukcja 1/31(3.2) )
dawki
Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zwigkszenie dlugosci Ch— -
odcinka QT (20 min) . b/d /35 (b/d) | b/d /27 (b/d) | b/d (b/d); p=0,0438#
Zwick —— Pfeiffer 2007
wiekszenie dtugosci L -
odcinka RR b/d /35 (b/d) | b/d /27 (b/d) | b/d (b/d); p=0,0517
Pfeiffer . _ 1,86
2007 2/35(5,7) 1/27(3,7) 1,54 (0,14;16,13) p=0,36 (0.30:11.57)
R I 1 dzien
ascol
2/30 (6,7 0/30 (0 5,0 (0,25;99,95) p=0,29
Nieprawidtowosci w 2010 6.7 © ( )P
zapisie EKG Dewey . b/d wyn k nieistotny -
2001 4 tygodnie b/d /20 (b/d) | b/d /9 (b/d) statystycznie*
Hattori . -
2014 12 tygodni 0/31(0) -
Bol w klatce piersiowe;j -
lub dusznica bolesna (4 | Dawey 2001 3/20 (15) 1/9 (11) 1,35 (0,16;11,27) p=0,78
tygodnie)
Obnizone ci$nienie krwi -
(12 tydzien) 331 (3.7) -
Obnizone cisnienie krwi : -
_, redukcja dawki (12 | Hattori 2014 1/31 (3,2) ;
tydzien)
Obnizone ci$nienie krwi 1/31 (3,2) - -
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zwigzane z wycofaniem
z badania (12 tydzien)

Zdarzenia niepoz

gdane w miejscu iniekcji

Zdarzenia niepozadane
ogoétem (4 tygodnie)

Dewey 2001

9/20(45)

5/9(56)

0,81 (0,38;1,73), p=0,58

Podraznienie w miejscu
iniekcji ogétem (8
tygodni)

Podraznienie — tagodny

Dstergaard 1995

10/16 (63)*

stopien nasilenie (8 5/16 (31)*
tygodni)
Podraznienie — 5/16 (31)*

umiarkowany (8 tygodni)

Pozostate zdarzenia niepozadane

Obrzek lub obrzek
konczyn (4 tygodnie)

Dewey 2001

2/20 (10)

0/9 (0)

2,38 (0,13;45,11) p=0,56

Pogorszenie objawow
ChP (1 dzien)

Rascol 2010

0/30 (0)

2/30 (6,6)

0,2 (0,01;4,0), p=0,29

Zwigkszona liczba
eozynofiléw (12 tydzien)

Inne nieprawidtowosci
kliniczne w innych
badaniach
laboratoryjnych (12
tydzien)

Bol gtowy zwigzany
z wycofaniem z badania
(12 tydzien)

Hattori 2014

8/31 (25,8)

0/31(0)

1/31 (3,2)

* Informacje z publikaciji, # Brak mozliwosci wykonania obliczen dla NNT.

W badaniu Pfeiffer 2007 wykazano istotne statystycznie zwiekszenie dtugosci odcinka QT z przed dawki do
stanu w 20 minucie w grupie APO SC w poréwnaniu z grupg OTD (p=0,0438).

Pomiedzy apomorfing podawang z OTD w poréwnaniu do placebo podawanego z OTD nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w stosunku do:

- zdarzen niepozadanych tgcznie zaréwno w okresie jednego dnia obserwacji (Pfeiffer 2007, Rascol 2010,
metaanaliza 2 RCT), jak i 4 tygodni (Dewey 2001). W badaniu Hattori 2014 zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 87% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (w obu grupach tgcznie) w 12-tygodniowym
okresie obserwacji, z czego u 13% pacjentdw wystgpity zdarzenia o $rednim nasileniu, u 3,2% -
zdarzenia prowadzgce do wycofania z badania, a u 19,4% - zdarzenia prowadzace do redukcji dawki, u
zadnego z pacjentdéw nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane.

- nudnosci zaréwno w okresie jednego dnia obserwacji (Pfeiffer 2007, Rascol 2010), jak i 4 tygodni (Dewey

2001). W badaniu van Laar 1993 w czasie obserwacji odpowiadajgcym wystgpieniu 10 stanéw off

nudnosci doswiadyto 20% pacjentow (1/5), a w badaniu Hattori 2014 w 12 tygodniowej obserwacji

nudnosci i wymioty obserwowano u 22,6% pacjentéw, za$ nudnosci i wymioty wymagajgce leczenia u

10% pacjentéw.

zawrotéw gtowy zaréwno w 1-dniowym (Pfeiffer 2007, Rascol 2010), metaanaliza 2 RCT jak i 4-

tygodniowym (Dewey 2001) okresie obserwacji. W badaniu Hattori 2014 zawroty gtowy zwigzane z

wycofaniem z badania, jak i zwigzane ze zmniejszeniem dawki leku wystgpity u takiego samego odsetka

pacjentow (3,23%).

niedocisnienia ortostatycznego w 1-dniowym okresie obserwaciji (Pfeiffer 2007, Rascol 2010, metaanaliza

2 RCT).

wodnistego wycieku z nosa zarowno w 1-dniowym (Pfeiffer 2007), jak i 4-tygodniowym (Dewey 2001)

okresie obserwacji.

- ziewania zaréwno w 1-dniowym (Pfeiffer 2007), jak i 4-tygodniowym (Dewey 2001) okresie obserwacji. W

12-tygodniowej obserwacji w badaniu Hattori 2014 ziewanie obserwowano u 16% pacjentow, zas
Ziewanie prowadzace do redukcji dawki u 3,2% pacjentéw.

sennosci lub ospatosci zaréwno w 1-dniowym (Pfeiffer 2007), jak i 4-tygodniowym (Dewey 2001) okresie
obserwacji. W 12-tygodniowej obserwacji w badaniu Hattori 2014 sennos$¢ lub ospatos¢ obserwowano u
19% pacjentow, zas sennosc¢ lub ospatos¢ prowadzgcg do redukcji dawki u 6,5% pacjentéw.

- halucynaciji lub splatania w 4 tygodniowym okresie obserwacji (Dewey 2001).
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- dyskinez w 4-tygodniowym okresie obserwacji (Dewey 2001). W 12-tygodniowej obserwacji w badaniu
Hattori 2014 dyskinezy wystapity u 16% pacjentow, zas dyskinezy prowadzace do redukcji dawki u 3,2%

pacjentow.

- zwiekszeniu dlugosci odcinka RR (Pfeiffer 2007), nieprawidtowosci w zapisie EKG w 1-dniowym (Pfeiffer
2007, Rascol 2010), jak i 4-tygodniowym (Dewey 2001) okresie obserwaciji, bélu w klatce piersiowej w 4
tygodniowej obserwacji (Dewey 2001). W badaniu Hattori 2014 w 12 tygodniowej obserwacji nie
zaobserwowano nieprawidtowosci w zapisie EKG, a obnizone cisnienie krwi zanotowano u 9,7%
pacjentéw, obnizone cisnienie prowadzgce do redukcji dawki u 3,2% pacjentéw, a obnizone cisnienie krwi
zwigzane z wycofaniem z badania u 3,2% pacjentow.

- zdarzen niepozadanych ogétem w miejscu iniekcji w 4 tygodniowym okresie obserwacji (Dewey 2001). W
badaniu @stergaard 1995 podraznienie w miejscu iniekcji w 8 tygodniowym okresie obserwowano u 63%
pacjentow (z czego u potowy wystgpity podraznienia o fagodnym nasielniu, a u drugiej potowy o

umiarkowanym nasileniu).

- obrzeku lub obrzeku konczyn w 4-tygodniowym okresie obserwacji (Dewey 2001), pogorszenia objawéw
ChP w 1-dniowym okresie obserwacji (Rascol 2010). W badaniu Hattori 2014 w 12-tygodniowej
obserwacji zwiekszong liczbe eozynofiléw obserwowano u 25,8% pacjentéw i nie zanotowano innych
nieprawidtowosci klinicznych w badaniach laboratoryjnych, a bél glowy zwigzany z wycofaniem z badania

wystgpit u 3,2% pacjentow.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych ciagtych [wg tabl. 35 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

Punkt koricowy Badanie Srednia (SD); n Réznica

[jednostka miary] APO + OTD PLC + OTD (95% ClI)
Srednia liczba iniekcji, po ktérych wystapity nudnosci [%)] Dewey 2001 4 (8,5)% n=20 0,6 (1,8)% n=9 -2,0% ;p=0,49"
Nasilenie nudnoscix 1,5 (b/d); n=20 1,2 (b/d); n=9 b/d (b/d);p=0,9

Zmiana czasu QTc po 20 min

Zmiana cis$nienia rozkurczowego w pozycji stojgcej (20
min) [mmHg]

Zmiana cis$nienia rozkurczowego w pozycji siedzacej (20
min) [mmHg]

Zmiana cisnienia skurczowego w pozycji stojacej (20
min) [mmHg]

Zmiana ci$nienia skurczowego w pozycji siedzgcej (20
min) [mmHg]

Zmiana tetna
[uderzenia/min]

w pozycji siedzacej (20 min)

Pfeiffer 2007

b/d (b/d); n=35

b/d (b/d);n=26

4,00 (b/d); p=0,3577

-4,2 (b/d); n=35

-0,3 (b/d); n=27

-3,9% (b/d), p=0,0481

-3,4 (b/d); n=35

0,7(b/d); n=27

-4,1% (b/d), p=0,0681

-14,1 (b/d); n=35

-0,8 (b/d); n=27

-13,3* (b/d), p=0,0066

-10,9 (b/d); n=35

4,6 (b/d); n=27

-15,5 # (b/d), p=0,0021

1,2 (b/d); n=35

-3,4(b/d); n=27

4,6 (b/d), p=0,045

Zmiana stezenia kwasu moczowego we krwi (4
tygodnie) [mg/dl]

Dewey 2001

0,27(b/d); n=20

-0,34(b/d); n=9

0,61 (b/d), p=0,02

# obliczenia wtasne; * Informacje zawarte w publikacji. x ocena nasilenia nudnosci byta oceniana zgodnie z nastepujaca skala: 0 — brak,

1 - fagodne, 2 — umiarkowane, 3 — wymioty.

Pomiedzy apomorfing podawang z OTD w poréwnaniu do placebo z OTD wykazano istotne statystycznie:

» obnizenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego w pozycji stojgcej oraz obnizenie cidnienia

skurczowego w pozycji siedzgcej w 20 min po podaniu leku (Pfeiffer 2007);

» podwyzszenie tetna w pozycji siedzgcej 20 min po podaniu leku (Pfeiffer 2007);

» podwyzszenie stezenia kwasu moczowego we krwi (Dewey 2001).
Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie roznic dla nastepujacych
punktéw kohcowych: srednia liczna iniekcji, po ktérych wystgpity nudnosci, nasilenie nudnosci (Dewey
2001), zmiana czasu OT po 20 minutach po podaniu leku, zmiana ciSnienia rozkurczowego w pozycji
siedzacej po 20 min po podaniu leku (Pfeiffer 2007).

Analiza dodatkowa

W badaniach witgczonych do poszerzonej analizy bezpieczehstwa po leczeniu apomorfing podawang w

powtarzalnych wstrzyknieciach podskérnych zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity u 92-93% pacjentéw,
Z czego 27-36% stanowity ciezkie zdarzenie niepozgdane (Trosch 2008, LeWitt 2009). Ponadto w badaniach
obserwowano:

- miejscowe zdarzenia niepozgdane dotyczgce zmian skérnych (0-100%; Ondo 2012, Tyne 2004, Frankel
1990, Hughes 1993), sinienia w miejscu iniekcji (0-15%; Ondo 2012, LeWitt 2009, Trosch 2008),
wybroczyn (0-11,8%; Ondo 2012, LeWitt 2009, Trosch 2008);

- zdarzenia neuropsychiatryczne (0-14%; Frankel 1990, Hughes 1993), splgtanie (2,8-4%; Tyne 2004, Pietz
1998), sedacja (13,7%; Trosch 2008), halucynacje wzrokowe (0-19%, Frankel 1990, Hughes 1993, Tyne
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2004, Pietz 1998, LeWitt 2009), hiperseksualno$é (3-5%; Frankel 1990, Steiger 1992), koszmary nocne
(6%; Hughes 1993), depresja (13%; LeWitt 2009);

- inne, takie jak: sennos$¢ (w badaniu Frankel 1990 poczgtkowo u wiekszosci pacjentow, w Ondo 2012,
LeWitt 2009, Trosch 2008, Hughes 1993 od 17,9-22%, w tym ciezkie u 2%; Trosch 2008), zaburzenia snu
(8-13%; Pietz 1998, LeWitt 2009); nudnosci (0,9-33,3%; Tyne 2004, Steiger 1992, Hughes 1993, Pietz
1998, LeWitt 2009, Trosch 2008), wymioty (12%; LeWitt 2009), biegunka (4%; Pietz 1998); ciezka
biegunka (4%; Trosch 2008); niedocisnienie ortostatyczne (17-35,7%, Pietz 1998, Ondo 2012),
niedocisnienie (1,9; Tyne 2004), ciezkie niedocisnienie (2%; Trosch 2008), bdle gtowy (8-10,7%; Pietz
1998, LeWitt 2009, Ondo 2012), zawroty gtowy (8-22%; Pietz 1998, Ondo 2012, Trotsch 2008, LeWitt
2009); ziewanie (w badaniu Frankel 1990 poczgtkowo u wigkszosci pacjentéw, w Pietz 1998, LeWitt 2009,
Trotsch 2008, Ondo 2012 u 4-46,6%); upadki (19,6-33%; Trosch 2008, LeWitt 2009); ciezkie omdlenia
(1,5%; LeWitt 2009), ciezkie ostabienie (2%; Trosch 2008), ciezkie zaburzenia chodu (2%; Trosch 2008),
ciezkie zaburzenia mowy (2%; Trosch 2008), ciezkie kurcze miesni (2%; Trosch 2008); pogorszenie
dyskinez (17,9-24%; Ondo 2012, Trosch 2008, LeWitt 2009), w tym ciezkie (2%; Trosch 2008); nasilenie
objawdw choroby (13%; LeWitt 2009); szpiczak mnogi o ciezkim nasileniu (2%; Trosch 2008), rak
podstawnokomérkowy o ciezkim nasileniu (1,1%; LeWitt 2009); bol konczyn (12%; LeWitt 2009), ciezki bél
konczyn (2%; Trosch 2008), bdl stawow (14%; LeWitt 2009), obrzek konczyn dolnych (11%; LeWitt 2009);
bdl plecow (11%; LeWitt 2009), ciezki bol w klatce piersiowej (1,3%; LeWitt 2009); wodnisty wyciek z nosa
(11,8%; Trosch 2008); przekrwienie btony $Sluzowej (7-8%; Frankel 1990, Pietz 1998); ciezkie zapalenie
ptuc (2-4%; Trosch 2008, LeWitt 2009), zapalenie ptuc zagrazajgce zyciu pacjenta (2%; Trosch 2008),
ciezkie zachtystowe zapalenie ptuc (1,3%; LeWitt 2009); uczucie cigzkosci w stopniu ciezkim (2%; Trosch
2008); ciezka bradykardia (2%; Trosch 2008), tachykardia (3,6%; Ondo 2012), ciezka zastoinowa
niewydolnos¢ serca (1,3%; LeWitt 2009), ciezka choroba tetnic wiencowych (1,3%; LeWitt 2009), ciezkie
migotanie przedsionkéw (1,1%; LeWitt 2009), zatrzymanie akcji serca w stopniu ciezkim (1,6%; LeWitt
2009); zakazenia ukladu moczowego (14%; LeWitt 2009), w tym ciezkie (3,1%; LeWitt 2009); ciezkie
odwodnienie (3,3%; LeWitt 2009); ciezkie ztamanie szyjki kosci udowej (2%; LeWitt 2009); ciezka
dusznosc¢ (1,6%; LeWitt 2009); uderzenia gorgca (21,4%; Ondo 2012); eozynofilia (14%; Steiger 1992),
odczyn Coombsa (1%; Tyne 2004); zgon niezwigzany z leczeniem (2-8%; Trosch 2008, Hughes 1993,
Steiger 1992, Tyne 2004, LeWitt 2009); inne (7%; Frankel 1990).

Nie zaobserwowano przypadkéw bolu w klatce piersiowej (Ondo 2012).

Ws$réd przyczyn przerwania leczenia za pomoca apomorfiny podwanej w powtarzalnych wstrzyknieciach

podskoérnych, poza zdarzeniami niepozgdanymi, wymieniono réwniez brak efektu terapeutycznego, zmiane

sposobu leczenia, trudnosci w obstudze urzadzenia dawkujgcego apomorfing, niedostateczng skutecznosé
oraz utrate z okresu follow-up.

Zgodnie z ChPL Apo-go PEN stosowanie ocenianego produktu leczniczego wigzg sie z nastepujgcymi
dziataniami niepozadanymi:

» wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10): reakcje w miejscu podania (guzki podskoérne, stwardnienie,
rumien, bolesno$¢ uciskowa, zapalenie podskérnej tkanki ttuszczowej), inne reakcje miejscowe
(podraznienie, $wigd, powstawanie siniakow);

» wystepujgcymi czesto (21/100 do <1/10): zaburzenia neuropsychiatryczne (w tym przypadki
przemijajgcej tagodnej dezorientacji i omaméw wzrokowych), sedacja, sennos¢, zawroty gtowy/uczucie
zblizajgcego sie omdlenia, ziewanie, nudnos$ci i wymioty;

» wystepujgcymi niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowosé,
dyskinezy w okresach on, niekiedy bardzo nasilone prowadzace do przerwania leczenia, epizody
nagtych zasnie¢, niedocisnienie ortostatyczny, problemy z oddychaniem, miejscowe i uogodlnione
wysypki, martwica i owrzodzenia w miejscu podania, dodatni test Coombsa;

» wystepujacymi rzadko (=1/10 000 do <1/1000): eozynofilia, reakcje alergiczne (anafilaksja i skurcz
oskrzeli),

» wystepujgcymi z nieznang czestoscig: zaburzenia kontroli impulséw (objawy patologicznego
uzaleznienia od hazardu, zwiekszone libido, wzrost popedu piciowego, kompulsywne wydawanie
pieniedzy lub zakupy, obzarstwo i kompulsywne objadanie si¢), obrzeki obwodowe.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA
i FDA) Agencja nie odnalazta dodatkowych komunikatow bezpieczenstwa, ktére nie zostaty przedstawione
przez wnioskodawce. Nie odnalazta rowniez zadnych nowych komunikatéow, ktére mogty pojawi¢ sie po
dacie ztozenia wniosku.

Ocena bezpieczernstwa na podstawie komunikatéw URPL.:
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W wyniku przeszukiwania strony Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych (URPL), odnaleziono komunikat dotyczacy uaktualnienia drukéw informacyjnych
dla produktéw leczniczych, zawierajgcych agonistow dopaminy.

Ze wzgledu na naplywajgce informacje, dotyczgce wplywu preparatdéw, zawierajgcych agonistow dopaminy
oraz odnotowywanych przypadkéw patologicznej sktonnosci do gier hazardowych, zwiekszenia libido oraz
podwyzszonej aktywnosci seksualnej, grupa robocza Pharmacovigilance Working Party, dziatajgca przy The
Committee for Medicinal Products for Human Use dokonata analizy tych danych. Po przeprowadzeniu oceny
naukowej zlecono uaktualnienie drukéw informacyjnych dla analizowanych produktéw leczniczych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow EMA:

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono dwa dokumenty, w ktorych opisano zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem apomorfiny:

» Przedkliniczne dowody z badan klinicznych sugeruja, iz apomorfina, szczegdlnie w wysokich dawkach,
moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT, w zwigzku czym zaleca sie jej ostrozne stosowanie u
pacjentow, ktérzy sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia czestoskurczu typu torsade de pointes
oraz nalezy unika¢ jednoczesnego jej stosowania z lekami wydtuzajgcymi odstep QT;

» U pacjentéw leczonych lewodopg i/lub agonistami dopaminy (w tym apomorfiny) w normalnych
dawkach, niezaleznie od wskazania, mogg wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzenia kontroli impulséw,
w zwigzku z czym zaleca sie regularne kontrolowanie objawdw zaburzenia kontroli impulséw, w tym
patologicznego uzaleznienia od hazardu, podwyzszonej aktywnosci seksualnej, zwiekszonego libido,
kompulsywnego kupowania lub wydawania pieniedzy oraz kompulsywnego picia i jedzenia u pacjentéw.
Ocena bezpieczeristwa na podstawie komunikatéw FDA:
Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono nastepujgce informacje:

» z 2010 i 2013 roku dotyczgce zmiany ulotki produktu Apokyn (apomorfina, roztwér do wstrzyknie¢ i
iniekcji) wynikajgcej z nowej oceny ryzyka zdarzen psychiatrycznych:

o FDA zidentyfikowata w systemie ARES (dane z okresu pazdziernik-grudzien 2008 r.) sygnaly

potencjalnego powaznego Iub nowego ryzyka zdarzehn psychiatrycznych zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego Apokyn (FDA/sierpien 2013);

o W 1z RCT (podwodjnie zaslepione, ze stosowaniem placebo w grupie kontrolnej) zaobserwowano
wystepowanie halucynaciji, i stanéw splatania u 10% pacjentéw leczonych za pomocg apomorfiny
w porownaniu do 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo (FDA/wrzesien 2010);

o Raporty z badan postmarketingowych wskazujg, ze pacjenci mogg doswiadcza¢ nowych lub
pogarszajgcych sie zmian zachowania, ktére mogg by¢ ciezkie i obejmowac zachowania podobne
do psychotycznych, mogg réwniez doswiadczaé zmian stanu psychicznego. Zaburzenia myslenia i
zaburzenia zachowania mogg sktadac sie z jednego lub wiekszej liczby zaburzen o charakterze
wyobrazen urojeniowych, ztudzen, omamodw, splatania, dezorientacji, zachowan agresywnych,
pobudzenia, majaczenia lub innych (FDA/wrzesien 2010);

o Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami psychicznymi nie powinni by¢ leczeni z pomocg Apokynu ze
wzgledu na ryzyko zaostrzenia psychozy. Ponadto, niektére z lekow stosowanych w leczeniu
psychozy moze nasila¢ objawy ChP i obnizaé skutecznos¢ Apokynu (FDA/wrzesien 2010).

» z 2010 roku o przeciwwskazaniach do jednoczesnego stosowania apomorfiny i ondansetronu ze
wzgledu na raportowane znaczne obnizenie cisnienia tetniczego oraz utraty przytomnosci
(FDA/grudzien 2013);

» pochodzace z analizy bezpieczenstwa wykonanej przez wnioskodawce, w trakcie rozpatrywania
whniosku o rejestracje Apokynu w USA:

o apomorfina powinna by¢ stosowana razem z lekami przeciwwymiotnymi, w przeciwnym razie
powoduje ciezkie nudnosci i wymioty;

o apomorfina nie powinna by¢ przyjmowana w lekami przewwymiotnymi z grupy 5HTC agonistéw
(np. ondansetron) ze wzgledu na ryzyko obnizenie cisnienia tetniczego i utraty przytomnosci;

o Apokyn moze powodowac réwniez inne dziatania niepozadane, wigczajagc w to halucynacje
i nadmierng sennos¢ (FDA/lipiec 2004).

» pochodzace z badania postmarketingowego (FDA 2008, FDA 2009):

o W okresie od lipca 2004 do lipca 2007 roku Apokyn (apomorfina, roztwér do wstrzyknie¢ lub infuzji)
zostat przepisany w Stanach Zjednoczonych 2 764 pacjentom. W ramach pilotazowego programu
postmarketingowej oceny bezpieczenstwa zidentyfikowano 3 nastepujgce rodzaje zdarzen
niepozgdanych:

= Zachowania podobne do psychozy — mimo wyszczegdlnienia omaméw w ulotce, odnotowano
wystepowanie innych zachowan podobnych do psychozy — przypadki ostrej psychozy, zespot
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urojeniowy, stan splagtania, zaburzenia psychotyczne, zachowania agresywne, stany
pobudzenia i omamy;

» Niedokrwistos¢ hemolityczna (nie podjeto specyficznych dziatan regulacyjnych);

= Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego — zidentyfikowano jeden przypadek,
ktory zostat zakwalifikowany jako btad laboratoryjny (FDA 2009);

o W szczegodlowym raporcie dotyczgcym zdarzen psychiatrycznych, w ramach oceny w systemie
AERS zidentyfikowano 14 przypadkéw zdarzen psychiatrycznych zwigzanych z podawaniem
apomorfiny w ciggtym wlewie podskérnym. U 5 pacjentéw obserwowano wczesniejsze wystgpienie
zaburzen psychiatrycznych (przed podjeciem leczenia apomorfing), natomiast 9 pacjentow
stosowato jednoczesnie leki, ktére charakteryzujg sie ryzykiem zaburzen psychiatrycznych. Mimo
to nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku wystepowania wymienionych zdarzen ze stosowaniem
apomorfiny, w tym takze mozliwo$ci wystgpienia efektu addytywnego (FDA 2008).

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknieciach podskérnych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, z
fluktuacjami ruchowymi, kitére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego literatury odnaleziono 6 badan
RCT, ktére spetniaty kryteria witgczenia do przegladu (Hattori 2014 — 4 punkty w skali Jadad, Rascol 2010- 5
punktéw w skali Jadad, Pfeiffer 2007 — 5 punktéw w skali Jadad, Dewey 2001 — 4 punkty w skali Jadad,
Jstergaard 1995 — 4 punkty w skali Jadad, van Laar 1993 — 5 punktéw w skali Jadad). W ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Przeprowadzenie analizy iloSciowej
wzgledem wybranego komparatora nie bylo mozliwe w czesci dotyczacej skutecznosci, ze wzgledu na
zréznicowang metodologie witgczonych do przeglagdu badan, rézne czasy obserwacji oraz rdzne
zdefiniowanie punktéw koncowych. Synteza iloSciowa byta mozliwa jedynie w odniesieniu do nielicznych
punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem. Gléwnym ograniczeniem analizy Kklinicznej
whnioskodawcy jest znaczna heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy gtdéwnej, a takze niewielka
liczebnos¢ populacji w badaniach.

Komentarz analityka:

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przygotowania zgodnie z wytycznymi AOTM. Na potrzeby
weryfikacji analizy klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne publikacji, w ramach
ktérego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, kiére nie zostaty opisane
w analizach wnioskodawcy. W analizie klinicznej poprawnie ekstrahowano wyniki, dokonano prawidtowych
obliczen i wyciggnieto prawidtowe wnioski.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej_stwierdzono istotng statystycznie przewage APO
SC + OTD nad OTD + PLC w przypadku nastepujacych analizowanych punktéw koncowych: obnizenie
wyniku w skali UPDRS IIl w czasie 10, 20 minut, 1 dnia (Hattori 2014, Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey
2001), czestos¢ przetgczen na stan on (Hattori 2014, Rascol 2010), czas trwania stanéw on (Rascol 2010),
czas trwania opdznienia przetgczenia na stan on (Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001), czestosé
uniknigcia stanow off (badanie Dewey 2001), zmiana czasu trwania stanow off (Dewey 2001, Ostergaard
1995), czas trwania ruchéw minowolnych (@stergaard 1995), zmniejszenie zaburzen motorycznych
ocenianych w skali hand-tapping (Dewey 2001), a sprawno$¢ oceniana w tescie szybkosci stawiania krokéw
— WSST w czasie 7,5, 10, 15, 20 i 40 minut (Pfeiffer 2007 oraz Dewey 2001). Ponadto nie mozna stwierdzi¢
wptywu ocenianego leczenia na nasilenie dyskinez, poniewaz w pierwszej fazie badania Dewey 2001
odnotowano istotne statystyczne réznice na korzysé placebo, a drugiej fazie badania brak takich réznic.

Nie wykazano roznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami dla nastepujgcych
punktéw koncowych: liczba stanéw off zarébwno w ocenie pacjenta, jak i badacza (Dstergaard 1995);
obnizenie wyniku w skali UPDRS Il w czasie 90 minut (Dewey 2001, jakos¢ uzyskanej odpowiedzi na
leczenie (Dewey 2001).

Skutecznosé¢ praktyczna

Stosowanie apomorfiny w postaci powtarzalnych iniekcji skutkowato istotng statystycznie redukcjg czasu
trwania stanu off o $rednio 4 godziny (Frankel 1990) lub o $rednio 20,5% (Pietz 1998) w poréwnaniu z
wartosciami poczatkowymi. W badaniu Hughes 1993 takze obserwowano redukcje w ww. punkcie
koncowym ($rednio 2,6 godzin), jednak nie podano informacji o znamiennosci statystycznej wyniku. Ponadto
leczenie apomorfing zwigzane byto z istotnie statystycznym: zwiekszeniem o $rednio 1 stan off na dzien
(Pietz 1998), lepsza oceng sprawnosci ruchowej w skali UPDRS po 20, 40 i 90 min w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego (Trosch 2008).
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Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit od 7,5-12 min, natomiast czas trwania odpowiedzi na
leczenie wynosit 40-60 min (Frankel 1990, Steiger 1992, Pietz 1998). Nie odnotowano istotnych zmian w
odniesieniu do: oceny stanu pacjenta w skali H&Y w stanie on i stanie off (Pietz 1998), a takze nasilenia
(Pietz 1998, Trosch 2008) i trwania dyskinez (Pietz 1998) po przyjeciu apomorfiny (brak danych o
znamiennosci statystycznej wynikow). Natomiast stosowanie zwiekszonej dawki apomorfiny wigzato sie z
dluzszg odpowiedzig na leczenie zjednoczesnym zwiekszeniem nasilenia dyskinez (Frankel 1990).
Stosowanie apomorfiny wigzato sie z poprawg stanu ogdlnego (znaczgca i tagodna poprawa) w 75-84%,
brakiem zmian w 21-17%, tagodnym pogorszeniem w 0-4% odpowiednio w ocenie pacjenta i badacza (Pietz
1998).

Bezpieczenstwo

W badaniach RCT w grupie stosujgcej APO SC + OTD w poréwnaniu z PLC+OTD stwierdzono istotnie
statystycznie roznice w stosunku do: zwigkszenia diugosci odcinka QT z przed dawki do stanu w 20 minucie,
obnizenia cisnienia skurczowego i rozkurczowego w pozycji stojgcej, obnizenia cisnienia skurczowego w
pozycji siedzacej, podwyzszenia tetna w pozycji siedzgcej w 20 min po podaniu leku (Pfeiffer 2007),
podwyzszenia stezenia kwasu moczowego we krwi (Dewey 2001).

Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktéw koncowych:
zdarzenia niepozadane (Pfeiffer 2007, Rascol 2010, Dewey 2001), nudnosci i wymioty (Pfeiffer 2007, Rascol
2010, Dewey 2001), zawroty gtowy (Pfeiffer 2007, Rascol 2010, Dewey 2001), niedocisnienie ortostatyczne
(Pfeiffer 2007, Rascol 2010), wodnisty wyciek z nosa (Pfeiffer 2007, Dewey 2001), ziewanie (Pfeiffer 2007,
Dewey 2001), sennosc¢ lub ospatos¢ (Pfeiffer 2007, Dewey 2001), halucynacje lub splatanie (Dewey 2001),
dyskinezy (Dewey 2001), zwiekszenie dtugosci odcinka RR (Pfeiffer 2007), nieprawidlowosci w zapisie EKG
(Pfeiffer 2007, Rascol 2010, Dewey 2001), bél w klatce piersiowej (Dewey 2001), zdarzenia niepozgdane w
miejscu iniekcji (Dewey 2001), obrzek lub obrzek kornczyn (Dewey 2001), pogorszenie objawéw ChP (Rascol
2010).

W badaniach witgczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa po podaniu APO (wstrzykniecia)
obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane wystepujgce u >10% pacjentdéw: ciezkie dziatania
niepozadane, miejscowe dziatania niepozadane dotyczace zmian skérnych (w tym: sinienie w miejscu
iniekcji, wybroczyny), dziatania neuropsychiatryczne (w tym: sedacja, halucynacje wzrokowe, depresja)oraz
senno$¢, zaburzenia snu, nudnosci, wymioty, niedocisnienie ortostatyczne, béle gtowy, zawroty gtowy,
ziewanie, upadki, pogorszenie dyskinez, nasilenie objawéw choroby, bdl konczyn, bdl stawdw, obrzek
kohAczyn dolnych, bdl plecéw, wodnisty wyciek z nosa, zakazenia uktadu moczowego, uderzenia gorgca,
eozynofilia.

Zgodnie z ChPL Apo-go PEN stosowanie APO-go PEN wiagzg sie z bardzo czestym (=1/10) wystepowaniem:
reakcji w miejscu podania oraz z czestym (21/100 do <1/10) wystepowaniem: zaburzen
neuropsychiatrycznych, sedacji, sennosci, zawrotéw gtowy/uczucia zblizajgcego sie omdlenia, ziewania,
nudnosci i wymiotdw.

Wedtug komunikatéw bezpieczenstwa FDA, EMA oraz URPL wynika, iz stosowanie apomorfiny moze sie
wigzaC ze zwigkszong skionnoscig do gier hazardowych, zwigkszonym libido, podwyzszong aktywnoscig
seksualng, wydtuzeniem odstepu QT, ryzkiem wystgpienia zdarzen psychiatrycznych, nadmiernej sennosci,
niedokrwisto$ci hemolitycznej oraz zespotem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ stosowania apomorfiny w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off) u
pacjentow z chorobg Parkinsona. W tym celu przeszukano bazy publikacji medycznych (PubMed, Cochrane,
CRD) oraz portal CEA Registy. W bazach zastosowano stowa kluczowe zwigzane z interwencjg (fj.
apomorfina) i wskazaniem klinicznym (tj. choroba Parkinsona), a w bazie PubMed dodatkowo — typem
publikacji (analizy ekonomiczne), natomiast na portalu — tylko z interwencjg. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono badan ekonomicznych, ktére oceniatyby apomorfine podawang w postaci wstrzykniec¢.

W dniu 12.11.2014 r. w AOTM w ww. bazach i portalu przeprowadzono aktualizujgco-kontrolne
wyszukiwanie badan ekonomicznych, w wyniku ktérego nie odnaleziono analiz oceniajgcych wnioskowang
technologie medyczna.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci zastosowania produktu
leczniczego APO-go PEN, 10 mg/ml (apomorfina) roztwoér do wstrzykiwan (dodanego do optymalnej terapii
doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi) w poréwnaniu z optymalng terapig doustnymi lekami
przeciwparkinsonowymi w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off), u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.

Technika analityczna

Ocene optacalnosci przeprowadzono w ramach analizy kosztéw uzytecznosci, gdzie ostatecznym wynikiem
byt inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznosé¢ (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu przez technologie wnioskowang
technologii opcjonalnej.

Poréwnywane interwencje

Analize przeprowadzono dla poréwnania zastosowania produktu leczniczego APO-go PEN (apomorfina) 10
mg/ml, roztwér do wstrzykiwan dodanego do optymalnej terapii doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi w
poréwnaniu z optymalng terapig doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi.

Perspektywa

Obliczenia przeprowadzono z perspektywy wspolnej ptatnikdéw za ustugi zdrowotne (NFZ i pacjenta) oraz z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy
Analiza zostata przeprowadzona w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie, a wyniki zdrowotne na poziomie 3,5% rocznie zgodnie z
wytycznymi HTA.

Koszty

Uwzgledniono nastepujace koszty medyczne: koszty lekow (apomorfina, optymalne leczenie doustne -
OTD), koszt podania apomorfiny, koszt hospitalizacji w ramach, ktérej nastepuje ustalanie dawki progowe;j
leku, koszty monitorowania stanu chorego, koszty zwigzane z zaawansowaniem choroby Parkinsona
(zalezne od fgcznego czasu trwania stanéw off w ciggu dnia oraz stadium zaawansowania w skali Hoehn-
Yahra).

Whioskodawca nie zidentyfikowat kosztéw niemedycznych, ktére potencjalnie mogtyby stanowi¢ koszty
réznigce oraz pomingt koszty posrednie. Nie uwzgledniono réwniez kosztow leczenia dziatan niepozgdanych
oraz kosztéw zwigzanych ze $wiadczeniami realizowanymi przez lekarza poz oraz pielegniarke poz w
ramach kosztéw ogdélnych choroby, gdyz uznano je za nieréznigce poréwnywane opcje terapeutyczne.

Model

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model Markowa (model kohortowy), stuzacy wymodelowaniu
przebiegu choroby Parkinsona. Skonstruowano go w programie Microsoft Excel 2007.
W modelu rozpatrywano stany:
1) zalezne od tgcznego czasu standw off w ciggu dnia (stany okreslane jako ,OFF”)
0 OFF | — fgczny czas standw off wynosi co najwyzej 25% czasu czuwania w ciggu dnia,
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0 OFF Il — pacjent znajduje sie w stanie off, przez 26-50% czasu czuwania w ciggu dnia,
0 OFF Ill —faczny czas standw off wynosi co najwyzej 51-75% czasu czuwania w ciggu dnia,
0 OFF IV — pacjent znajduje sie w stanie off, przez co najmniej 76% czasu czuwania w ciggu dnia,
2) zalezne od stopnia zaawansowania choroby Parkinsona okreslonego skalg Hoehn-Yahr (HY). W
modelu rozpatrywano stopnie 2 do 5 nasilenia choroby Parkinsona (HY2-HY5).
3) zgon (stan terminalny, pochtaniajacy).

HY2 HY= HY A4 HY5
| ¥
OFF I OFF I OFF I > OFFI
HY2 =Y H'< HY5S
"--._._'_'--___ 1 I 4
v | R e e
OFFII —— | OFFII ——— o OFFII ——————% OFFII
HY2 HY3 Ha HYS
v | T "1
OFF III . OFF III . OFFIN - . OFFII
HY2 HY2 Hy4 HY5
W | R : -----"-"'-"-'»,b""' 4- '-'.---_'_-S_._'u'
OFF IV > OFF IV » OFFIv == g OFF IV
HY2 HY =2 H'< HY 5
| A+

Opis:
* brak wydluzenia czasu standw off, progresjaw skali Hohen-vahra
» wydtuzenia czasu standow off, brak progresjiw skali Hohen-vahra
—_—

wydtuzenia czasu standw off oraz progresjaw skali Hohen-vahra

FPonadto chory moZe pozostadw stanie, w ktdrym znajdowat sie w poprzednim cyklu (nie preedstawiono na
rysunku z uwagi na mozlivwe ograniczenie czytelnosci diagramu)

Zatozenia:

Ustalono, ze dtugos¢ cyklu w modelu, odpowiadajgca czestosci zmian stanu zdrowia chorego, wynosi
ok 1 roku na podstawie badan: Hughes 1993 oraz Frankel 1990.

Ze wzgledu na dtugos¢ cyklu w modelu (1 rok) uwzgledniono korekte potowy cyklu zaréwno dla efektéw
zdrowotnych, jak i kosztéw (niniejszej korekty nie zastosowano dla kosztéw zwigzanych z
wprowadzeniem leczenia apomorfing i ustalaniem dawki progowej leku).

Na podstawie wynikow badania Hughes 1993 zatozono, ze skuteczno$¢ terapii apomorfing (skrocenie
czasu trwania stanéw off) u pacjentéw leczonych w postaci przerywanych boluséw podskdérnych
utrzyma sie przez co najmniej 4 lata terapii. W tym czasie wszyscy chorzy znajdujacy sie w stanie OFF
Il po zastosowaniu terapii apomorfing trafiajg do stanu OFF |. Po tym okresie dla ramienia apomorfiny
przyjeto state roczne prawdopodobienstwo progresji do kolejnego gorszego stanu OFF.

Wyjsciowy rozktad stanéw off w ramieniu komparatora przyjeto na takim samym poziomie jak dla
apomorfiny. Nastepnie zatozono state roczne prawdopodobienstwo progresji choroby (wystepuje
zarowno mozliwos¢ pogorszenia w stanach OFF i/lub stadiach zaawansowania choroby w skali HY) —
na podstawie publikacji Davey 2001 i Lowin 2011.

Analizowane badania kliniczne nie dostarczajg informacji o wptywie leczenia apomorfing na stadium
zaawansowania choroby Parkinsona w skali HY, dlatego przyjeto, ze niezaleznie od stosowania
leczenia aktywnego u chorych moze nastgpi¢ progresja zaawansowania choroby (pacjent moze
pozosta¢ w tym samym stadium lub przej$¢ do gorszego stadium zaawansowania w skali HY).

W kazdym cyklu modelu pacjenci mogg zrezygnowa¢ z leczenia apomorfing. U czesci chorych
przerwanie leczenie apomorfing nastgpi w fazie ustalania dawki progowej leku. Zatozono, Zze po
przerwaniu leczenia pacjent zostaje objety wytgcznie terapig standardowa (optymalng terapig doustng)
w zwigzku z czym zostajg mu przypisane koszty oraz efekty takie jak dla pacjentéw stosujgcych
wylgcznie optymalng terapie doustna.

Badania Hughes 1993 oraz Frankel 1990 okres$lajg zuzycie jedynie lewodopy w ramach lekéw
optymalnej terapii doustnej. Przyjeto zatem, Zze wydatki poniesione na doustne leki
przeciwparkinsonowe stanowig jedynie koszty preparatéw lewodopy. Podejscie takie jest zalozeniem
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konserwatywnym z uwagi na nizszy koszt lewodopy (z inhibitorem dekarboksylazy) w odniesieniu do
kosztéw agonistow receptoréw dopaminowych (pirybedyl, ropinirol), biperidenu, amantadyny, selegiliny
czy bromokryptyny obecnie refundowanych w ramach wykazu lekéw refundowanych we wskazaniu:
choroba Parkinsona.

Koszt zastosowania lewodopy dla pierwszego roku oszacowano przy uwzglednieniu dawki wyjsciowe;,
natomiast w kolejnych cyklach modelu przyjeto statg dzienng dawke lewodopy uwzgledniajgca
procentowg zmiane dawkowania wynikajgcg z zastosowania apomorfiny. W analizie podstawowej
dawkowanie lewodopy w ramieniu komparatora przyjeto na poziomie 883 mg/dzien, czyli wartosci dla
okresu przed zastosowaniem leczenia apomorfing. Dodatkowo zatozono, utrzymanie sie przyjetej dawki
w catlym horyzoncie analizy. Pacjenci przerywajgcy leczenie apomorfing, wracajg do poczgtkowej
zwiekszonej dawki lewodopy. Utrzymanie statlej dawki lewodopy w ramieniu komparatora jest
zatozeniem konserwatywnym, na niekorzys¢ interwencji. W rzeczywistosci mozna przypuszczaé, ze
wraz ze wzrostem zaawansowania choroby Parkinsona zuzycie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych bedzie rosngc.

Przyjeto, ze przez pierwsze dwa miesigce terapii apomorfing (wg publikacji Bogucki 2013) pacjenci
przyjmujg petna, zgodng z ChPL APO-go PEN dawke domerydonu, w dziennej dawce réwnej 60 mg (3
x 20 mg). Po tym okresie przyjeto mozliwo$¢ obnizenia dawki domperydonu — $rednie zuzycie leku po

stabilizacji leczenia apomorfing zaczerpnieto z publikacji Hughes 1993 oraz Frankel 1990.

Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Parametry dotyczace skutecznosci

Cykl . .
Czas w stanie off u pacjentéw modely | OFF! | OFF Il | OFFII OFF IV Czas trwania stanow off przed oraz w
leczonych apomorfing 0 0 1 0 0 @rakm'e Iec;enla _apom_orfmq 0szacowano
(rozktad pacjentow pomiedzy 1 1 0 0 0 jako $rednig wazong liczebnos$cig proby:
stanv OFF rozwazane w 5 1 0 ) ) Hughes 1993, Frankel 1990. Dlugos¢ terapii
mod)élu) 3 1 0 ) ) przyjeto na podstawie badania Hughes
1993.
4 1 0 0 0
Stan modelu Wyjsciowo
Czas w stanie off u pacjentéw 8:::'5 III 2 Przyjeto taki sam rozktad wyjsciowy jak dla
leczonych OTD OFF I 0 ramienia apomorfiny.
OFF IV 0
. HY2: 0,171 Charakterystyka wyjsciowa z RCT: van Laar
Izgﬁlllr::jr?:\?vnleslfglfﬁgghn- HY3: 0,229 1993, Rascol 2010, dla ktérych raportowano
Yahra 9 HY4: 0,600 dany parametr ($rednia wazona
HY5: 0,000 liczebno$cig proby)

Progresja choroby (roczne
prawdopodobienstwo)

OFF | — OFF II: 0,238
OFF Il - OFF 11I: 0,143
OFF Il - OFF 1V: 0,084

HY2 — HY3: 0,144
HY2 — HY4: 0,040
HY3 — HY4: 0,163
HY3 — HY5: 0,010
HY4 — HY5: 0,107

Oszacowano na podstawie 6-miesiecznego
prawdopodobienstwa z badan: Lowin 2011
i/lub Davey 2001

ustalania Odsetki przerwan z RCT: Rascol 2010,
dawki 0.058 Ostergaard 1995, Dewey 2001, Hattori 2014
Przerwanie progowej ' oszacowane jako $rednia wazona
leczenia w apomorfiny liczebnoscig préby
trakeie: stabilizacji Oszacowano na podstawie badania Hughes
Ieczenlal 0,099 1993
apomorfing

Prawdopodobienstwo zgonu
(roczne ryzyko zgonu)

H&Y?2 — zgon: 0,020
H&Y3 — zgon: 0,040
H&Y4 — zgon: 0,135
H&Y5 — zgon: 0,399

Oszacowano na podstawie 6-miesiecznego
prawdopodobienstwa z badan: Lowin 2011
i/lub Davey 2001

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Ctzasltrwaffnia ChP wg skali Hoehn-Yahra

now W

Sc?agu fgzy Publikacja Lowin 2011 dla 3-5 st. wg
couwania 2 st. 3 st. 4st. 5 st. Hoehn-Yahra (z nieopublikowana badania

Uzytecznosci stanéw zdrowia 0-25% 0.720 0.643 0.387 0.131 dla produktu Duodopa — kwestionariusz EQ-
26:50% | 0,720 | 0,555 | 0,299 | 0,043 5D)i Pa'mer(rznoe(ig dde'f}ozt esrtii)wg ww. skall
51-75% 0,660 0,467 0,211 -0,045

>75% 0,490 0,379 0,123 -0,133

Koszty z perspektywy NFZ / wspdlnej
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Na podstawie informacji od wnioskodawcy i

oczny koszt apomorfiny we ez : awkowania z badan: Hughes i

R k fi bez RSS dawki ia z badan: Hughes 1993 i

wstrzyknigciach [PLN] z RSS: Frankel 1990 (srednia wazona liczebnoscig
préby)

Roczny W ramieniu 1cykl: 1723,22/1837,08 Sredni koszt za mg lewodopy wg

koszt apomorfiny Kolejne cykle: 1 644,64 / 1 753,32 obwieszczenia MZ z dnia 24.06.2014 r.

doustn'ego o wazony udziatem opakowan wg danych

leczenia w ramieniu 1 cykl: 1723,22/1 837,08 NFZ I-IV 2014 r., zuzycie leku na podstawie:

Sta”?;‘[?\lciw komparatora Kolejne cykle: 1 723,22 / 1 837,08 Hughes 1993 i Frankel 1990

ego

Roczny koszty podania

Koszt wyznaczony w oparciu o koszt
opakowan igiet do pior insulinowych

apomorfiny [PLN] 0,00/903,34 Sjos.te.pr.\ych w a'lptekach internetgwych, N
zuzycie igiet okreslono na podstawie badan:
Frankel 1990 i Pietz 1998
Hospitalizacja w ramach grupy JGP: A35C
Roczny koszt ustalania dawki 114471 144 Choroby zwyrodnieniowe OUN wg
progowej leku [PLN] zarzadzenia nr 23/2014/DSOZ Prezesa
NFZ + cena za punkt (52 PLN)
Cene preparatu Oroperidys wg danych IMS
Roczny koszt domperydonu 1 cykl: 0,00/ 1 138,28 Health® z 2013 r. dla totwy (doliczono VAT,
[PLN] Kolejne cykle: 0,00 / 936,03 marze hurtowg i detaliczng), zuzycie wg

badan: Hughes 1993 i Frankel 1990

APO-PEN+OTD: 1 rok: 234,68 / 234,68
Roczny koszt opieki kolejne lata: 203,39 / 203,39

specjalistycznej [PLN] OTD: 1 rok: 135,59 / 135,59
Kolejne lata: 135,59 / 135,59

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
i W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu wg zatacznika nr 7 do zarzgdzenia nr
82/2013/DSOZ Prezesa NFZ + $rednia
cena punktu w poradniach neurologicznych
w Polsce w 2014 r., zuzycie zasobéw na
podstawie 2 opinii ekspertéw medycznych

Stan Sredni tgczny koszt
2 H&Y 767,12
3 H&Y 1139,09
OFF 1 4 H&Y 1729,92
5 H&Y 2 540,11
2 H&Y 710,20
3 H&Y 1474,25
Roczny koszty ogdine orel 4 Hey 4 742,25
choroby Parkinsona [PLN] 5 H&Y 7908,36
2 H&Y 371,37
3 H&Y 973,65
OFF Il 4 hey 3 291,81
5 H&Y 7477,71
2 H&Y 616,23
3 H&Y 1 195,66
OFF IV 4 H&Y 678,50
5 H&Y 9 041,42

Koszt oszacowano w oparciu o publikacje
Findley 2011 (zuzycie zasob6w) oraz
polskie dane kosztowe: dotyczace
hospitalizacji, badan diagnostycznych oraz
porad ambulatoryjnych™
W zwigzku z brakiem danych w badaniu
Findley 2011 dla stanu OFF IV/H&Y 3i
(brak pacjentéw) jego koszty oszacowano
jako srednig z kosztéw ponoszonych dla
stanéw: OFF I/H&Y 3, OFF II/H&Y 3, OFF
III/H&Y 3. Taki sam sposoéb postepowania
przyjeto dla obliczenia kosztu dla stanu OFF
IV/H&Y 2 - $rednia z kosztéw dla stanow
OFF I/H&Y 2, OFF II/H&Y 2 i OFF III/H&Y 2.

‘hajwyzsza cena za 1 mg leku z uwzglednionych krajéw o zblizonym do Polski PKB i z regionu Europy Srodkowo-Wschodniej, tj.:
Estonii, Grecji, Litwy, Lotwy i Rumunii.™w koszcie hospitalizacji uwzgledniono: $wiadczenie JGP A35C: Choroby zwyrodnieniowe OUN
wg zarzgdzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa NFZ + cene za punkt (52 PLN), w koszcie porad specjalistycznych: W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu wg zarzadzeniu nr 82/2013/DSOZ Prezesa NFZ + $rednig cene za punkt w poradniach neurologicznych w
Polsce — stan na dzien 17.03.2014 r. (8,94 PLN), w koszcie badan diagnostycznych (RM, TK, SPECT) wg katalogu zakreséw
ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK), stanowigcego zatgcznk nr 1 cze$¢ b do zarzgdzenia Nr

82/2013/DS0OZ Prezesa NFZ.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw podstawowej analizy ekonomicznej przeprowadzono
jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci, oceniajgcg wptyw niepewnosci oszacowanh

parametréw modelu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Brak mozliwosci wykorzystania jednego zrédta danych dla uzytecznosci, z powodu braku
wystarczajgcych informacji dotyczgcych wszystkich branych pod uwage stanéw, w jakich moze znalez¢
sie pacjent z chorobg Parkinsona. Przyjete w analizie dane dotyczace uzytecznosci dla rozwazanych
stanéw modelu pochodzg z wiarygodnych zrédet, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wykorzystywanie
danych z réznych zrédet moze prowadzi¢ do wnioskéw obarczonych btedem.

e W chwili obecnej w Polsce nie jest dostepny domperydon, wskazany do stosowania podczas leczenia
apomorfing w celu ztagodzenia dziatan niepozgdanych leku (tj. dziatanie hipotensyjne leku, wymioty).
Jego koszt oszacowano wybierajgc najwiekszg cene preparatu Oroperidys (zarejestrowany w Polsce)
dostepnego w krajach o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Polski (Estonia, Grecja,
totwa, Litwa) oraz z kraju z regionu Europy Srodkowo-Wschodniej (Rumunia). ZatoZenie takie moze
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stanowi¢ pewne ograniczenie, z uwagi na niepewnos$¢ rzeczywistych kosztow terapii domperydonem w
sytuacji jego dostepnosci na rynku polskim.

Brak polskich danych kosztowych oraz zuzycia zasobow dla poszczegdlnych standéw zaleznych od
czasu trwania stanu off oraz zaawansowania choroby w skali Hoehn-Yahra. W celu oszacowania
kosztéw leczenia chorych w poszczegdlnych stanach modelu postuzono sie wynikami przekrojowego
badania obserwacyjnego Findley 2011, ktérego celem byta ocena kosztéw leczenia pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona w zaleznosci od czasu spedzonego w stanie off w fazie czuwania
(stan off trwajgcy do 25%, stan off trwajgcy od 26-50%, stan off trwajacy od 51-75% oraz stan off
trwajgcy dtuzej niz 75% czasu czuwania). Lgcznie w badaniu Findley 2011 wzieto udziat 60 lekarzy (40
neurologéw i 20 geriatréw) z Wielkiej Brytanii. Ocenie poddano 302 pacjentéw z zawansowang chorobg
Parkinsona (3-5 w skali HY). Wykorzystanie zagranicznych danych dotyczgcych zuzycia zasobdéw
pocigga za sobg pewne ograniczenia, ze wzgledu na potencjalne réznice w praktyce klinicznej czy
schematach terapeutycznych pomiedzy poszczegdlnymi krajami. Wnioskodawca uznat jednak, ze
zuzycie zasobéw w obrebie bezposrednich kosztéw medycznych, w duzej mierze wynika ze stanu
pacjenta i nie bedzie w znaczgcy sposob odbiega¢ od warunkéw polskich. Ponadto badanie Findley
2011 nie dostarcza informacji o 2 stadium zaawansowania w skali Hoehn-Yahra (HY 2), dlatego koszty
dla tych stanéw oszacowano na podstawie kosztow dla pozostatych stadiéw zaawansowania: 3-5 w
skali HY w odpowiednich stanach OFF.

Naliczanie kosztéw wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjenta, z uwagi na
uwzglednienie takiej samej kategorii kosztow rowniez w kosztach ogdélnych choroby Parkinsona. Majgc
jednak na uwadze rdznice w schemacie monitorowania, a co za tym idzie wyzsze koszty monitorowania
w ramieniu apomorfiny w poréwnaniu z OTD, wnioskodawca uznat, ze uwzglednienie tych kosztéw jest
zatozeniem konserwatywnym. Ponadto uwzglednienie kosztéw monitorowania chorych (obok kosztéw
ogoinych ChP) nie bedzie wptywaé na wysokos$¢ kosztéw inkrementalnych, ze wzgledu na brak réznic w
przezyciu catkowitym chorych w ramieniu interwencji i komparatora oraz z uwagi na staty koszt
monitorowania zalezny jedynie od faktu stosowania apomorfiny (niezalezny od stanéw zdrowotnych
uwzglednionych w modelu).

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

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

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy . yvnioskowanq (CEEMEERS e TAK Uzasadnienie podano w roz. 3.1.2. niniejszej AWA

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK -

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Przyjeto perspektywe ptatnika i wspdlng, ale nalezy
zauwazy¢, ze zaawansowana choroba Parkinsona wigze
. . . i dwhniez kimi kosztami z perspektywy

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Sig rowniez z Wyso : o g .

. TAK/? spotecznej, ze wzgledu na konieczno$¢ czesciowej lub
?

MORRETE TS ErEElE GEE e catodziennej opieki nad pacjentami, w zwigzku z czym
wnioskodawca moégt przeprowadzi¢ analize takze z
perspektywy spotecznej.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny W AKL wnioskodawcy wykazano réznice znamienne

techn’ologu wnioskowanej albo__porc_)wnywalno_sg TAK statystycznie na korzys¢ APO-go PEN+OTD w

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i poréwnaniu do PLC+OTD w stosunku do klinicznie

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) istotnych punktow koncowych (patrz roz. 3.4. niniejszej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

63/88




4.4.

APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0OT-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

zostaly wykazane w analizie klinicznej? AWA).

Analize przeprowadzono w 10 letnim horyzoncie,
wnioskodawca twierdzi, ze jest on ,wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic pomiedzy poréwnywanymi
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie opcjami terapeutycznymi zaréwno w zakresie kosztow
dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono NIE oraz efektéw zdrowotnych”.

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Wartym zaznaczenia jest fakt, ze skrécenie horyzontu
czasowego analizy znaczaco podwyzsza wspotczynn k
ICUR (patrz. Roz. 4.5.3. niniejszej AWA).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca nie szacowat
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym kosztéw posrednich dotyczacych m.in. samych pacjentow,

A T A TAK B 8 . . . . .
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? jak i ich opiekunow, ktore sg tak wazne w leczeniu choréb
przewlektych, takich jak ChP.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK )
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

. e a o TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu .
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnosé przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

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

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej w celu ujawnienia ewentualnych
btedow. Walidacje te wykonat poprzez wprowadzenie do modelu zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych. Podat réwniez, iz
nie bylo mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej, poniewaz w modelu wykorzystano juz dane z
praktyki klinicznej apomorfiny oraz walidacji konwergencji, poniewaz nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dla apomorfiny w postaci wstrzyknie¢ podskérnych we wnioskowanym wskazaniu.

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrznej modelu poprzez:

a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Weryfikacja Agencji wykazata, ze model dziata prawidtowo, nie odnaleziono btedéw w obliczeniach i w
ekstrakcji danych.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze autorzy AE wnioskodawcy w analizie wrazliwosci pomimo, ze testowali
parametry, ktére mogtyby wptyng¢ na zmiane wynikdow z analizy podstawowej, nie uwzglednili najbardziej
skrajnych wynikéw z dostepnych badan dotyczacych, np. dawkowania lekéw, w zwigzku z czym Agencja
przeprowadzita wyliczenia wtasne (patrz roz. 4.5.4.).

Watpliwosci budzi fakt aktualnego braku dostepnosci leku zawierajgcego domperydon (ktory nie jest
refundowany) jako substancje czynng na rynku polskim i mozliwosci jego dostarczenia dla kazdego pacjenta
stosujgcego terapie apomorfing.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania APO-go PEN+OTD vs OTD w 10-letnim horyzoncie
czasowym [wg tab. 47 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne APO-go PEN+OTD OTD

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 2,039 1,672

Tabela 24. Zestawienie kosztéw dla poréwnania APO-go PEN+OTD vs OTD w 10-letnim horyzoncie czasowym [wg tab. 47 AE
wnioskodawcy].

Kategoria kosztow APO-go PEN+OTD OTD

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych
taczny koszt apomorfiny 0
Koszty podania apomorfiny 0 0
Koszty ustalania dawki progowe;j 1144 0
Koszty doustnych lekéw przeciwparkinsonowych 7978
Koszty premedykacji domperydonem 0 0
Koszty monitorowania 888 642
Koszty ogdlne leczenia choroby Parkinsona 11 494 16 605
Koszty taczne

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

taczny koszt apomorfiny 0
Koszty podania apomorfiny 2917 0
Koszty ustalania dawki progowe;j 1144 0
Koszty doustnych lekow przeciwparkinsonowych 8 505
Koszty premedykaciji domperydonem 3196 0
Koszty monitorowania 888 642
Koszty ogdine leczenia choroby Parkinsona 11 494 16 605
Koszty taczne

fwyniki bez RSS / z RSS.

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 48-49 AE wnioskodawcy].

Parametr APO-go PEN+OTD vs OTD

Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,367

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [z/QALYG] 140 162 /

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zl/QALYG] 157 679/

Wyniki bez RSS / z RSS.

Wyniki analizy koszty-uzytecznosé, przeprowadzonej przez autorow AE wnioskodawcy dla poréwnania APO-
PEN/OTD vs OTD wskazujg, ze dodanie apomorfiny w postaci przerywanych boluséw podskérnych do
optymalnej terapii doustnej lekami przeciwparkinsonowymi jest strategig drozszg zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i wspdlnej (bez wzgledu na zastosowanie lub nie zastosowanie RSS), jednakze bardziej efektywng
w poréwnaniu z komparatorem.

Z analizy wynika, ze z perspektywy NFZ koszt zyskania 0,37 QALY przy zastgpieniu komparatora
interwencjg wynosi 140,16 tys. zt bez uwzglednienia RSS oraz z zastosowaniem RSS. Z
perspektywy wspdlnej wspotczynnik ICUR wynidst 157,68 tys. zt bez uwzglednienia RSS oraz

z zastosowaniem RSS.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze nie zachodzi art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
wnioskodawcy zawiera RCT dowodzgce wyzszoéci leku nad technologig dotychczas refundowang w danym
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wskazaniu, ponizej przedstawiono warto$s¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego APO-go PEN,
przy ktorej wartos¢ ICUR jest réwna progowi optacalnosci (3xPKB).

Tabela 26. Cena progowa APO-go PEN [wg tab. 48-49 AE wnioskodawcy].

Perspektywa Progowa cena zbytu netto APO-go PEN
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 362,58/
wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
: AP s 309,38/
publicznych i Swiadczeniobiorcy

‘wyniki bez RSS / z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego APO-go PEN wynosi 362,58 zt (z RSS: ) z perspektywy
NFZ oraz 309,38 zt (z RSS: ) z perspektywy wspdlnej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze od dnia 05.11.2014 r. obowigzuje nowa wysoko$¢ progu optacalnosci (119 577
zt), w zwigzku z czym w obliczeniach wtasnych Agencji przedstawiono progowg cene zbytu netto dla
wnioskowanej technologii medycznej zgodng z nowym progiem.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-39/2014

Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [wg tab. 46, 50-51 AE wnioskodawcy, uzupelnienia i modelu ekonomicznego].

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

- Wartos¢ w analizie Wzgledna zmiana Wzgledna zmiana
Zmieniony parametr wrazliwosci W stosunku do Progowa CZN dla w stosunku do Progowa CZN dla
ICUR [zl/QALYG] ICUR w analizie danego ICUR ICUR [zl/QALYG] ICUR w analizie danego ICUR
podstawowej [%)] [zt/opakowanie] podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Analiza podstawowa 140 162 / - 362,58/ 157 679/ - 309,38/
Utrzymanie efekiu leczenia apomorfing 2 lata 166 014/ 18%/ 307,28 / 186380/ 18%/ 254,07 /
[zatozenie]
Sred”'sa"éﬁﬂ”a z3 12,4 mg 130 768 / 7% 387,20 / 148 229/ 6%/ 330,65 /
Srednia dawka . .
apomorfiny min wg Frankel 1990 10,2 mg 105543/ -25% / 473,02/ 122 852/ -22% / 404,77 |
max wg Hughes 1993 15,10 mg 161 357/ 15% / 316,93/ 179 002 / 14% / 269,93/
Koszt apomorfiny - zuzycie wg ChPL APO-go
PEN (1 wstrzykiwacz/48 godz.) 15 160 218/ 14% / 319,08/ 177 856 / 13% / 271,80/
Roczny koszt min. wg Hughes 1993 0/ 364,998 z 140 162/ 0%/ 362,58/ 152 946 / -3% / 323,77/
podania apomorfiny
(liczba wstrzyknie) | 12y wg Hughes 1993 0/1277,45° 7t 140 162 / 0%/ 362,58 / 160 969 / 2% / 299,39 /
Dawka OTD - min wg Frankel 1990 | T cyKl: §|5‘," :3183‘,1 o 140177/ 0%/ 362,54 / 157 696 / 0%/ 300,34 /
lewodopy (w olejne cykle: mg
ramieniu interwenc;ji / . .
komparatora) max wg Hughes 1993 Kolgjﬁg'ﬂyig’ gé’g? o mg | 140152/ 0%/ 362,62/ 157 669 / 0%/ 309,42 /
. APO-PEN: 1 697,04 /
. . A ,
Koszt OTD [srednia wazona ez)3 RCTI® (1 cykl/ 1745,538 2k 140 983 / 1% 360,00 / 158 555 / 1% 306,72/
! 4 OTD: 1 697,04/ 1 697,048 zt
min wg Hughes 1993 LeyKl: 7747 mg 140 162 / 0%/ 362,58 / 156 482 / 1%/ 313,03/
Dawka domperydonu Kolejne cykle: 6 481 mg
- rocznie .
max wg Frankel 1990 Kolt j?éktyﬁe-lzlo?f’mg 140162 / 0% / 362,58 / 159 514 / 1%/ 303,81/
Zuzycie - srednia 1 cykl: 0/ 1 069,598 z;
Koszt domperydonu wazona z 3 badar® Kolejne cykle: 0 / 826,53% 7t 140 162/ 0% / 362,58/ 156 812/ -1% / 312,02/
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1 cykl: 0 /569,148 zt;

- 0, 0, -30,
50% Kolejne cykle: 0 / 468,028 2t 140 162/ 0% / 362,58/ 153 329/ 3% / 322,59/
1cykl: 0/2 276,558 zt;
0, 0, 0,
+100% Kolejne cykle: 0 / 1872,06° z4 140 162/ 0% / 362,58/ 166 381/ 6% / 282,96 /
Koszty opieki ] APS%%FE&T}%%’ 4142;’16 139 860 / 0%/ 363,50 / 157 377/ 0% / 310,30/
specjalistyczne] (1 APO PI;:N ’344 19 / 281,61
cykl / kolejne cykle) - -PEN: 544, , 0 9
OTD: 187,74/ 187,74 zt 140 464 / 0% / 361,68/ 157 982 / 0%/ 308,46 /
Wariant 1€ 139 845/ 0% / 363,55/ 157 363/ 0%/ 310,34/
Zmiana kosztéw ogéinych ChP Wariant 2° 139916/ 0% / 363,33/ 157 434/ 0% / 310,13/
Wariant 3% 139 367/ -1% / 365,00/ 156 885 / -1% / 311,80/
-50% 147 121/ 5%/ 341,45/ 164 638 / 4% / 288,25/
Koszty ogélne ChP [zatozenie]
+100% 126 244 / -10% / 404,86 / 143 761/ -9% / 351,66/
Alternatywne uzytecznosci dla 2 stopnia zaawansowania ChP w skali H&Y* 134732/ -4% / 376,21/ 151571/ -4% / 323,02/
Uzytecznosci 20 © 146 012/ 4% / 349,03/ 164 261/ 4% / 295,82/
Zaawansowanie ChP wg Laar 1993 Y2 00 VS 94 Y4 | 128312/ 8%/ 394,42/ 144531/ 8%/ 341,18/
wg skali Hoehn- vy '2_' oy _' ’2_ v
Yahra wg Rascol 2010 -0, g 3',0’ ' ’ 142 258 / 1%/ 357,45/ 160 005 / 1%/ 304,25/
0,6; HY5: 0,0
Przerwanie leczenia | Min. wg Hattori 2014 0,032 140078/ 0% / 362,84 / 157 596 / 0% / 309,64 /
w fazie ustalania ) ”
dawki progowej max. ngggs;ergaar 0,105 140 325/ 0% / 362,09 / 157 843/ 0% / 308,89/
Przerwanie leczenia w trakcie stabilizacji 0,116 136 626 / 3% 371,41/ 153738/ 2% 318,15/
leczenia apomorfing [na podst. Deleu 2004]
0% efekty, 0% - koszty 140 108/ 0% / 362,85/ 157 591/ 0%/ 309,81/
Dyskontowanie 0% efekty, 5% - koszty 124 373/ -11% / 405,53/ 139917/ -11% / 352,32/
5% efekty, 5% - koszty 147 043/ 5%/ 346,75/ 165421/ 5%/ 293,56 /
Horyzont czasowy wg Hughes 1993 4 lata 178 433/ 27% 289,90 / 200 935 / 27%/ 236,18 /
(okres obserwaciji z
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badan dot.

skutecznosci wg Frankel 1990 1 rok 454 173/ 224% / 94,41/ 509 211/ 223% / 39,95/
apomorfiny)

CZN — cena zbytu netto. "wyniki bez RSS / z RSS. # Hughes 1993, Frankel 1998, Pietz 1998. ® odpowiednio z perspektywy NFZ / z perspektywy wspdlnej. ¢ stanom OFF I/H&Y 2, OFF II/H&Y 2, OFF lII/H&Y 2 oraz
OFF IV/H&Y 2 przypisano odpowiednio koszty stanow OFF I/H&Y 3, OFF II/H&Y 3, OFF III/H&Y 3 oraz OFF IV/H&Y 3. P przyjeto rownowarto$¢ 50% kosztow standéw OFF I/H&Y 3, OFF II/H&Y 3, OFF III/H&Y 3
oraz OFF IV/H&Y 3. E z uwagi na ograniczong liczbe lub brak chorych w stanach OFF IV/H&Y 3 oraz OFF IV/H&Y 4, ww. stanom przypisano odpowiednio koszty stanéw OFF IlI/H&Y 3 oraz OFF III/H&Y 4, uznajgc
je za stany o zblizonej charakterystyce (ten sam H&Y, sgsiadujacy OFF). ¥ wartosci uzytecznosci dla chorych z liczbg punktéw w skali Hoehn-Yahra: 1,5, oceniane za pomocag metody loterii na podstawie Palmer

2000. ¢ wykorzystano wartosci uzytecznosci dla chorych z liczbg punktéw w skali Hoehn-Yahra: 1,5 oceniane za pomocg metody loterii (Palmer 2000) oraz zatozono, ze uzytecznosci standéw zdrowia mogg
przyjmowac wartosci jedynie w zakresie od 0 do 1, tj. dla wartosci ujemnych przyjeto wartosc¢ 0.

Biorgc pod uwage prog optacalnosci = 119 577 zt. analiza wrazliwosci wykonana przez autorow AE wnioskodawcy wykazata, ze produkt leczniczy APO-go PEN we
wnioskowanym wskazaniu stawat sie technologig kosztowo-efektywng przy zastosowaniu najnizszej $redniej dziennej dawki apomorfiny z perspektywy NFZ w wariancie
zaréwno z, jak i bez RSS (| % w stosunku do analizy podstawowej) oraz z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS (| w stosunku do analizy podstawowej), a
takze przy zmianie parametréw takich jak: zmiana kosztéw ogdéinych ChP o +100%, dyskontowanie 0% dla efektéw i 5% dla kosztéw (dla obu parametrow | o % w
stosunku do analizy podstawowej), stadium zaawansowania pacjentéw z ChP wg skali H&Y na podstawie danych z badania van Laar 1993 (| o w stosunku do analizy
podstawowej), Srednia dawka apomorfiny (wazona liczebnoscig pacjentéw z 3 badan; | o w stosunku do analizy podstawowej) z perspektywy NFZ w wariancie z RSS.

Uwzgledniajgc prog optacalnosci = 111 381 zt/QALY wyniki analizy wrazliwosci pokazaty, ze wnioskowana technologia medyczna stawata sie optacalna z perspektywy
NFZ w wariancie z/bez RSS jedynie przy zmianie $redniej dziennej dawki apomorfiny na najnizszg.

Wartym zaznaczenia jest fakt, ze w analiz wrazliwosci wspotczynnik ICUR byt najwyzszy przy skroceniu horyzontu czasowego na 4 lata i 1 rok (odpowiednio 1 o
% w poréwnaniu z analizg podstawowa) zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolne;j.

Dodatkowe wyniki analizy wrazliwosci przy testowaniu skrajnych wartosci dla parametréw uwzglednionych w powyzszej tabeli przedstawiono w roz. 4.5.4. niniejszej AWA.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze wzrostem wysokos¢ progu optacalnosci z 111 381 do 119 577 zt za QALY, przeprowadzono
wyliczenia Agencji z wykorzystaniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy, ktore przedstawiono ponize;j.

Tabela 28. Cena progowa APO-go PEN [oszacowania wiasne].

Perspektywa Progowa cena zbytu netto APO-go PEN
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych 387,48/
wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow 33428/
publicznych i $wiadczeniobiorcy ’

Wyniki bez RSS / z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego APO-go PEN wynosi 387,48 (z RSS: ) z perspektywy
NFZ oraz 334,28 zt (z RSS: ) z perspektywy wspdline;j.

Ponadto w zwigzku z brakiem testowania w analizie wrazliwosci najbardziej skrajnych dostepnych danych
dla: dziennej dawki apomorfiny, kosztéw podania apomorfiny z uwzglednieniem liczby wstrzyknie¢ na dobe,
dziennej dawki lewodopy, dziennej dawki domperydonu wykonano takze wyliczenia Agencji, ktore
przedstawiono ponizej. W niniejszych oszacowaniach wzieto pod uwage maksymalne wartos¢ dla ww.
parametréw wg ChPL APO-go i/lub wg badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng apomorfiny: Hughes
1993, Frankel 1990 Ilub Pietz 1998 (goérne wartosci zakresu) lub wg opinii ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez AOTM (maksymalne wartosci).

Dodatkowo do oszacowania parametrow dotyczgcych wyjsciowej charakterystyki populacji, tj.: stadium
zaawansowania ChP wg HY, ktére okreslono w analizie podstawowej wnioskodawcy na podstawie badania
van Laar 1993 i Rascol 2010 — dodano dane z badania Hattori 2014 oraz testowano je osobno.

Wg oszacowan AOTM najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy miato przyjecie
maksymalnej dziennej dawki apomorfiny, co powodowato wzrost wspotczynnika ICUR o 136- % z
perspektywy NFZ i 0 122- % z perspektywy wspdlnej odpowiednio bez/z zastosowania RSS (wg opinii
eksperckich) oraz 0 370- % z perspektywy NFZ i 0 330- % z perspektywy wspdélnej odpowiednio bez/z
zastosowania RSS ($redniej wazonej z gornych wartosci zakresu).

Whnioskowana technologia stawata si¢ optacalna przy zmianie dziennej dawki lewodopy na maksymaing
(gérna wartos¢ zakresu z badania Pietz 1998) z perspektywy NFZ w wariancie z RSS.

Pozostate testowane wartosci parametréw nie wptywaty na zmiane wnioskowania z analizy podstawowej,
przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, ze przy uwzglednieniu wartosci wyjsciowych dotyczacych stadium
zaawansowania wg HY z badania Hattori 2014, wartos¢ wspétczynnika ICUR z perspektywy NFZ z
zastosowanym RSS byta niewiele wyzsza niz aktualnie obowigzujgcego progu optacalno$ci.
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Tabela 29. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [obliczenia wiasne].

AOTM-0OT-4350-39/2014

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

— Wartos¢ w analizie Wzgledna zmiana Wzgledna zmiana
Zmieniony parametr wrazliwosci W stosunku do Progowa CZN dla w stosunku do Progowa CZN dla
ICUR [zl/QALYG] r danego ICUR ICUR [zl/QALYG] . danego ICUR
ICUR w analizie Hobak S ICUR w analizie Hopak . 1B
podstawowej [%] [zt/opakowanie] podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Analiza podstawowa 140 162 / - 387,48/ 157 679/ - 334,28/
_ Gorma wartos¢ zakresu 58,67 mg* 657 648 | 369,2 / 82,65 / 678 277/ 330,2 / 68,93 /
Dzienna dawka wg Hughes 1993
apomorfin 4
P ¥ wg ekspertow 30 mg 331009/ 136,2/ 166,56 / 349 671/ 121,87 141,55/
klinicznych (max)
Koszt podania Goma wartos¢ zakresu 18 140 162 / 0/ 387,48/ 178 620/ 133/ 270,68 /
apomorfiny (max wg Frankel 1990 ’ ’ '
liczba
wstrzyknieé/dzien) wg ChPL APO-go PEN 10 140 162/ 0/ 387,48/ 165 783/ 51/ 309,67 /
Dzienna dawka Dolna wartos¢ zakresu 100/ 150 mg 139 811/ 03/ 388,55 / 157 306 / 0,2/ 335,42/
|ewod0py (W wg HUgheS 1993
ramieniu interwencji/ | Gorna warto$é zakresu
komparatora) wg Pietz 1998 2050/ 3000 mg 124359/ -11,3/ 435,46 / 140832/ -10,7 385,44 /
Gorna wartosé zakresu
41,1m 140 162/ o/ 387,48/ 165 493/ 5,0 310,55/
Dzienna dawka wg Frankel 1990 g
domperydonu
wg ChPL APO-go PEN 60 mg 140 162/ 0/ 387,48/ 173087/ 9,8/ 287,49/
Przez pierwsze 2 m-ce
Roczna zuzvcie wg ChPL APO-go PEN, 1 cykl: 16 151,25 mg
domper doynu a nastepnie wg Frankel Kolejne cykle: 140162/ 0/ 387,48/ 165828/ 52 309,53/
pery 1990 (g6rna warto$é 15 001,5 mg
zakresu)
. HY2:0,00; HY3: 0,00;
_ wg Hattori 2014 HY4: 0,82: HY5: 0,18 132 602/ 5,41/ 410,77/ 150 386 / -4,6/ 357,24/
Stadium
zaawansowania wg wg Laar 1993, Rascol
HY 2010, Hattori 2014 HY2:0,09; HY3: 0,13; B )
(érednia wazona HY4: 0,70: HY5: 0.08 137298/ 2,0 396,38/ 154 925/ 1,7/ 343,05/
liczebnoscig prob)
Analiza wielokierunkowa (maksymalna dawka apomorfiny=30 mg, liczba
wstrzyknie¢=10, utrzymanie sie efektu leczenia=2 lata, stadium 382307/ 16/ 145,43/ 413 308/ 16/ 110,24 /
zaawansowania wg HY na podstawie 3 RCT

A érednia z dawek po wstepnej stabilizacji terapii apomorfing wynosi 11,7 (zakres:1-38), po 1. roku stosowania apomorfiny — 15 mg (zakres: 1-63), na zakonczenie leczenia — 18,6 (zakres: 0,4-75). ® wg progu
optacalnosci wynoszgcego 119 577 zt.
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4.6.

APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0OT-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci zastosowania produktu leczniczego
APO-go PEN dodanego do optymalnej terapii doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi w poréwnaniu z
optymalng terapig doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-
off), u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych.

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci w 10 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ i wspdlinej.
Uwzgledniono koszty medyczne: lekéw, podania apomorfiny, hospitalizacji (w ramach, ktérej nastepuje
ustalanie dawki progowej leku), monitorowania stanu chorego, zwigzane z zaawansowaniem choroby
Parkinsona. Efekty kliniczne zaczerpnieto z badarn dotyczgcych skutecznosci praktycznej apomorfiny.
Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw i efektéw o odpowiednio 5% i 3,5% rocznie.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze dodanie apomorfiny (przerywane bolusy
podskérne) do optymalnej terapii doustnej lekami przeciwparkinsonowymi jest strategia drozszg zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdinej z/bez RSS, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu z komparatorem.

Z analizy wynika, ze z perspektywy NFZ koszt zyskania 0,367 QALY przy zastgpieniu komparatora
interwencjg wynosi 140,16 tys. zt bez uwzglednienia RSS oraz Z zastosowaniem RSS. Z
perspektywy wspolnej wspotczynnik ICUR wyniost 157,68 tys. zt bez uwzglednienia RSS oraz

z zastosowaniem RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego APO-go PEN wynosi 387,48 (z RSS: ) z perspektywy
NFZ oraz 334,28 zt (z RSS: ) z perspektywy wspoline;.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze wnioskowana technologia stawatg sie optacalna przy
zmianie $redniej dziennej dawki apomorfiny na najnizszg z perspektywy NFZ z/bez RSS oraz z perspektywy
wspolnej z RSS oraz zmianie kosztéw ogdlnych ChP o +100%, dyskontowania 0% dla efektéw i 5% dla
kosztéw, danych dotyczgcych stadium zaawansowania pacjentéw z ChP wg skali HY na podstawie badania
van Laar 1993, sredniej dawki apomorfiny (Srednia wazona z 3 badan) z perspektywy NFZ w wariancie z
RSS. Wspoétczynnik ICUR byt najwyzszy przy testowaniu krétszego horyzontu czasowego niz w analizie
podstawowej zardowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.

Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci AOTM wykazaty, ze wnioskowana technologia stawata si¢ optacalna
przy zmianie dziennej dawki lewodopy na maksymalng z perspektywy NFZ w wariancie z RSS, a najwigkszy
wptyw na wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy miata zmiana dziennej dawki apomorfiny na
maksymalna.
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5.1.

APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0T-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) wnioskodawcy wykonano w celu oszacowania skutkéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji leku APO-go PEN
(zawierajgcego apomorfine), stosowanego w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z
chorobg Parkinsona (ChP), ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacja zostata oszacowana na podstawie wtasnej estymacji wnioskodawcy (regres;ji liniowej) dla ludnosci
Polski w latach 2014-2015. Dane o chorobowosci zostaty zaczerpniete z wczesniejszych analiz AOTM,
badania Wender 1989 oraz danych GUS z 2004 roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego (lata 2015-2017).

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku APO-go PEN, w scenariuszu nowym objecie
refundacjg tego produktu leczniczego w ramach nowej grupy limitowej. Scenariusz istniejacy zaktada
leczenie catej populacji docelowej w latach 2015-2017 optymalng terapig doustng, a scenariusz nowy
objecie leczeniem 50% populacji docelowej w 2015 roku produktem APO-go PEN i catej populacji docelowej
tym leczeniem od 2016 roku.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
koszt apomorfiny;

koszt podania leku;

koszt doustnych lekdéw przeciwparkinsonowych;

koszty monitorowania terapii;
koszt domperydonu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whioskodawca nie wskazat zadnych ograniczen analizy.
Model

Analize przeprowadzono w modelu, ktéry odzwierciedlat stopniowe witgczanie oraz wytgczanie pacjentow z
leczenia apomorfing. Model wykonano w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft® Excel Office® 2007.

W scenariuszu nowym zatozono réwnomierne stopniowe witgczanie pacjentow do terapii produktem APO-go
PEN przez okres 2 lat. W modelu przyjeto cykl miesieczny, w ktéorym to czes¢ pacjentéw (okoto 4,2%)
stosujgcych dotychczas OTD zostanie objeta terapig. Analogicznie, jak w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy uwzgledniono rezygnacje z leczenia apomorfing w trakcie ustalania dawki progowej oraz w
kolejnych miesigcach trwania terapii, np. z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, progresji choroby
czy braku skutecznosci terapii (na podstawie LeWitt 2009 i Hughes 1993).
W modelu uwzgledniono 4 stany w ktérych moze znajdowac sie pacjent:
e Leczenie wytgcznie optymalng terapig doustng (OTD) — stan wyjsciowy (pacjent moze kontynuowac
terapie OTD lub przejs¢ do leczenia apomorfing, lub umrzeé),
e Leczeniem produktem APO-go PEN + OTD (pacjent moze kontynuowac terapie apomorfing lub
zrezygnowac z niej i przejs¢ do leczenia OTD, lub umrzeg),
e Leczenie wylgcznie OTD po rezygnacji z terapii produktem APO-go PEN (pacjent moze kontynuowac
terapie OTD lub umrzec),
e Zgon — stan terminalny.
Dawkowanie apomorfiny przyjeto wg badania LeWitt 2009 (15 mg/dobe), a wspdtczynnik compliance na
poziomie 100%.
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5.2.

APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0OT-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

Analiza scenariuszy skrajnych

W scenariuszu minimalnym uwzgledniono: liczebno$¢ populacji chorych na Parkinsona wyznaczong w
oparciu o wspétczynnik chorobowosci na poziomie 120 przypadkéw na 100 000 os6b w populacji ogéinej na
podstawie analizy weryfikacyjnej AOTM-0T-4351/5/2012 dotyczacej produktu leczniczego Duodopa oraz 3-
letni okres objecia leczeniem apomorfing wszystkich (100%) pacjentéw z ChP kwalifikujgcych sie do terapii
APO-go PEN.

W scenariuszu maksymalnym uwzgledniono: liczebnosé populacji chorych na Parkinsona wyznaczong w
oparciu o nieskorygowane wspétczynniki chorobowoséci podane w publikacji GUS 2004 (wspétczynnik
chorobowo$ci 0/100 000 <49 lat, 163,2/100 000 w grupie 50-59 lat, 575,9/100 000 w grupie 60-69 lat i
1842,9/100 000 w grupie =70 lat) oraz 1 roczny okres objecia leczeniem apomorfing wszystkich (100%)
pacjentéow z ChP kwalifikujgcych sie do terapii APO-go PEN.

Wariant dodatkowy

W ramach wariantu dodatkowego wnioskodawca przedstawit oszacowania w przypadku refundacji zaréwno
produktu leczeniczego APO-go PEN, jak i APO-go PFS we wnioskowanym wskazaniu. Produkty miatyby by¢
dostepne w nowych, oddzielnych grupach limitowych. Zatozono, ze 50% pacjentéw (na podstawie Hughes
1993) przerywajgcych leczenie APO-go PEN (niewystarczajgca liczba dziennych wstrzyknie¢ by w peni
kontrolowa¢ objawy choroby i/lub niemozliwo$é kontynuowania samodzielnego podania leku ze wzgledu na
postep choroby) bedzie stosowato produkt APO-go PFS. Kontynuacja leczenia APO-go PFS uwzglednia
takze mozliwos¢ stosowania dodatkowych wstrzyknie¢ APO-go PEN (u 17% pacjentow na podstawie
Garcia-Ruiz 2008).

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet.

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy =zalozenia dotyczace liczebnosci populacji -
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

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

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w -
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK
swiadczen (wycena punktowa i wartosé punktow) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w -
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

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

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

Wynki analizy wnioskodawcy wykazaly, ze
zastosowanie apomorfiny (w powtarzalnych iniekcjach
podskornych) z doustnymi lekami
przeciwparkinsonowymi w poréwnaniu do doustnych
lekéow przeciwparkinsonowych we wnioskowanym
wskazaniu jest zwigzane z dodatkowym efektem
zdrowotnym. Ponadto produkt leczniczy APO-go PEN
w poréwnaniu do kmparatora ma inng droge podania
i inng posta¢ farmacutyczng. W zwigzku z powyzszym
spetnione sg zapisy art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o
refundacji dotyczace utworzenia odrebnej grupy
limitowej.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o TAK
refundacji?
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APO-go PEN (apomorfina) AOTM-0OT-4350-39/2014
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na

budzet kategorii kosztow? NIE

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego -
budzetu na refundacje i udzialu podmiotu w kwocie Nie dotyczy
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéow w podejsciu -
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach Iub -
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki NIE
oszacowan?

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrznej modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,
c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

Weryfikacja Agencji wykazata, ze model dziata prawidtowo, nie odnaleziono btedéw w obliczeniach i w
ekstrakcji danych.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Rok 1:1 833
Rok 2: 1 857
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 3: 1 882
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1T
L ) . . . Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 2: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) )
Rok 3: 0
L i . . . Rok 1: 135
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego Rok 2: 314
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3' 309
ok 3:

dane za 2013 r.

Oszacowania dotyczace liczby populacji docelowej sg zgodne z obliczeniami ekspertow Kklinicznych,
ankietowanych przez AOTM. | stwierdzit, Ze liczba pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy
APO-go PEN bedzie wynosi¢ ,ok 1000 w pierwszych 2-3 latach stosowania terapii, w pierwszym roku terapii
bytoby to zapewne nie wiecej niz 200-300 chorych.” | N podat, ze ok 3% (1080) wymaga
leczenia podskdérnymi iniekcjami”. Prof. D. Ryglewicz poinformowata, Zze okreslenie niniejszej liczby jest
trudne do oceny, a — e jest to lek stosowany w waskiej grupie pacjentow.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg 27-29 BIA wnioskodawcy i modelu].

Kategoria kosztow [zf] | Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt refundacji APO-go PEN 0,00 0,00 0,00
Koszt terapii OTD 464 613,00 522 621,24 641 821,62
Koszt monitorowania terapii OTD 36 557,75 41 122,09 50 501,29
LACZNIE 501 170,76 563 743,33 692 322,92
Perspektywa pacjenta
Koszt refundacji APO-go PEN 0,00 0,00 0,00
Koszt terapii OTD 30 701,01 34 534,11 42 410,72
Koszt monitorowania terapii OTD 0,00 0,00 0,00
LACZNIE 30 701,01 34 534,11 42 410,72
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APO-go PEN (apomorfina)
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [wg 27-29 BIA wnioskodawcy i modelu].

AOTM-0T-4350-39/2014

Kategoria kosztow [zl]

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt refundacji APO-go PEN

1210 087,64/

3489 443,62/

4 383 405,50 /

Koszt podania APO-go PEN 154 222,55 244 370,49 96 763,25
Koszt monitorowania terapii APO-go PEN 14 614,55 40 945,28 49 226,75
Koszt terapii OTD (pacjenci otrzymujgcy takze APO-go PEN) 107 314,41 306 447,41 379 410,78
Koszt domperydonu 0,00 0,00 0,00
Koszt terapii OTD (pacjenci po rezygnacji z APO-go PEN) 17 702,36 110 422,12 253 087,31
Koszt monitorowania terapii OTD (pacjenci po rezygnacji z 1392.90 8 688,49 19 914,00
APO-go PEN)

Koszt terapii OTD (pacjenci nie poddani terapii APO-go PEN) 339 596,23 102 744,19 0,00
Koszt monitorowania terapii OTD (pacjenci nie poddani terapii 26 720,90 8 084,36 0,00

APO-go PEN)

LACZNIE

1871651,54/

4311 145,95/

5181 807,59/

Perspektywa pacjenta

Koszt refundacji APO-go PEN 7 273,80 20 974,94 26 348,52
Koszt podania APO-go PEN 56 256,05 162 221,57 203 781,18
Koszt monitorowania terapii APO-go PEN 0,00 0,00 0,00
Koszt terapii OTD (pacjenci otrzymujgcy takze APO-go PEN) 7 091,19 20 249,64 25 070,96
Koszt domperydonu 70 886,87 196 670,34 232 781,83
Koszt terapii OTD (pacjenci po rezygnacji z APO-go PEN) 1169,75 7 296,55 16 723,67
Egsoz_tggogiiztﬁr)owania terapii OTD (pacjenci po rezygnacji z 0,00 0,00 0,00
Koszt terapii OTD (pacjenci nie poddani terapii APO-go PEN) 22 440,07 6 789,20 0,00
Kgsoz_tgrgogliztﬁr)owania terapii OTD (pacjenci nie poddani terapii 0,00 0,00 0.00
LACZNIE 165 117,73 414 202,24 504 706,15

Wyniki bez RSS / z RSS.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg 27-29 BIA

wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1

Rok 2

Rok 3

(E Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych
< | Kosztrefundacji APO-go | 9 510 0g7,64/ +3 489 443,62 / +4 383 405,50 /
@ PEN [z4]
8 LACZNIE +1 370 480,78 / +3 747 402,61/ +4 489 484,67 /
E Perspektywa pacjenta
< "
g | Kosztrefundacji APO-go +7 273,80 +20 974,94 +26 348,52
%: PEN [z4]
LACZNIE +134 416,72 +379 668,12 +462 295,43

fwyniki bez RSS / z RSS.

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu APO-go PEN roczne wydatki budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia na leki refundowane w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z
chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych zwiekszytyby sie o ok. 1,37 min zt w 2015 roku, ok 3,75 min zt w 2016 roku oraz ok.
4,49 min zt w 2017 r. oraz o w trzech kolejnych latach refundacji w
przypadku uwzgledenienia RSS. Wzrost wydatkéw budzetu NFZ zwigzany jest w gidwnej mierze z kosztem
refundacji leku APO-go PEN, ktéry wyniesie 1,2 min zt w pierwszym roku, 3,49 min zt w drugim roku i 4,38
min zt w trzecim roku refundacji oraz w trzech kolejnych latach
refundacji w przypadku uwzgledenienia RSS.

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu APO-go PEN roczne wydatki z perspektyw pacjenta na
leczenie fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off”) u pacjentdéw z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow przeciwparkinsonowych w pierwszych trzech latach
zwiekszytyby sie o okoto: 134,42 tys. zt w 2015 roku, 379,67 tys. zt w 2016 roku i 462,29 tys. zt w 2017 roku.
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W tym koszt refundacji leku APO-go PEN wyniesie: 7,27 tys. zt w pierwszym roku, 20,97 tys. zt w drugim
roku i 26,35 tys. ztw trzecim roku refundaciji.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 35-36 BIA
wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt refundaciji APO-go

SeN o] +418 124,96 / +1 336 133,06/ +2197 812,52/
LACZNIE +473 546,05 / +1 442 648,82 / +2302 871,87/
Perspektywa pacjenta

ﬁgsl\lzt[zrgf“”dacji APO-go +2 513,34 +8 031,46 +13 210,99
LACZNIE +46 445,38 +145 674,40 +234 772,21

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt refundacji APO-go

WARIANT MAKSYMALNY | WARIANT MINIMALNY

PEN [1] +3 620 133,86/ +5 846 606,79 / +5 999 857,92 /
LACZNIE +4 099 970,69 / +6 008 579,89 / +6 152 144,97 /
Perspektywa pacjenta

g‘ésl\lzt[zrﬁf””dacﬁ APO-go +21 760,52 35 143,78 36 064,97
LACZNIE 402 125,02 625 689,01 622 891,80

Wyniki bez RSS / z RSS.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, ze dodatkowe catkowite koszty leczenia pacjentow z
wnioskowanym wskazaniem z perspektywy NFZ, w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego APO-go
PEN, beda wynosi¢ od 473,55 tys. zt w 2015 r. do 2,30 min zt w 2017 r. (z RSS odpowiednio od

) w wariancie minimalnym oraz od 4,10 min w pierwszym roku do 6,15 min zt w trzecim roku
finansowania (z RSS odpowiednio od ) w wariancie maksymalnym.

Dodatkowe catkowite koszty leczenia pacjentdw z wnioskowanym wskazaniem z perspektywy pacjenta, w
zwigzku z refundacjg produktu leczniczego APO-go PEN, beda wynosi¢ od 46,46 tys zt w 2015 r. do 234,77
tys zt w 2017 r. w wariancie minimalnym oraz od 402,13 tys zt w pierwszym roku do 622,89 tys. zt w trzecim
roku finansowania.

Wariant dodatkowy
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [wg 32-33 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow [zf] Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt refundacji APO-go

Kost +1 548 289,65 / +4 457 751,41 ] + +5 597 374,10
ﬁg‘?t refundacji APO-go +7 518 129,33 +21 525 191,97 +26 986 158,16
LACZNIE 19 375 305,20 / 126 250 692,64 / 132 386 955,23 /

Perspektywa pacjenta

Koszt refundacji APO-go

Kost +9 306,72 +26 795,41 +33 645,65
ﬁg‘?t refundacji APO-go +40 424,80 +115 740,45 +145 103,94
LACZNIE 1928 096,80 +1 936 801,94 +1 603 728,73

‘Wyniki bez RSS / z RSS.

W przypadku jednoczesnego wprowadzenia do refundacji produktu APO-go PEN i APO-go PFS roczne
wydatki na leczenie fluktuacji ruchowych u pacjentdw z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow przeciwparkinsonowych zwiekszg sie o0 9,38 min zt w 2015
roku, o0 26,25 min zt w 2016 roku oraz o 32,39 min zt w 2017 r. (z uwzglednieniem RSS tylko dla produktu
APO-go PEN odpowiednio o w trzech kolejnych latach refundacji4).

4Wyn ki dla APO-go PFS uwzgledniajgce RSS podano w AWA AOTM-OT-4350-38/2014 (patrz tab. 37).
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W przypadku wprowadzenia refundacji zaréwno produktu APO-go PEN, jak i APO-go PFS roczne wydatki z
perspektyw pacjenta na leczenie ww. choroby w pierwszych trzech latach zwiekszg sie 0: 928,10 tys. zt w
2015 roku, 1,94 min zt w 2016 roku i 1,60 min zt w 2017 roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

AOTM nie zidentyfikowata btedéw w modelu, w zwigzku z czym nie wykonata obliczeh wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy byto oszacowanie skutkéw finansowych
dla budzetu NFZ w przypadku refundacji leku APO-go PEN stosowanego w leczeniu fluktuacji ruchowych
(zjawisk ,on-off”) u pacjentdw z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez
stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych. Analize wykonano z perspektywy NFZ i pacjenta w 3
letnim horyzoncie czasowym. W scenariuszu aktualnym zatozono brak refundacji produktu leczeniczego
APO-go PEN, natomiast w scenariuszu nowym przyjeto, ze bedzie on refundowany w populacji docelowej i
bedzie przejmowat rynek optymalnej terapii doustnej. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne: apomorfiny, jej podania, doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, monitorowania terapii,
domperydonu.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, ze wprowadzenia refundacji preparatu APO-go
PEN spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w leczeniu pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem od 1,37 min zt w

2015 roku do 4,49 min zt w 2017 r. bez RSS oraz od w trzech latach refundacji z
RSS. W ww. wydatkach koszt refundacji leku APO-go PEN wyniesie od 1,2 min zt w pierwszym roku do 4,38
min zt w trzecim roku refundacji oraz w trzech latach refundacji z RSS.

Natomiast wydatki pacjenta wzrosg od 134,42 tys. zt w 2015 roku do 462,29 tys. zt w 2017 roku. W ww.
wydatkach koszt refundacji leku APO-go PEN wyniesie od 7,27 tys. zt w pierwszym roku do 26,35 tys. zt w
trzecim roku refundacji.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wykazaty, ze wydatki NFZ bedg wynosity: od 473,55 tys.-4,10 min zt w
2015 r. do 2,30-6,15 miIn zt w 2017 r. bez RSS oraz od w 2015 r. do w
2017 r. z RSS. Natomiast wydatki ptatnika wyniosg od 46,45-402,13 tys. zt w 2015 r. do 234,77-622,89 tys.
ztw 2017 .

Wyniki wariantu dodatkowego wskazaty, ze refundacja zaréwno produktu APO-go PEN, jak i APO-go PFS
bedzie zwigzana ze wzrostem wydatkéw NFZ na leczenie pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem od 9,38
min zt w 2015 roku do 32,39 min zt w 2017 r. (odpowiednio od z uwzglednieniem
RSS tylko dla produktu APO-go PEN). Natomiast wydatki z perspektyw pacjenta zwiekszg sie od 928,10 tys.
zt w 2015 roku do 1,60 min zt w 2017 roku.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

AOTM nie zgtasza uwag do zaproponowanego RSS,

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzania oszczednosciowego,
ktérego wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej
wykazanemu wzrostowi kosztow ptatnika zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego APO-go PEN.

Zaproponowane rozwigzanie polega na upowszechnieniu wsréd pacjentéw informacji o odpowiednikach
tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W
wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej,
poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego
podstawe limitu w grupie. Dodatkowym efektem moze by¢ wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na
obnizenie cen przez producentéw lekéw o wyzszych cenach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 78/88



APO-go PEN (apomorfina)
w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

AOTM-0T-4350-39/2014

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili symulacje proponowanego rozwigzania oszczednosciowego
dla przyktadowej grupy limitowej nr 178.2 (Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego
- state postacie farmaceutyczne), natomiast podkreslono, ze niniejsze rozwigzanie swoim zasiegiem nie
ogranicza sie jedynie do tej grupy. W ww. grupie limitowej zmieni sie produkt wyznaczajgcy podstawe limitu
z Olanzin (tabletki powlekane, 10 mg, 28 szt., EAN: 5909990637218) na Olanzapine Bluefish (tabl.
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28 szt., EAN: 5909990866045) Wzrost sprzedazy produktu
Olanzapine Bluefish oznacza zmniejszenie sprzedazy pozostatych produktéw leczniczych w grupie limitowej
nr 178.2. Zgodnie z zasadg, ze drozszy dla pacjenta lek traci wiecej, zatozono, ze odbieranie udziatow
drozszym produktom odbywac¢ sie bedzie w sposéb proporcjonalnie zalezny od wysokosci rocznej
odptatnosci pacjenta za dany produktu.

Tabela 37. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce.

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie (w horyzoncie 1 rokuj'

Upowszechnienie wsrdd pacjentdow informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od limitu w

grupie 178.2 60 480 017 zt

60,48 min zt

LACZNIE

zatozono 2 letni horyzon czasowy oraz taki sam koszt inkrementalny wynikajacy z zastosowania zaproponowanego rozwigzania.

W wyniku zastosowania powyzszego rozwigzania zostang uwolnione $rodki w wysokosci 60,48 min zt w
pierwszym i drugim roku analizy, co przewyzsza wydatki, ktore ponositby NFZ w zwigzku z refundacjg leku
APO-go PEN.

Nalezy jednak zauwazyé, ze zaproponowane rozwigzanie zawiera zatozenie, ze upowszechnienie wsrod
pacjentow informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od limitu spowoduje wzrost sprzedazy leku
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, tak ze jego udziat w rynku w grupie
limitowej 178.2 wzros$nie z 0,05% do 15,1%, przez co lek ten stanie sie podstawg limitu. Wydaje sie, ze
rzeczywiste zastosowanie takiego zatozenia jest watpliwe.

Warto zwréci¢ uwage, ze niniejszg analize wykonano dla 2 letniego horyzontu czasowego, natomiast w
analizie wptywu na budzet przyjeto 3-letni horyzont. W zwigzku z czym autorzy analizy nie odnie$li sie do
wydatkéw NFZ ponoszonych w 3. roku finansowania wnioskowanej technologii/

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczacych stosowania w praktyce
klinicznej (rekomendacje kliniczne) i finansowania ze $rodkéw publicznych (rekomendacje refundacyjne)
apomorfiny oraz produktu leczniczego APO-go PEN w przedmiotowym wskazaniu, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.

9.1. Rekomendacje kliniczne

W ponizszych tabelach przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania apomorfiny we wstrzyknieciach
w leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych (typu on-off) w zaawansowanej chorobie Parkinsona.

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

ALy . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
W leczeniu zaawansowanej postaci ChP u pacjentéw, ktérzy po operacji nie sg w stanie przetyka¢, moze by¢
SNS 2014 zastosowana lewodopa (za posrednictwem sondy nosowo-zotadkowej) m.in.z powtarzalnymi wstrzyknigciami
apomorfiny podskdrnie, przez krétki okres czasu.
SEN 2013 Podskérne wstrzykniecia apomorfiny skutecznie redukujg czas trwania stanéw off u pacjentéw z zaawansowang

ChP z powikfaniami ruchowymi.

EFNS/MDS-ES | Apomorfina we wstrzyknieciach rekomendowana jest w leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych u pacjentéw z ChP

2013 nieodpowiadajgcych na zoptymalizowang terapie doustna.
W przypadku ciezkich pow kfan ruchowych ChP mozna rozwazy¢ zastosowanie m.in. apomorfiny.
NHS Dudley Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w przypadku opornych fluktuacji ruchowych (stanéw
2012 off) niewystarczajgco kontrolowanych przez lewodope z inhbitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi
dopaminergikami.
APDS 2012 Pacjenci z nasilonymi fluktuacjami ruchowymi z ChP sg kandydatami do leczenia ,inwazyjnego”, np: podskoérnego

podawania apomorfiny we wstrzyknieciach.

NHS Calderale | Apomorfina jest stosowana w szeregu wskazan: u pacjentow z przewlektymi fluktuacjami ruchowymi, ktorzy

and ] odpowiedaja na leczenie dopaminergiczne, ale nie odpowiadajg w dostatecznym stopniu lub nie tolerujg lub nie
Huddersfield moga przyjmowaé ze wzgledu na dziatania niepozadane: agonistéw dopaminy, MAOB, COMTI; ponadto pacjenci
2011 ci muszg by¢ gotowi na wykonywanie iniekcji i posiada¢ dostateczne wsparcie; u pacjentoéw, ktérzy nie moga
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przyjmowaé¢ OTD — zazwyczaj czasowo, np. z powodu operacji, ale odpowiadajg na leczenie dopaminergiczne

oraz u pacjentow ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.

Powtarzalne iniekcje apomorfiny — mozna rozwaza¢ w celu redukcji czasu w fazach off u pacjentow
SIGN 2010 .

z zaawansowang chorobg Parkinsona.
BSN 2007 Apomorfina we wstrzyknigciach moze by¢ zastosowana u pacjentéw z ChP w celu ztagodzenia stanéw off.

Powtarzalne iniekcje apomorfiny mogg by¢ stosowane w celu redukcji czasu trwania fazy off u pacjentow z
NCCC 2006 S N d o

ciezkimi powiktaniami ruchowymi w ChP (u pacjentéw leczonych lewodopg).

Apomorfina w przerywanych iniekcjach moze by¢ stosowana w celu redukcji czasu trwania okreséw ,off” u
NICE 2006 L . o -

pacjentéw z ChP z zaawansowanymi fluktuacjami ruchowymi.

Stosowanie apomorfiny (we wstrzyknieciach) mozna rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z ChP i fluktuacjami
ANN 2006 N : - ]

ruchowymi jako leczenie dodane do lewodopy w celu redukcji czasu trwania faz off.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W dniu 25 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
finansowania leku APO-go PEN we wnioskowanym wskazaniu. Wykorzystano stowa kluczowe: ,APO-go
PEN” i ,apomorphine”.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE - www.nice.org.uk

e Haute Autorité de Santé, HAS - www.has-sante.fr

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH — www.cadth.ca

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC -

www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac

e Scottish Medicines Consortium, SMC - https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla wnioskowanego leku, natomiast
odnaleziono 2 rekomendacje dla lekéw zawierajacych apomorfine w postaci roztworu do wstrzykiwan.
Francuski HAS wydat w 2012 roku pozytwng rekomendacje odnosnie stosowania apomorfiny w leczeniu
skojarzonym ciezkich fluktuacji (zjawisk on-off) zwigzanych z leczeniem lewodopa w chorobie Parkinsona, a
australijski PBAC w 2012 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania apomorfiny w chorobie
Parkinsona.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace APO-gp PEN w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg
dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow przeciwparkinsonowych, u pacjentow z choroba Parkinsona —
podsumowanie.

Rekomendacja
. . . © c , ._ ©
Kraj / Organizacja = § z E g
region (skrét), rok é =cg > Uwagi
2 5 @
5| S8 ®
a a N O Z
Szwajcaria SNS 2014 + Zaawansowana ChP po operacji razem z lewodopg
Hiszpania SEN 2014 + -
EFNS/MDS-
Europa ES 2013 * ;
Wie ka NHS Dudley + )
2 | Brytania 2012
N
o .
= Niemcy APDS 2012 + -
< | Wieka NHS CH N i
'g Brytania 2011
g Szkocja SIGN 2010 + -
S
Stany
o -
% | Zjednoczone BSN 2007 *
o4
Wie ka NCCC 2006 | + -
Brytania
Anglia, -
Walia NICE 2006 +
Stany ANN 2006 + -
Zjednoczone
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [[wg wniosku
refundacyjnego dla APO-go PEN].

Kraj Refundacja Poziom refundacji Warunki refundacji Instrumenty podziatu
(Tak/Nie) (%) (ograniczenia) ryzyka (Tak/Nie)
Gdy dtugotrwata terapia lekami
Austria Tak Optata ryczattowa doustnymi nie przynosi Nie
oczekiwanego efektu klinicznego
Belgia Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Butgaria Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Cypr Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Chorwacja Brak danych
Czechy Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Nie dotyczy
Dania Tak imﬂ?ﬁﬁ;}é Ordynacja lekarza-specjalisty Nie
Estonia Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji
Finlandia Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Francja Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Ptatnik publiczny
Grecja Tak pokrywa 90% ceny Brak ograniczen Tak
detalicznej leku
Hiszpania Tak imﬂ%ﬁ;‘mﬁ; Brak ograniczen Tak
Holandia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Islandia Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji.
Liechtenstein Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji.
Litwa Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji.
Luksemburg Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji.
totwa Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji.
Malta Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Niemcy Tak Optata ryczattowa Brak ograniczen Nie
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Portugalia Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Rumunia Brak dystrybuciji Brak dystrybucji Brak dystrybuciji Brak dystrybucji
Stowacja Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji
Stowenia Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji
Szwajcaria Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji Brak dystrybuciji
Szwecja Tak imﬂ%ﬁ;ﬂi Brak ograniczen Nie
Wegry Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji
Wielka Brytania Tak 100% Brak ograniczen Nie
Wiochy Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji Brak dystrybucji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, APO-go PEN jest refundowany w 8 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej poziom refundacji jest wyznaczany
indywidulanie. W wiekszosci krajow refundacja APO-go PEN nie jest w zaden sposéb ograniczona. W 2
krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest refundowany w 1 kraju (Grecja) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita®
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), w 7 krajach nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (brak
dystrybucji leku), a dla 1 (Chorwacja) nie przedstawiono informacji. W Grecji stosowany jest instrument
podziatu ryzyka.

5 Na podstawie komunikatu opublikowanego na stronie AOTM http://www.aotm.gov.pl/iwww/index.php?id=830
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-39/2014

Tabela 41. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania APO-go PEN w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-
off’) u pacjentow z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych.

Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw

finansowaniu w

Stanowisko wlasne ws. objecia

podjeciem decyzji dotyczacej zastosowania

apomorfina nie powinna

S wykazu swiadczen gwarantowanych rarg‘?vci:: dvgl;:zu refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
prof. dr hab. | ,Metoda z zastosowaniem pendw jak wynika | ,Poza ewentualnym | ,Leczenie  apomorfing  powinno  by¢
med. z przeprowadzonych badan moze by¢ | aspektem finansowym | refundowane, tak zeby w przypadku braku
Danuta stosowana u chorych z zaawansowang | nie ma zadnych innych | efektéw terapii po zastosowaniu lekow
Ryglewicz postacig choroby Parkinsona celem leczenia | merytorycznych danych, | doustnych, lekarz miat do wyboru
fluktuacji jako terapia posrednia, przed | ktére wskazywatyby, ze | alternatywne metody leczenia. Obecnie

refundowana jest tylko procedura DBS.

DBS-u.” by¢ finansowana ze | Koniecznie potrzebna jest alternatywna
Srodkow publicznych.” metoda dla chorych, u ktrych stwierdza sie

przeciwwskazania do DBS-u. Wskazania i
przeciwwskazania dla obu metod powinny
by¢ scisle okreslone.”

~Zaawansowana choroba Parkinsona nie | Nie dotyczy.” Uwazam  stosowanie technologii za

musi zatem oznacza¢ izolacji chorego zasadne.

zwigzanej ze stabym dziataniem tradycyjnej

farmakoterapii, ani skutkowa¢ kosztami

leczenia powktan (np. ztamania). Nie

wszyscy chorzy kwalifikujg sie do zabiegu

DBS. Z tego powodu uwazam, ze metoda ta

powinna si¢ znalez¢ w arsenale Srodkow

wspotczesnej neurologii takze w Polsce (jest

dostepna w wiekszosci krajow europejskich,

takze o podobnym statusie ekonomicznym

jak Polska), stanowigc szanse dla pewnej

grupy chorych w stadium znacznego

zaawansowania choroby.”

.Metoda z zastosowaniem pendw, powinna

poprzedza¢ kwalif kacje pacjenta do wlewow

badz gtebokiej stymulacji mozgu. Wg

doswiadczenia i ChPL, jesli chory stosuje

dorazne wstrzykniecia w liczbie >10 dziennie

powinno sie u niego rozwazy¢ przejscie na

wlewy lub zastosowanie DBS.

Przestanka rozpoczecia terapii za pomocg

penéw powinna by¢ niska skutecznosc

tradycyjnej terapii doustnej (ciezkie i dtugo

trwajgce epizody wytgczenia tzw. stany off).”

.Podskérne iniekcje apomorfiny stosowane | ,Nie dotyczy.” .Zgodnie z  charakterystykg  produktu

sg do przerywania stanéw off u pacjentow z apomorfina w postaci iniekcji podskérnych

zaawansowang chorobg Parkinsona. Nie przeznaczona jest do ,leczenia fluktuacji

istnieje zadna inna metoda leczenia ruchowych (zjawisk on-off) u pacjentéw z

pozwalajgca w tak krotkim czasie (po chorobg Parkinsona, ktére nie sg

uptywie ok. 10-15 min. od iniekcji) i z tak dostatecznie kontrolowane przez

duzg skutecznoscig (ok. 95%) uzyskac stosowanie doustnych lekow

przejscie chorego do stanu on.” przeciwparkinsonowskich”. Istnieje
niebezpieczenstwo, ze przy tak ogdlnikowo
sformutowanych wskazaniach do tej terapii
bedzie ona naduzywana.
Charakterystyka produktu moéwi réwniez, ze
JApomorfing  nalezy = wprowadza¢ w
kontrolowanym otoczeniu specjalistycznej
kliniki, Nadzér nad pacjentem poeinien
sprawowac lekarz posiadajgcy
doswiadczenie w leczniu choroby
Parkinsona (np. neurolog). Poniewaz w
Polsce — w przeciwienstwie do innych
krajow — nie  funkcjonujg  o$rodki

referencyjne lub wysokospecjalistyczne dla
pacjentéw z chorobg Parkinsona, to nalezy
rozwazy¢ prowadzenie terapii w warunkach
programu lekowego.”

| =

1.,Najsilniejszy agonista dopaminergiczny .Bez przeciwwskazan. ,Mato jest mozliwosci leczenia
Zaawansowanej postaci choroby
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2.Skutecznos¢ poréwnywalna z lewodopg

3.Podskérnie podana wchtania sie szybko i
catkowicie

4.Doraznie przerywa nieprzewidywalne
stany ,off” w zaawansowanej ChP

5.Szybki czas dziatania

6.Nie zaburza funkcji poznawczych w
dtugoterminowej obserwacji”.

Lek nalezy bra¢ pod
uwage, iz metody te
wymagaja zapewnienia
pacjentom
wielospecjalistyczng
opieke, a catkowita
liczba zdarzen
niepozadanych jest
wieksza niz w przypadku
DBS.”

Parkinsona, a apomorfina jest rozwazana w
przypadku braku mozliwosci zastosowania
leczenia neurochirurgicznego oraz
nieprzewidywalnych stanéw on/off mimo
maks. dawek lekédw przeciwparkinsonowych
typu lewodopa, inhCOMT, biperydol,
amantadyna, agonisci dopaminy.”

Wszyscy eksperci stojg na stanowisku, ze wnioskowany lek powinien by¢ refundowany we wnioskowanym
wskazaniu. Jako argumenty za finansowaniem wymieniajg m. in. skuteczno$¢ leku i szybki czas dziatania.
Wsrod argumentdw przeciwko finansowaniu pojawia sie aspekt finansowy oraz wymog zaopewnienia
pacjentom wielospecjalistycznej opieki podczas terapii wnioskowanym lekiem.

Jeden z ekspertéw podkreslit, ze wskazania i przeciwwskazania do leczenia apomorfing powinny zostaé
doktadnie okreslone. Natomiast inny ekspert zwrécit uwage, ze wnioskowane wskazanie (tozsame z
zarejestrowanym) jest zbyt ogéiniokowe i moze prowadzi¢ do nauzy¢.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze || IIGEGNNGEGEEEEEE .czestniczyli w konsultacjach analiz

wnioskodawcy.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Do dnia zakoiczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano opinii.
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w leczeniu fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego APO-
go PEN, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233 we
wskazaniu: leczenie fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie
doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona (wg art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji). Lek miatby by¢ dostepny w aptece w catym zakresie zarejestrowanych wskazan, z ryczattowg
odptatnoscig i miatby utworzy¢ nowg grupe limitowg. Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu
ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona nalezy do pierwotnych schorzen zwyrodnieniowych uktadu pozapiramidowego, zajmuje
uktad nigrostriatalny i przebiega z objawami zespotu hipertoniczno-hipokinetycznego, na ktéry skiadajg sie:
sztywnos¢ miesni, spowolnienie ruchowe oraz drzenie spoczynkowe.

Choroba postepuje w czasie, zaczyna sie od probleméw z poruszaniem sie i w aktywnosci zycia
codziennego do osiggniecia ciezkiej niesprawnosci prowadzgcej do catkowitego uzaleznienia chorego od
pomocy innych osdb.

W Polsce na chorobe Parkinsona cierpi okoto 80-90 tys. osob, z czego 36 tys. ma fluktuacje ruchowe i
dyskinezy. Rocznie rozpoznaje sie to schorzenie u okoto 1% o0séb powyzej 60 roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w swoich analizach jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazat kontynuacje
leczenia zoptymalizowang terapig doustng (OTD). Jest to technologia aktualnie refundowana, stosowana w
docelowej populacji pacjentow, najtansza. W zwigzku z powyzszym zaproponowany przez wnioskodawce
komparator zostat wybrany prawidtowo.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pomiedzy APO (wstrzykniecia) + OTD w poréwnaniu do PLC + OTD wykazano roznice istotng statystycznie
na korzy$¢ ocenianej interwencji w stosunku do punktéw koncowych, tj.: obnizenie wyniku w skali UPDRS |lI
w czasie 10, 20 minut, 1 dnia (Hattori 2014, Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001), czestos¢ przetaczen
na stan on (Hattori 2014, Rascol 2010), czas trwania stanéw on (Rascol 2010), czas trwania opdznienia
przetgczenia na stan on (Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001), czesto$¢ unikniecia stanow off (Dewey
2001), zmiana czasu trwania stanéw off (Dewey 2001, Ostergaard 1995), czas trwania ruchow minowolnych
(Dstergaard 1995), zmniejszenie zaburzen motorycznych ocenianych w skali hand-tapping (Dewey 2001),
sprawnos¢ oceniana w tescie szybkosci stawiania krokéw — WSST w czasie 7,5, 10, 15, 20 i 40 minut
(Pfeiffer 2007 oraz Dewey 2001). Ponadto nie mozna stwierdzi¢ wptywu ocenianego leczenia na nasilenie
dyskinez, poniewaz w pierwszej fazie badania Dewey 2001 odnotowano istotne statystyczne rdznice na
korzys¢ placebo, a drugiej fazie badania nie wykazano takich réznic.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: liczby stanéw off
zarébwno w ocenie pacjenta jak i badacza (Dstergaard 1995), obnizenia wyniku w skali UPDRS Ill w czasie
90 minut, jakosci uzyskanej odpowiedzi na leczenie (Dewey 2001).

Skutecznos¢ praktyczna

Stosowanie apomorfiny (powtarzalne iniekcje) skutkowato istotng statystycznie redukcjg czasu trwania stanu
off o $rednio 4 godziny (Frankel 1990) lub o $rednio 20,5% (Pietz 1998) w poréwnaniu z wartosciami
poczgtkowymi lub tez obserwowano redukcje o $rednio 2,6 godzin, ale nie podano informacji o
znamiennosci statystycznej wyniku (Hughes 1993). Ponadto leczenie apomorfing zwigzane byto z istotnie
statystycznym: zwiekszeniem o srednio 1 stan off na dzieh (Pietz 1998), lepszg oceng sprawnosci ruchowej
w skali UPDRS po 20, 40 i 90 min w poréwnaniu do stanu wyjsciowego (Trosch 2008).

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit od 7,5-12 min, natomiast czas trwania odpowiedzi na
leczenie 40-60 min (Frankel 1990, Steiger 1992, Pietz 1998). Nie odnotowano istotnych zmian w odniesieniu
do: oceny stanu pacjenta w skali H&Y w stanie on i stanie off (Pietz 1998), a takze nasilenia (Pietz 1998,
Trosch 2008) i trwania dyskinez (Pietz 1998) po przyjeciu apomorfiny (brak danych o znamiennosci
statystycznej wynikéw). Natomiast stosowanie zwiekszonej dawki apomorfiny wigzato sie z diluzszg
odpowiedzig na leczenie zjednoczesnym zwiekszeniem nasilenia dyskinez (Frankel 1990). Leczenie
apomorfing wigzato sie z poprawg stanu ogélnego (znaczaca i tagodna poprawa) w 75-84%, brakiem zmian
w 21-17%, tagodnym pogorszeniem w 0-4% odpowiednio w ocenie pacjenta i badacza (Pietz 1998).
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Bezpieczenstwo stosowania

Pomiedzy APO (wstrzykniecia) + OTD w poréwnaniu do PLC + OTD wykazano istotne statystycznie réznice
na niekorzy$¢ ocenianej interwencji w stosunku do: zwiekszenia dtugosci odcinka QT z przed dawki do stanu
w 20 minucie, obnizenia ci$nienia skurczowego w pozycji stojgcej i siedzacej oraz rozkurczowego w pozyciji
stojgcej, podwyzszenia tetna w pozycji siedzgcej w 20 min po podaniu leku (Pfeiffer 2007) oraz stezenia
kwasu moczowego we krwi (Dewey 2001).

Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktéow koncowych:
zdarzenia niepozgdane, nudnosci i wymioty, zawroty gtowy, nieprawidtowosci w zapisie EKG (Pfeiffer 2007,
Rascol 2010, Dewey 2001), niedoci$nienie ortostatyczne (Pfeiffer 2007, Rascol 2010), wodnisty wyciek z
nosa, ziewanie, sennos¢ lub ospatos$¢ (Pfeiffer 2007, Dewey 2001), halucynacje lub splatanie, dyskinezy, bdl
w klatce piersiowej, zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekcji, obrzek lub obrzek konczyn (Dewey 2001),
zwiekszenie dtugosci odcinka RR (Pfeiffer 2007), pogorszenie objawéw ChP (Rascol 2010).

W badaniach wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczehstwa po podaniu APO (wstrzykniecia)
obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane wystepujagce u >10% pacjentéw: ciezkie dziatania
niepozgdane, miejscowe skérne dziatania niepozadane (w tym: sinienie w miejscu iniekcji, wybroczyny),
dziatania neuropsychiatryczne (w tym: sedacja, halucynacje wzrokowe, depresja) oraz sennos¢, zaburzenia
snu, nudnosci, wymioty, niedocisnienie ortostatyczne, bdle glowy, zawroty glowy, ziewanie, upadki,
pogorszenie dyskinez, nasilenie objawéw choroby, bdl konczyn, bdl stawdw, obrzek konczyn dolnych, bdl
plecéw, wodnisty wyciek z nosa, zakazenia uktadu moczowego, uderzenia gorgca, eozynofilia.

Wedtug ChPL Apo-go PEN stosowanie ocenienej interwencji wigzg sie z bardzo czestym wystepowaniem:
reakcji w miejscu podania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza podstawowa wnioskodawcy wskazata, ze APO (wstrzykniecia) + OTD jest technologig kosztowo-
nieefektywna, poniewaz ICUR wynidst 140,16 tys. zt (z RSS: ) z perspekty NFZ oraz 157,68
tys. zt (z RSS: z perspektywy wspdlnej.

Przy ww. wartosci ICUR i aktualnym progu optacalnosci (119 577 zt), cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego APO-go PEN wynosi 387,48 (z RSS: ) z perspektywy NFZ oraz 334,28 zt (z RSS:

) Z perspektywy wspoline;j.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze oceniana interwencja we wnioskowanymw skaznaiu stawata sie
technologig optacalng przy zmianie takich parametrow jak: koszty ogélne ChP (+100%), dyskontowanie (0%
dla efektow i 5% dla kosztow), stadium zaawansowania pacjentéw z ChP wg skali HY na podstawie badania
van Laar 1993, éredniej dawki apomorfiny (12,4 mg), dziennej dawki lewodopy (2050/3000 mg) z
perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz sredniej dawki apomorfiny (10,2 mg) z perspektywy NFZ z/bez
RSS oraz z perspektywy wspdlnej z RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, ze wprowadzenia refundacji preparatu APO-go
PEN spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w leczeniu pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem od 1,37 min zt w
2015 roku do 4,49 min zt w 2017 r. (z RSS: ). W ww. wydatkach koszt refundacji leku
APO-go PEN wyniesie od 1,2 min zt w pierwszym roku do 4,38 min zt w trzecim roku refundacji (z RSS:

). Natomiast wydatki pacjenta wzrosg od 134,42 tys. zt w 2015 roku do 462,29 tys. zt w 2017
roku, w tym koszt refundacji leku APO-go PEN wyniesie od 7,27 tys. zt w pierwszym roku do 26,35 tys. zt w
trzecim roku refundaciji.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wykazaty, ze wydatki NFZ bedg wynosity: od 473,55 tys.-4,10 min zt w
2015 r. do 2,30 mIn-6,15 min zt w 2017 r. (z RSS:
Natomiast wydatki ptatnika wyniosg od 46,45-402,13 tys. zt w 2015 r. do 234,77-622,89 tys. zt w 2017 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych, ktére zalecajg stosowanie apomorfiny w przerywanych iniekcjach w
ChP z fluktuacjami ruchowymi. Tylko w 3 z nich podkreslono, ze powinno sie ja podawac, gdy pacjenci nie
odpowiadajg na zoptymalizowang terapie doustna.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji finansowej dotyczgcej wnioskowanej technologii.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

N, APO-go PEN (apomorfina) w powtarzalnych

wstrzyknieciach podskérnych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg
Parkinsona - analiza kliniczna. Data zakonczenia analizy: 13 sierpnia 2014 r. Instytut Arcana,
Krakéw 2014.

I Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego APO-go PEN
(apomorfina, roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off) u pacjentéow z

chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. Data zakonczenia analizy: 13 sierpnia 2014 r. Instytut Arcana, Krakow
2014.

NN APO-go PEN (apomorfina) w powtarzalnych

wstrzyknigciach podskornych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg
Parkinsona — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Data zakonczenia analizy: sierpieh 2014
r. Instytut Arcana, Krakéw 2014.

I Analiza ekonomiczna produktu leczniczego APO-go PEN

(apomorfina, roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk on-off) u pacjentéow z
chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. Data zakonczenia analizy: sierpien 2014 r. Instytut Arcana, Krakow 2014.

I Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego APO-go PEN (apomorfina w powtarzalnych wstrzyknigeciach podskornych).
Instytut Arcana, Krakéw 2014.

Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla preparatu APO-go PEN (apomorfina)
zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-647/MS/14.
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