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Rekomendacja nr 258/2014
z dnia 15 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
APO-go PEN, apomorphini hydrochloridum, roztwoér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, we wskazaniu:
leczenie fluktuacji ruchowych, ktore nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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 lekow przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt,
z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne
dowody naukowe w postaci badan randomizowanych zgrupg kontrolng oraz
obserwacyjnych w sposdéb wystarczajgcy potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii.

Eksperci praktyki klinicznej poproszeni przez Agencje o przekazanie opinii uwazajg zgodnie,
ze apomorfina powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Stanowisko to wspierajg wytyczne kliniczne, ktére w znakomitej wiekszosci
zalecajg stosowanie apomorfiny u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych utrzymujg sie
ograniczajgce sprawno$¢ chorych fluktuacje ruchowe (zjawiska ,on-off”) pomimo
indywidualnie dobranego leczenia doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi.

Podawanie apomorfiny w postaci iniekcji lub wlewow podskdrnych nie wigze sie
ze znaczacymi dziataniami niepozgdanymi wobec korzysci klinicznych wynikajgcych z jej
stosowania, ale konieczno$¢ ewentualnego podania S$rodkow przeciwwymiotnych
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(domperydon) oraz mozliwosé biezacej obserwacji pacjenta, moze uzasadniaé¢ stosowanie
whnioskowanej technologii w bardziej kontrolowanych warunkach. Prezes przychyla sie do
sugestii Rady Przejrzystosci i proponuje rozwazenie refundacji apomorfiny, zaréwno
w formie wstrzyknie¢ podskdrnych, jak rowniez wlewu podskérnego, w ramach programu
lekowego.

Z uwagi na watpliwosci Rady Przejrzystosci wzgledem liczebnosci grup pacjentéw, u ktdrych
apomorfina moze by¢ zastosowana, a w konsekwencji - przewidywanego obcigzenia budzetu
pfatnika publicznego, Prezes Agencji jest zdania, ze warunkiem refundacji powinno by¢
osiagniecie przez wnioskowang technologie efektywnosci kosztowej poprzez zastosowanie
korzystniejszego instrumentu podziatu ryzyka lub innego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktérego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat cene zbytu netto
w  wysokosci za opakowanie APO-go PEN, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml,
5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt,
w ramach odrebnej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do pierwotnych schorzedn zwyrodnieniowych ukfadu
pozapiramidowego, zajmuje ukfad nigrostriatalny i przebiega z objawami zespotu hipertoniczno-
hipokinetycznego, na ktdry sktadajg sie: sztywnos¢ miesni, spowolnienie ruchowe oraz drzenie
spoczynkowe.

Choroba postepuje w czasie, zaczyna sie od problemow z poruszaniem sie i zaburzenia aktywnosci
Zycia codziennego do osiggniecia ciezkiej niesprawnosci prowadzacej do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych osdb.

W Polsce na chorobe Parkinsona cierpi okoto 80-90 tys. osdb, z czego 36 tys. ma fluktuacje ruchowe
i dyskinezy. Rocznie rozpoznaje sie to schorzenie u okoto 1% oséb powyzej 60 roku zycia. Gtéwnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia parkinsonizmu jest wiek. Choroba ta rzadko wystepuje ponizej 50-go
roku zycia, a wraz z wiekiem czestos¢ jej wystepowania stopniowo wzrasta.

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 objawéw pozaruchowych: depresji, otepienia, zaburzed snu, zaburzen
wegetatywnych;

— odtworzenie uszkodzonych struktur nerwowych i przywrdcenie zaburzonych funkgji
neuronalnych (terapia genowa, czynniki troficzne, przeszczepy komorkowe)
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Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Mimo, iz u zdrowych zwierzat laboratoryjnych apomorfina zmniejsza czestotliwo$¢ wyzwalania
impulsow przez komérki uktadu nigrostriatalnego, a w niskich dawkach powoduje zmniejszenie
aktywnosci lokomotorycznej (co — jak sie uwaza — jest wyktadnikiem presynaptycznego hamowania
uwalniania dopaminy endogennej), to jej wptyw na zaburzenia ruchowe w chorobie Parkinsona jest
najprawdopodobniej wynikiem oddziatywania na receptory postsynaptyczne. To dwufazowe
dziatanie obserwowane jest tez u ludzi.

Whioskowane i jednoczesnie zarejestrowane wskazanie (produkt leczniczy APO-go PEN, droga
podania: podskdrna w postaci przerywanych boluséw) stanowi leczenie fluktuacji ruchowych, ktére
nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
u pacjentdw z chorobg Parkinsona.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w swoich analizach jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazat
kontynuacje leczenia zoptymalizowang terapig doustng (OTD). Jest to technologia aktualnie
refundowana oraz wedtug opinii eksperckich stosowana w docelowe]j populacji pacjentéw, najtaisza.

Skutecznosé kliniczna

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, do analizy gtéwnej, wigczono 6 pierwotnych badan
klinicznych z randomizacja (Hattori 2014, Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001, @stergaard 1995,
van Laar 1993), w ktérych poréwnywano efektywnosé kliniczng i bezpieczeristwo apomorfiny (APO)
w postaci podskornych wstrzyknie¢ z placebo (PLC), w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg
dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Pomiedzy APO (wstrzykniecia) + optymalna terapia doustna (OTD) w poréwnaniu do PLC + OTD
wykazano réznice istotng statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w stosunku do punktéw
koncowych, tj.: obnizenie wyniku w skali UPDRS Il (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
w czasie 10, 20 minut, 1 dnia (Hattori 2014, Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001), czestosc
przetgczen na stan on (Hattori 2014, Rascol 2010), czas trwania standéw on (Rascol 2010), czas trwania
opd6znienia przetgczenia na stan on (Rascol 2010, Pfeiffer 2007, Dewey 2001), czestos¢ unikniecia
standw off (Dewey 2001), zmiana czasu trwania stanéw off (Dewey 2001, Ostergaard 1995), czas
trwania ruchéw mimowolnych (@stergaard 1995), zmniejszenie zaburzeri motorycznych ocenianych
w skali hand-tapping (Dewey 2001), sprawnos$¢ oceniana w tescie szybkosci stawiania krokéw (WSST,
ang. Webster step seconds test) 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 rdéznice na korzysé placebo,
a drugiej fazie badania nie wykazano takich réznic.

Pomiedzy pordwnywanymi grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie odnosnie: liczby
standw off zardwno w ocenie pacjenta jak i badacza (@stergaard 1995), obnizenia wyniku w skali
UPDRS Il w czasie 90 minut, jakosci uzyskanej odpowiedzi na leczenie (Dewey 2001).
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Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono 5 badan prospektywnych i retrospektywnych
pretest/posttest, w tym 1 byto przedtuzona fazg RCT.

Stosowanie apomorfiny (powtarzalne iniekcje) skutkowato istotng statystycznie redukcjg czasu
trwania stanu off o srednio 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 dzien (Pietz 1998),
lepszg oceng sprawnosci ruchowej w skali UPDRS po 20, 40 i 90 min w pordwnaniu 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 Hoehn-Yahra (HY) w stanie on i stanie
off (Pietz 1998), a takie 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 dtuisza odpowiedziag na leczenie zjednoczesnym
zwiekszeniem nasilenia dyskinez (Frankel 1990). Leczenie apomorfing wigzato sie z poprawg stanu
ogblnego (znaczaca i fagodna poprawa) w 75-84%, brakiem zmian w 21-17%, tagodnym
pogorszeniem w 0-4%, odpowiednio w ocenie pacjenta i badacza (Pietz 1998).

Bezpieczenstwo stosowania

Pomiedzy APO (wstrzykniecia) + OTD w pordwnaniu do PLC + OTD wykazano istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji w stosunku do: zwiekszenia dtugosci odcinka QT sprzed
dawki do stanu w 20 minucie, obnizenia ciSnienia skurczowego w pozycji stojgcej i siedzacej oraz
rozkurczowego w pozycji stojgcej, podwyzszenia tetna w pozycji siedzacej w 20 min po podaniu leku
(Pfeiffer 2007) oraz stezenia kwasu moczowego we krwi (Dewey 2001).

Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktow
koncowych: zdarzenia niepozgdane, nudnosci i wymioty, zawroty gtowy, nieprawidtowosci w zapisie
EKG (Pfeiffer 2007, Rascol 2010, Dewey 2001), niedocisnienie ortostatyczne (Pfeiffer 2007, Rascol
2010), wodnisty wyciek z nosa, ziewanie, sennos$¢ lub ospatos¢ (Pfeiffer 2007, Dewey 2001),
halucynacje lub splagtanie, dyskinezy, bdl w klatce piersiowej, zdarzenia niepozgdane w miejscu
iniekcji, obrzek lub obrzek konczyn (Dewey 2001), zwiekszenie dtugosci odcinka RR (Pfeiffer 2007),
pogorszenie objawdéw ChP (Rascol 2010).

W 8 badaniach witgczonych do poszerzonej analizy bezpieczeristwa po podaniu APO (wstrzykniecia)
obserwowano nastepujace dziatania niepozadane wystepujace u >10% pacjentéw: ciezkie dziatania
niepozagdane, miejscowe skoérne 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 gtowy, zawroty
gtowy, ziewanie, upadki, pogorszenie dyskinez, nasilenie objawdw choroby, bél koriczyn, bél stawodw,
obrzek konczyn dolnych, bdl plecéw, wodnisty wyciek z nosa, zakazenia ukfadu moczowego,
uderzenia goraca, eozynofilia.

Wedtug ChPL Apo-go PEN stosowanie ocenianej interwencji wigze sie z bardzo czestym
wystepowaniem: reakcji w miejscu podania.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) w 10-letnim horyzoncie
czasowym.

Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie, a wyniki zdrowotne na poziomie 3,5% rocznie.
Uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne: lekéw, podania apomorfiny, hospitalizacji (w ramach,
ktorej nastepuje ustalanie dawki progowej leku), monitorowania stanu chorego, zwigzane
z zaawansowaniem choroby Parkinsona. Efekty kliniczne zaczerpnieto z badan dotyczacych
skutecznosci praktycznej apomorfiny.

Analiza podstawowa wnioskodawcy wskazata, ze APO (wstrzykniecia) + OTD vs OTD jest technologia
kosztowo-nieefektywng, poniewaz ICUR wynidst 140,16 tys. zt (z RSS: ) z perspektywy
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 wspdlnej.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze oceniana interwencja we wnioskowanym wskazaniu stawata sie
technologia opfacalng przy zmianie takich parametrow jak: koszty ogdélne ChP (+100%),
dyskontowanie (0% dla efektdw i 5% dla kosztéw), stadium zaawansowania pacjentéw z ChP wg skali
HY na podstawie badania van Laar 1993, sredniej dawki apomorfiny (12,4 mg) z perspektywy NFZ
w wariancie z RSS oraz $redniej dawki apomorfiny (10,2 mg) z perspektywy NFZ z/bez RSS oraz
z perspektywy wspadlnej z RSS.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia jakim podlega analiza wnioskodawcy. Watpliwosci budzi
fakt aktualnego braku dostepnosci leku zawierajgcego domperydon (ktéry nie jest refundowany) jako
substancje czynng na rynku polskim i mozliwosci jego dostarczenia dla kazdego pacjenta stosujgcego
terapie apomorfing. Dodatkowo, autorzy AE wnioskodawcy w analizie wrazliwosci, pomimo, ze
testowali parametry, ktore mogtyby wptyngé na zmiane wynikdw z analizy podstawowej, nie
uwzglednili maksymalnych wynikéw (wariant pesymistyczny) z dostepnych badan dotyczacych, np.
dawkowania lekéw, w zwigzku z czym Agencja przeprowadzita wyliczenia wtasne.

Wedtug oszacowan Agencji najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy miato
przyjecie maksymalnej dziennej dawki apomorfiny, co powodowato wzrost wspdtczynnika ICUR
0136- % z perspektywy NFZ i o 122- % z perspektywy wspolnej odpowiednio bez/z
zastosowaniem RSS (wedtug opinii eksperckich) oraz o 370- % z perspektywy NFZ i o 330- %
z perspektywy wspdlnej odpowiednio bez/z zastosowaniem RSS (Sredniej wazonej z gérnych wartosci
zakresu).

Whnioskowana technologia stawata sie opfacalna przy zmianie dziennej dawki lewodopy
na maksymalng (gérna wartosc zakresu z badania Pietz 1998) z perspektywy NFZ w wariancie z RSS.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)
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Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne wykazujgce wyzszosc
apomorfiny nad optymalna terapig doustng, ktdra jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych,
wobec czego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) wnioskodawcy wykonano w celu oszacowania
skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji leku APO-
go PEN, stosowanego w leczeniu fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, ktdre nie s3g dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pacjenta dla
trzyletniego horyzontu czasowego (lata 2015-2017).

W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktdrym zatozono brak finansowania
leku APO-go PEN i uwzgledniono leczenie catej populacji docelowej w latach 2015-2017 optymalng
terapig doustng (OTD), a takze scenariusz nowy, w ktérym zatozono objecie refundacjg APO-go PEN
w ramach nowej grupy limitowe] oraz objecie leczeniem wnioskowanym lekiem 50% populacji
docelowej w 2015 roku i catej populacji docelowej od 2016 roku.

Wielko$¢ populacji pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku refundacyjnego wnioskodawca oszacowat na 135 (min. 47, max.
403) oséb w | roku, 314 (123-426) oséb w Il roku i 309 (175-418) osdb w Il roku, co zawiera sie
w obliczeniach ekspertéw klinicznych, o ktérych opinie wystgpita Agencja.

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 mln zt w trzecim
roku refundacji (z RSS: ). Natomiast wydatki pacjenta wzrosng 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 refundacji.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wykazaty, ze wydatki NFZ beda 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
w2017 r.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Z uwagi na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii, Prezes uwaza za konieczne
pogtebienie przez wnioskodawce zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzanie polega na upowszechnieniu wsrdéd pacjentéow
informacji o odpowiednikach taniszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajagcych ze
stosowania produktow tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi zmiana
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podstawy limitu na najtaniiszy 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.

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili symulacje proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego dla przyktadowej grupy limitowej nr 178.2 (Leki przeciwpsychotyczne -
olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne).

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, natomiast w analizie
wptywu na budzet przyjeto 3-letni horyzont.

Zaproponowane poprzez wnioskodawce rozwigzanie spowoduje uwolnienie srodkdw 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.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych, ktére zalecajg stosowanie apomorfiny w przerywanych
iniekcjach w ChP z fluktuacjami ruchowymi: Swiss Neurological Society (SNS 2014), Sociedad
Espanola de Neurologia (SEN 2013), European Federation of Neurological Society / Movement
Disorders Society — European Section (EFNS/MDS-ES 2013), National Health Service (NHS, Dudley
2012, Calderale and Huddersfield 2011), Osterreichische Parkinson Gesellschaft (APDS 2012), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2010), BlueShield of Northeastern (BSN 2007), National
Collaborating Centre for Chronic Conditions (NCCC 2006), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2006) i American Academy of Neurology (AAN 2006).

Tylko w 3 z nich podkreslono, ze powinno sie ja podawaé, gdy pacjenci nie odpowiadajg na
zoptymalizowang terapie doustng (dwie rekomendacje NHS i EFNS/MDS-ES).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanego leku, natomiast odnaleziono
2 rekomendacje dla innych lekéw zawierajacych apomorfine w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Francuski Haute Autorité de Santé (HAS) wydat w 2012 roku pozytywng rekomendacje odnosnie
stosowania apomorfiny w leczeniu skojarzonym ciezkich fluktuacji (zjawisk on-off) zwigzanych
z leczeniem lewodopg w chorobie Parkinsona, a australijski Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) w 2012 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania apomorfiny
w chorobie Parkinsona.

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 sposdb 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 7 krajach nie jest finansowany ze srodkdw publicznych (brak dystrybucji leku), a dla 1 (Chorwacja)
nie przedstawiono informacji. W Grecji stosowany jest instrument podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.10.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-448/MS/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: APO-go PFS, apomorphini hydrochloridum, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-
strzykawek po 10 ml, kod EAN: 5909991000240; APO-go PEN, apomorphini hydrochloridum, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
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nr 360/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku APO-go PEN (EAN: 5909991000233) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 360/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku APO-go
PEN (EAN: 5909991000233) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji.

2. Raport nr AOTM-0T-4350-39/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku APO-go PEN (apomorfina) we
wskazaniu: leczenie fluktuacji ruchowych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére nie s dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparknsonowych. Analiza weryfikacyjna.



