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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Academy of Neurology,

AAN . - "
amerykanska academia neurologii
ADL ang. Activities of Daily Living,
Skala czynnosci codziennych Katza
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality,
Agencja do spraw Badan Jakosci Opieki Zdrowotnej
AHS ang. Alberta Health Services,
Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMT ang. Catechol-O-methyltransferase;
Katecholo-O-metylotransferaza
DBS ang. deep brain stimulation,
Stymulacja struktur gtebokich mézgu
EBM ang. evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Federation of Neurological Societies;
EFNS o it h
Europejskiej Federacji TowarzystwNeurologicznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé,
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
H&Y skala Hoehn i Yahra
Interwencja wnioskowana ig(l:i;anqa czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;,
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
ang. Monoamine oxidase B,
A0 Monoaminooksydaza typu B
MDS-ES ang. The International Parkinson and Movement Disorder Society’s European Section,
Miedzynarodowe Towarzystwo Parkinsona i Chordb Ruchu — sekcja europejska
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Councif,
Narodowej Rady Zdrowia i Badan Medycznych
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
PA ang. Parkinson Alliance;
Sojusz Os6b z Chorobg Parkinsona
PAN ang. Parkinson's Action Network;
Sie¢ do spraw Walki z Chorobg Parkinsona
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

Australjjski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
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lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off").

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Parkinson’s disease;,

PD Choroba Parkinsona
PDE ang. Parkinson's Disease Foundation;
Fundacja Osdb z Chorobg Parkinsona
PDQ 39 ang. Parkinson’s Disease Questionnaire 39,
Standaryzowany miedzynarodowy kwestionariusz choroby Parkinsona
ang. positron emission tomography;,
PET : i
Pozytronowa tomografia emisyjna
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO - . S
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PSC ang. Parkinson Society Canada,
Kanadyjskie stowarzyszenie oséb cierpigcych na chorobe Parkinsona
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;,
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SEDLS ang. Schwab and England Activities of Daily Living Scale;
Skala Oceny Aktywnosci Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
Szkocka Miedzyuczelniana Sie ds. Formutowania Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortiumn;,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. single-photon emission computer tomography,
SPECT L ) .
Emisyjna tomografia pojedynczego fotonu
STN DBS ang. subthalamic nucleus deep brain stimulatiorr,

Obustronna gteboka stymulacja jader niskowzgdrzowych

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank,

ARSI Bank Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona
UPDRS ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales,
Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona
ang. World Health Organization,
WHO o Y S ]
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR Wykaz lekéw refundowanych




Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w Analizie Problemu Decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra %
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku :

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

\ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Pojecie

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona

w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy

dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki

lub efekt przetgczania-zjawisko ,,0n-off").

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki)
stosowanego w leczeniu objawéw u  pacjentéw
z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz
w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby,
do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie
lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci
leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-

zjawisko ,,on-off") [6].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki)
w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR)

w analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig
pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktérych
zastosowano pramipeksol (produkt leczniczy Hitoff®,
tabletki) w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa,
tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw,
kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne
i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie
dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”) [6].

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie
pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktdre stanowia: ropinirol
i pirybedyl.

(O) wyniki zdrowotne (punkty kofcowe istotne
Klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (zmiana wyniku

w skali UPDRS (Ujednolicona Skala Oceny Choroby

Parkinsona, ang. Unified Parkinson's Disease Rating
Scales), wynik w skali Hoeh i Yahr (w stanie ,or"
i w stanie ,,0ff"), wynik w skali Schwab i England (w stanie
,0m" i w stanie ,,0ff"), czesto$¢ wystepowania przetgczenia
na stan ,or", czas trwania stanéw ,or’, czestos¢
wystepowania opdznienia przetgczenia na stan ,on’, czas
trwania opéznienia przetgczenia na stan ,or”, czestos¢
wystepowania standw ,off", czas trwania stanéw ,off,
zmiana czasu trwania stanéw ,,0ff’, nasilenie stanéw ,,o0ff",
zmiana czestosci wystepowania standéw ,off’, czesto$¢
wystepowania dyskinez, czas trwania dyskinez, nasilenie
dyskinez, jako$¢ odpowiedzi na leczenie, sprawnosc¢
ruchowa oceniana przez chorego jako czas do odpowiedzi
na leczenie, dawka lewodopy, redukcja dawki lewodopy,
nasilenie upo$ledzenia funkcji poznawczych) oraz profilu
bezpieczenstwa (poszczegdlne dziatania niepozadane —
ogodtem, ciezkie, powazne; dziatania niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem, rezygnacja z udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
utrata z badan z powodu braku skutecznosci leczenia,
zgon z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease; PD), zwana
rowniez drzaczkg porazng, jest przewlekly, powoli
postepujaca chorobg ukfadu nerwowego, nalezacg do
choréb uktadu pozapiramidowego. U chorych dochodzi do
zaniku komérek dopaminergicznych istoty czarnej, co
z kolei prowadzi do niedoboru dopaminy w prazkowiu [7],
[8]. W poczatkowym okresie choroby wystepujg objawy
ruchowe, natomiast w okresie pdznym, wraz
Z rozszerzaniem sie procesu neurodegeneracji na inne
struktury moézgowia (poza uktad nigrostriatalny), w tym na
kore mézgowa i uktad autonomiczny, dochodzi dodatkowo
do wystapienia ucigzliwych objawdéw pozaruchowych [9].
Cztery gtdwne symptomy choroby Parkinsona nalezace do
objawéw  ruchowych  to:  drzenie  wystepujace
w spoczynku, spowolnienie ruchowe, sztywnoS¢ miesni,

zaburzenia stabilnosci postawy [7].

Najczesciej stosowane kryteria rozpoznania idiopatycznej

choroby Parkinsona, opracowane przez Bank Mézgu




Streszczenie

»

Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona (ang.
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank;
UKPDSBB) przewidujg proces diagnostyczny sktadajacy sie
z 3 etapdw: 1 - og6lne rozpoznanie zespotu
parkinsonowskiego, 2 — wykluczenie stanéw i objawow
przemawiajacych przeciwko rozpoznaniu idiopatycznej
choroby Parkinsona, 3 — wykazanie obecnosci objawdow
charakterystycznych  dla  choroby Parkinsona [7].
W ramach diagnozy mozliwe jest uwidocznienie
zmniejszonej zdolnos$ci gromadzenia dopaminy w mozgu
dzieki wykonaniu badarh obrazowych - pozytronowej
tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomography,
PET) i emisyjnej tomografii pojedynczego fotonu (ang.
single-photon emission computer tomography, SPECT).
Jednakze, ze wzgledu na bardzo wysoki koszt, badania te
sg dostepne wylacznie do celdw naukowych [10]. Etiologia
choroby Parkinsona nie zostata dotychczas poznana,
przypuszcza sie, ze duzg role odgrywa wspotdziatanie

czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych [7].

Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest
leczenie objawowe choroby Parkinsona. Do lekéw
stosowanych w leczeniu objawéw idiopatycznej choroby
Parkinsona nalezg; lewodopa, agonisci receptoréow
dopaminowych, inhibitory O-metylotransferazy
katecholowej (ang. Catechol-O-methyltransferase; COMT),
lei cholinolitycznych, inhibitory monoaminooksydazy typu B
(ang. Monoamine oxidase B; MAO-B) oraz amantadyna
[7]1. W zaawansowanej chorobie Prakinsona stosuje sie
m.in.: leki o przedtuzonym okresie dziatania, leki
podawane w sposéb ciagly za pomocg pomp, leczenie
neurochirurgiczne — obustronna gteboka stymulacja jader
niskowzgorzowych (ang. subthalamic nucleus deep brain
stimulation; STN DBS) [9].

W odniesieniu do sytuacji w Polsce, nalezy podkreslic, ze
w opinii Agencji Oceny Technologii Medycznych, wytyczne
kliniczne nie wskazujg jednoznacznego algorytmu
postepowania z pacjentami z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona. Odnalezione wytyczne postepowania
terapeutycznego zalecajg miedzy innymi: preparaty
lewodopy, agonistéw dopaminy, amantadyne, inhibitory
COMT, inhibitory MAO-B, leki antycholinergiczne.
W zaawansowanej chorobie zalecane jest: podawanie
podskornie apomorfiny (iniekcje lub wlewy), stymulacja
struktur  glebokich modzgu, dojelitowe podanie Zzelu

zawierajgcego lewodope z karbidopa [12], [13].

Produkt leczniczy Hitoff® (pramipeksol, tabletki) zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
dnia 4 sierpnia 2010 roku. Lek nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: agonisci dopaminy, kod ATC:
NO4BC. W kontrolowanych badaniach klinicznych, ktoére
objety okoto 2 100 pacjentéw w fazach 1 — IV Hoehna
i Yahra oraz okoto 900 pacjentdw zaawansowanych
stadiach choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa
i cierpigcych na powiktania ruchowe wykazano, ze
preparat pramipeksol fagodzi objawy przedmiotowe

i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona [6].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentow
z idiopatyczng chorobg Parkinsona zalecajg stosowanie
w pierwszej linii leczenia takich lekéw jak: lewodopa,
agonisci dopaminy, inhibitory MAO-B, inhibitory COMT,
amantadyna oraz leki cholinergiczne [12], [13], [36], [37],
[38], [39], [40], [41], [42], [43].[44], [45], [46].

Do chwili obecnej (wrzesien 2015 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania
ze s$rodkow publicznych pramipeksolu (produkt
leczniczy Hitoff®, tabletki) stosowanego w leczeniu
objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona

w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa [3].

Pramipeksol jest rekomendowany przez nastepujace
Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
australijskie PBAC [14], [75], [79], francuskie HAS [17],
szkockie SMC [19] oraz walijskie AWMSG [20] (wrzesien
2015 rok). Z kolei agencje: kanadyjskie CADTH [15],
brytyjskie NICE [16], niemieckie IQWIG [18] oraz
szwedzkie SBU [21], irlandzkie NCPE [82], belgijskie KCE
[83] oraz holenderskie ZonMw [84] nie oceniaty do tej
pory (wrzesien 2015 rok) zasadnosci finansowania ze
drodkéw  publicznych  produktu leczniczego  Hitoff®
stosowanego w leczeniu objawéw u pacjentow z

idiopatyczng choroba Parkinsona.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYJNEGO




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy | Cent
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki H

lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off").

170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci

receptoréw dopaminowych.

Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych
substancji ma ropinirol (okoto 92%) i jest to réwniez
nieznacznie tansza z perspektywy ptatnika publicznego
substancja sposrdd uwzglednionych (2,7123 PLN/1 DDD).
Z perspektywy pacjenta tafiszg substancjg jest pirybedyl
(1,1640 PLN/1 DDD).




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) :3

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki) stosowanego
w leczeniu objawdw u pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu
z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie
lub staje sie nierdowne i wystepujg wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefgczania-zjawisko ,,on-off’).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki) w ramach wykazu lekéw

refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Hitoff®, pramipeksol, tabletki)
z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology Assessment), dotyczacych pramipeksolu oraz komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Hitoff®

(pramipeksol, tabletki) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

10




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy | Cent
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki

lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off").

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (pramipeksol, produkt
leczniczy Hitoff®, tabletki) stanowig pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktérych
pramipeksol bedzie stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej pdznych okresoéw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,,0n-off") [6].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Choroba Parkinsona (ChP) (ang. Parkinson’s disease; PD), zwana rowniez drzaczkg porazng, to
przewlekta, powoli postepujgca choroba zwyrodnieniowa ukfadu nerwowego, spowodowana
stopniowym zanikiem komorek nerwowych w niektorych regionach moézgu. Nalezy ona do chordb
uktadu pozapiramidowego. Bezposrednig przyczyng wystgpienia typowych dla choroby Parkinsona
objawéw jest niedobor dopaminy w mdzgu — jest to neuroprzekaznik z grupy katecholamin -
substancja stuzaca komunikacji (przekazywaniu sygnatéw) komadrkom nerwowym w réznych regionach
mozgu, produkowana przez komérki nerwowe w bardzo matym regionie zwanym substancjg czarna.
Objawy choroby Parkinsona ujawniajg sie dopiero, gdy zniszczonych jest okoto 60-80% komorek

substancji czarnej [8].

Przyczyna zwyrodnienia prowadzacego do choroby Parkinsona nie jest jednoznacznie ustalona [7].
Przypuszcza sie, ze w powstawaniu choroby uczestnicza rézne czynniki Srodowiskowe i genetyczne,
np.: neurotoksyczne substancje zawarte w Srodowisku (takie jak pestycydy), niektore zwigzki
chemiczne wytwarzane w organizmie cztowieka, a takze predyspozycje indywidualne — np. mniejsze
mozliwosci obrony organizmu przed substancjami szkodliwymi. Poza tym zaklada sie réwniez
genetyczne podtoze choroby, na co wskazujg badania epidemiologiczne bliznigt oraz rodzin, w ktérych
na chorobe Parkinsona cierpiato kilka osob. Cze$¢ badan dowodzi jednak, ze czestotliwo$¢ zapadania
na chorobe Parkinsona u krewnych chorych jest tylko nieznacznie wieksza niz w populacji ogdinej [8],
[10]. Szacuje sie, ze u 4% chorych chorobe Parkinsona mozna powigza¢ z mutacjami pojedynczego
genu (postacie jednogenowe dziedziczone w sposéb autosomalny dominujgcy lub recesywny). Ryzyko
zachorowania prawdopodobnie zwieksza mutacja gendw takich jak: HTRA2, LRRK2, NR4A2, NDUFV?2,
ADH3, FGF20, MCIR, GBA, MAPT, LINGO1 [7].

W poczatkowym stadium choroby Parkinsona wystepujg objawy ruchowe, natomiast w okresie

po6znym dochodzi dodatkowo do wystgpienia ucigzliwych objawdw pozaruchowych, co jest skutkiem

11




2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja %

rozszerzania sie procesu neurodegeneracji na inne struktury moézgowia (poza ukfad nigrostriatalny),
w tym na kore moézgowg i uktad autonomiczny [9]. Do gtéwnych objawdéw podmiotowych
i przedmiotowych zalicza sie: upoSledzenie pierwotnych automatyzmoéw ruchomych (hipokinezja,
akineza, brak wspdtruchdw, pro- i retropulsja — tendencja do upadania do przodu lub do tytu),
wzmozone napiecie mieséni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia psychiczne (depresja, otepienie) oraz

inne objawy somatyczne (niewyrazna mowa, zaburzenia potykania, wechu, bdl konczyn) [7].

Obecnie mozna wyrozni¢ trzy postacie choroby Parkinsona [7]:
e postac akinetyczno-hipertoniczna,
e postac drzenna,

e posta¢ mieszana.

Chorobe Parkinsona mozna sklasyfikowac ze wzgledu na faze zaawansowania [8]:
1. Faza przedkliniczna, podczas ktorej dochodzi do zmniejszenia liczby neurondéw istoty czarnej
i obnizenia poziomu dopaminy w prazkowiu - moze ona trwac¢ okoto 3-7 lat.
2. Faza kliniczna, dla ktérej charakterystyczny jest spadek poziomu dopaminy do 20-30% wartosci
wyjsciowej oraz pojawienie sie objawow parkinsonowskich:
a. posta¢ wczesna (niepowiktana) fazy klinicznej, kiedy efekt leczenia jest dobry, zwykle trwa
ona kilka lat (tzw. ,miesigc miodowy”),
b. posta¢ pézna (zaawansowana faza choroby) — kiedy dziatanie lekéw stabnie i pojawiajg sie
objawy niepozadane zwigzane z diugoletnim stosowaniem lewodopy, takie jak fluktuacje

ruchowe i dyskinezy.

Leczenie w zaawansowanej fazie choroby jest skomplikowane, a jako$¢ zycia pacjentdw pogarsza sie
[8]; w tym okresie wystepujg rézne powikiania ruchowe, takie jak nagte pogorszenia niezwigzane
z zastosowanym lekiem — tak zwany zespot przetgczenia ,on-off [9]. Z czasem u chorych czesto

rozwijajg sie objawy oporne na leczenie lewodopa [5].

Rozpoznanie choroby Parkinsona odbywa sie na podstawie objawéw i przebiegu choroby przez
lekarza. Do tej pory nie opracowano zadnych testéow diagnostycznych, ktére potwierdzatyby lub
wykluczaty obecnos¢ choroby Parkinsona [23]. Wyjatkowo, w szczegdlnie trudnych i watpliwych
przypadkach, do diagnozy mozna wykorzysta¢ dodatkowe metody obrazujgce metabolizm dopaminy w
jgdrach podstawy np. emisyjng tomografie pojedynczego fotonu (ang. single photon emission
computed tomography; SPECT) lub pozytronowa tomografie emisyjng (ang. positron emission
tomography; PET). Nie sg to jednak badania stosowane powszechnie ze wzgledu na ich wysokie
koszty [8], [10].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki

lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off").

Obecnie jako podstawowe kryteria rozpoznania idiopatycznej choroby Parkinsona stosuje sie kryteria
opracowane przez Bank Mdzgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona (ang. United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank, UKPDSBB) przewidujg proces diagnostyczny sktadajgcy sie z 3
etapéw: 1 — ogélne rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego, 2 — wykluczenie stanéw i objawéw
przemawiajgcych przeciwko rozpoznaniu idiopatycznej choroby Parkinsona, 3 — wykazanie obecnosci
objawow charakterystycznych dla choroby Parkinsona. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, ze na podstawie
objawéw klinicznych mozna jedynie lub prawdopodobnie rozpoznac chorobe Parkinsona. Do pewnego
rozpoznania choroby wymagane jest wykazanie charakterystycznych zmian histopatologicznych

w pobranych wycinkach mézgu [7].

Do czynnikdw ryzyka wystgpienia choroby Parkinsona zalicza sie: wczesniejsze wystepowanie
w rodzinie przypadkow osdb z chorobg Parkinsona lub drzeniem samoistnym, zaparcia, urazy gtowy,
zaburzenia nastroju, ekspozycja na pestycydy, zycie na terenach wiejskich, stosowanie beta-blokeréw.
Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystgpieniem choroby Parkinsona a spozywaniem herbaty,
stosowaniem doustnych S$rodkdw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej, statyn,
paracetamolu czy aspiryny. Nie wykazano réwniez, aby czynnikami ryzyka mogty byé: choroba

nowotworowa, wrzody zotadka czy cukrzyca [77].

2.2. SKALA OCENY OBJAWOW IDIOPATYCZNEJ CHOROBY PARKINSONA

Aby oceni¢ stopien nasilenia objawdw u o0sob z chorobg Parkinsona, stosuje sie najczesciej
Ujednolicong Skale Oceny Choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS)
oraz skale Hoehni Yahra (H&Y).

Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona stanowi miedzynarodowy ,ztoty standard” wsréd
innych klinicznych skal oceny tego schorzenia. W przypadku pacjentdw, ktorzy byli poddani wczesniej
leczeniu, sktada sie z czterech czesci. Pierwsza dotyczy stanu umystowego pacjenta (zakres punktaciji:
0-16), druga czes¢ stuzy do oceny aktywnosci codziennej (zakres punktacji: 0-52), trzecia czes¢
stanowi obiektywng ocene motoryczng (zakres punktacji: 0-96), a czwarta czeS¢ ma na celu ocene
stopnia komplikacji po leczeniu (zakres punktacji: 0—23). Ocena poszczeg6lnych punktow skali jest

pieciostopniowa, przy czym 0 oznacza stan prawidlowy, a 4 najbardziej zaawansowane zmiany [24].
W przypadku pacjentéw nie poddanych jeszcze leczeniu, skala sktada sie z 44 sekcji podzielonych na

trzy czesci — brak czesci dotyczacej stopnia komplikacji po leczeniu. Stan umystowy pacjenta oceniany

jest w czterech sekcjach, aktywno$¢ codzienna w trzynastu sekcjach, ocena motoryczna skiada sie
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2.2. Skala oceny objawow idiopatycznej choroby Parkinsona :;%

z dwudziestu siedmiu sekcji. Ocena kazdej sekcji jest pieciostopniowa (0-4), 0 punktéw

charakteryzuje osobe catkowicie zdrowg, natomiast 176 punktdéw oznacza catkowite inwalidztwo [23].

Skala Hoehni Yahra (H&Y) jest to skala zaproponowana przez amerykanskich neurologéw MM. Hoehn

i MD. Yahr, stuzaca jedynie do wstepnej oceny stopnia zaawansowania choroby Parkinsona. Skala ta

ocenia rozlegto$¢ objawdw oraz zaburzenia postawy i chodu. Pacjenci sg kwalifikowani do jednego

z pieciu stadiéw choroby na podstawie dwdch gtéwnych kryteriéw: jedno- lub dwustronne objawy oraz

obecnos¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu [8], [23]:

o 1 stopien: tagodny, objawy parkinsonowskie jednostronne,

e 2 stopien: objawy dotyczg obu stron ciata (zwykle z przewaga jednej z nich), brak zaburzen
réwnowagi,

e 3 stopien: wystepujg zaburzenia rownowagi, choroba tagodna do Srednio zaawansowanej,

e 4 stopien: ciezka niepetnosprawnos$¢, chory moze jednak porusza¢ sie i utrzymywaé postawe
stojacg bez pomocy innych osob,

e 5 stopien: wymagana jest pomoc innych os6b w zyciu codziennym pacjenta, chory wymaga wézka

inwalidzkiego lub jest catkowicie unieruchomiony w t6zku.

W praktyce klinicznej czesto podaje sie rowniez stopnie posrednie np. 1,5 czy 2,5 [25].

Skala Oceny Aktywnosci Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda (ang. Schwab and England
Activities of Daily Living Scale; SEDLS) jest to skala liczbowa oceniajgca zdolnos¢ pacjenta do
samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci zyciowych oraz oceniajgca szybkos$¢ ich
wykonywania: 100% - pacjent w petni samodzielny; 0% - pacjent niesamodzielny, w petni uzalezniony

od otoczenia [24].

Standaryzowany miedzynarodowy kwestionariusz PDQ 39 (ang. Parkinson’s Disease Questionnaire 39;
PDQ 39) sktadajacy sie z 39 pytan to narzedzie do oceny stanu zdrowia i jakosci zycia osob z chorobg
Parkinsona. Kwestionariusz skfada sie z o$miu kategorii: mobilno$¢, czynnosci dnia codziennego,
samopoczucie emocjonalne, konfrontacja z otoczeniem, wsparcie spoteczne, zaburzenia funkcji
poznawczych, komunikacja, dyskomfort ciata. Kazda kategoria sktada sie z okreSlonej liczby pytan,

a odpowiedzi na pytania sg punktowane pieciostopniowo (0-4; 0 — nigdy, 4 — zawsze) [27].

Skala czynnosci codziennych Katza (ang. Activities of Daily Living; ADL) — skala liczbowa oceniajaca
wptyw choroby Parkinsona na sprawnos¢ ruchowa podczas wykonywania czynnosci dnia codziennego.
Skala skfada sie z szesciu pytan dotyczacych zdolnosci pacjenta do kapania sie, ubierania, korzystania

z toalety, wstawania z t6zka, przemieszczania sie, samodzielnego jedzenia oraz kontrolowania
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki

lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off").

czynnosci fizjologicznych. Za kazde z pytan moze zostac przyznany 1 punkt. Wynik osoby sprawnej:

5-6 punktéw; wynik ponizej 2 punktdéw oznacza znaczng niepetnosprawnosc¢ [26].

2.3. ROKOWANIE W IDIOPATYCZNEJ CHOROBIE PARKINSONA

U pacjentdw z chorobg Parkinsona poddanych leczeniu okres sprawnosci moze by¢ wydtuzony o 7-10
lat w poréwnaniu do oséb, u ktorych nie zastosowano zadnej terapii. U 80-90% nieleczonych po 15

latach od rozwiniecia choroby zazwyczaj dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub zgonu [7], [8].

Przyczyng zgondéw u oséb z chorobg Parkinsona nie jest samo schorzenie, a powiktania, ktére mu
towarzyszg, takie jak zapalenia ptuc, zakazenia uktadu moczowego, ogdina zwiekszona podatnosc na

zakazenia. Zgony mogg tez nastepowac wskutek urazéw doznanych podczas upadkdéw chorych [7].

Czynniki, ktére negatywnie wptywajg na rokowanie osdb z chorobg Parkinsona, to: zta odpowiedz na
leczenie lewodopa, zaawansowany wiek pacjenta w chwili zdiagnozowania choroby, choroby
wspolistniejgce oraz spowolnienie ruchowe i sztywnos¢ miesni bedgce pierwszymi objawami choroby

[71.

2.4. EPIDEMIOLOGIA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY PARKINSONA W POLSCE

Chorobe Parkinsona zalicza sie do jednej z najczesciej wystepujacych chordb zwyrodnieniowych
uktadu nerwowego. Pierwsze objawy pojawiajq sie najczesciej pomiedzy 50. a 60. rokiem zycia [10].
Jezeli objawy choroby sg obserwowane przed 40. rokiem zycia, mamy do czynienia z parkinsonizmem
0 wczesnym poczatku (young-onset), natomiast gdy choroba pojawia sie u mtodziezy, wowczas
moéwimy o parkisonizmie mtodzienczym [28]. Po 70. roku zycia odsetek chorych w populacji wzrasta
dziesieciokrotnie [7], [29]. Z powodu wydtuzania dtugosci zycia przewiduje sie, Zze liczba chorych

bedzie wzrastata.

Obecnie brak jest badan epidemiologicznych, ktére oszacowywatyby w sposob doktadny i wiarygodny
$miertelnos$¢ z powodu choroby Parkinsona. Sytuacja ta spowodowana jest faktem, ze chorzy umieraja
w wiekszosci przypadkéw z powodu powiktan towarzyszacych chorobie, a w aktach zgonu rzadko
wymienia sie choroby przewlekte, na ktdre cierpiata dana osoba [30]. Przypuszcza sie, ze w Polsce na
chorobe Parkinsona cierpi okoto 80 000 osob, nie przeprowadzono jednak doktadnych analiz

epidemiologicznych [10]. Szacuje sie, ze roczna liczba nowych zachorowan wynosi 20 przypadkéw na
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2.4. Epidemiologia '%
2.5. Cel i sposoby leczenia idiopatycznej choroby Parkinsona

100 tysiecy oséb. Wsrdd chorych stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 3:2 [7], [22].

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY PARKINSONA NA SWIECIE

Na chorobe Parkinsona choruje, w zaleznosci od Zrddta okoto 100-180 na 100 tys. os6b w populacji
$wiatowej [7], [16]. Nalezy zaznaczy¢, ze roczna zapadalnos¢ waha sie miedzy 5 a 24 przypadki na
100 tys. [7]. Choruje na nig okoto 2% populacji 0sob w wieku powyzej 65 lat [34]. Zaktada sie, Ze
w latach 2010-2030 liczba chorych w wieku 65 lat lub powyzej wzrosnie o 77% [33].

Szacunkowa liczba 0sob z chorobg Parkinsona na $wiecie wynosi 6,3 miliona. W Europie chorych jest
okoto 1,2 miliona, przy czym w Niemczech choruje 260 tysiecy osdb, we Wioszech - 200 tysiecy,
w Hiszpanii - 150 tysiecy, w Wielkiej Brytanii - 120 tysiecy (6—11 na 6 000 oséb [16]), a we Francji
liczba chorych wynosi 117 tysiecy [31]. W Stanach Zjednoczonych co roku chorobe Parkinsona
diagnozuje sie u okoto 60 tysiecy osob, a catkowita szacowana liczba chorych wynosi okoto 1 milion
[32].

Choroba Parkinsona wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Wedtug badan epidemiologicznych
przyczyniajg sie do tego réznice w ekspozycji na endo- i egzogenny estrogen [78]. W badaniach
prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze estrogen ma dziatanie neuroprotekcyjne, zapobiega

wywotywanemu przez neurotoksyny zanikaniu neuronéw dopaminergicznych [76].

2.5.CEL 1 SPOSOBY LECZENIA IDIOPATYCZNEJ CHOROBY PARKINSONA

Postepowanie terapeutyczne w chorobie Parkinsona jest ztozone z powodu braku znanej przyczyny
choroby. W tym przypadku najwazniejsza jest leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie
nasilenia objawéw choroby, ograniczenie niekorzystnego dziatania stosowanej farmakoterapii oraz jak
najdtuzsze utrzymanie chorego w stanie funkcjonalnej niezaleznosci [7]. Bardzo wazng funkcje w zyciu
chorych na idiopatyczng chorobe Parkinsona odgrywa takze rehabilitacja, dieta i odpowiedni tryb zycia
[8]. Leczenie objawowe obejmuje zar6éwno leczenie farmakologiczne, niefarmakologiczne oraz

operacyjne [7].

U wiekszosci chorych stosuje sie leczenie farmakologiczne, ktére moze mie¢ charakter
neuroprotekcyjny lub objawowy. Leczenie neuroprotekcyjne jest ukierunkowane na spowalnianie
postepu choroby, natomiast leczenie objawowe ma na celu zmniejszenie nasilenia objawow
schorzenia. U chorych, u ktérych podawane leki wywotuja powazne objawy uboczne, leczeniem
Z wyboru pozostajg zabiegi z zakresu neurochirurgii czynnosciowej polegajagce na stymulacji struktur

gtebokich mdzgu (ang. deep brain stimulation; DBS) [8].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki

lub efekt przetgczania-zjawisko ,,0n-off").

Do najczesciej stosowanych w leczeniu objawowym choroby Parkinsona Srodkéw farmakologicznych
nalezg przedstawiciele pieciu grup lekéw rdznigcych sie miedzy sobg mechanizmem dziatania. Sg to:
leki zwiekszajgce wytwarzanie dopaminy (lewodopa [z inhibitorem dekarboksylazy dopaminy:
lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd]), leki zwiekszajace jej uwalnianie (amantadyna),
leki hamujgce metabolizm dopaminy czyli inhibitory monoaminooksydazy (selegilina, rasagilina) oraz
inhibitory metylotransferazy katecholowej (entakapon), leki pobudzajgce receptory dopaminergiczne —
agonisci receptoréw dopaminergicznych (pergolid, bromokryptyna, pirybedyl, pramipeksol, ropinirol,

rotygotyna, apomorfina) oraz leki cholinolityczne (biperyden, pridinol) [35].

Farmakoterapia lewodopg jest stosunkowo tatwa do zastosowania we wczesnym stadium choroby, ale
z czasem powoduje wiele komplikacji, co jest zwigzane z jej zmienng farmakokinetyka, zanikaniem
neuronéw dopaminergicznych oraz zmianami w reaktywnosci neuronéw. Jednym ze skutkow tej
terapii jest wystgpienie zjawiska ,wearing off’ (wyczerpywanie dawki), ktére polega na gwattownym
pogorszeniu stanu pacjenta pod koniec odstepu czasowego pomiedzy kolejnymi dawkami leku.
Zastosowane w tej sytuacji zwiekszenie dawki leku oraz czestosci jego podawania skutkuje z kolei
wystgpieniem dyskinez (nadmiernych, nieprawidtowych ruchéw mimowolnych). Wraz z rozwojem
choroby u pacjentéw pojawiajg sie takze zjawiska , 0n/off phenomenon”, czyli silne fluktuacje
pomiedzy stanami wytgczania (kiedy lek nie dziata), a stanami wigczania (dziatanie leku), ktdrym

towarzyszg dyskinezy [35].

Agonisci dopaminy to leki pobudzajace receptory dopaminergiczne. WiekszoS¢ lekéw z tej grupy
wykazuje dtuzsze dziatanie niz lewodopa, sa wiec przydatne w zwalczaniu fluktuacji ruchowych
zaleznych od dawki. Co wiecej, agonisci receptoréw dopaminowych mogg prawdopodobnie miec
dziatanie neuroprotekcyjne [35].

Warto zaznaczy¢, ze w terapii choroby Parkinsona bardzo istotny jest dobor lekéw z okreslonej grupy
terapeutycznej, poniewaz w zaleznosci od mechanizmoéw dziatania, leki wykazujg rézng skutecznosc¢
oraz rdzne dziatania niepozadane u pacjentdw. Wazne jest indywidualne podejscie do chorego

i wziecie pod uwage jego predyspozycji, stopnia zaawansowania choroby, stylu zycia.

W zaawansowanej chorobie Parkinsona stosuje sie gtownie leki o przedtuzonym okresie dziatania
(nowe postacie agonistdw receptorow dopaminowych: ropinirol, pramipeksol, rotygotyna), leki
podawane we wlewach podskérnych (apomorfina) oraz dojelitowych (lewodopa/karbidopa), a takze

leki podawane w sposdb ciggty za pomocg pomp [9].
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w idiopatycznej chorobie Parkinsona.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn.
w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

Tabela 1. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia choroby Parkinsona (wrzesien 2015 rok).

Referencja

[12], [13]

[36]

[37]

Kraj/ Region

Polska

Organizacja

Opinia ankietowanych przez
AOTM ekspertéw klinicznych

Rok wydania
wytycznych

2012

Zalecane leki/ substancje

Dostepne wytyczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona rekomenduja: preparaty
lewodopy, agonistéw dopaminy, amantadyne, inhibitory COMT*, inhibitory MAO-B**, leki
antycholinergiczne. W przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona rekomendowane jest:
podskérne podawanie apomorfiny (iniekcje lub wlewy), stymulacja struktur gtebokich mézgu,

dojelitowy zel zawierajacy lewodope/karbidope (Duodopa) podawany bezposrednio do dwunastnicy

za pomocg sondy zotadkowej lub gastroskopii.

Stanowisko Parlamentarnego
Zespotu do spraw Choréb
Rzadkich

2014

Zespdt rekomenduje wdrozenie programéw lekowych dla dwdéch terapii infuzyjnych: Duodopa oraz
apomorfina podawana podskérnie, dla wyselekcjonowanych grup pacjentow.

Rekomendacja Polskiego
Towarzystwa Choroby
Parkinsona i Innych Zaburzen
Ruchowych

2014

Wytyczne rekomendujg zastosowanie w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona: gtebokiej
stymulacji mézgu, podskérnych wlewéw apomorfiny, dojelitowych wlewéw lewodopy z karbidopa.

[38]

Wielka Brytania

National Institute of Health
and Clinical Excellence (NICE)

2006

U chorych z wczesng postacig choroby Parkinsona rekomendowane sa: lewodopa (w jak
najnizszych dawkach, aby ograniczy¢ rozwoj komplikacji ruchowych), agonisci receptorow
dopaminowych (preferowani nieergolinowi agonisci receptoréw dopaminowych),

inhibitory MAO-B, amantadyna (nie jest jednak zalecana jako lek pierwszego wyboru), leki
antycholinergiczne (zalecane u mtodych oséb, u ktorych wystepuja silne drgawki; nie zalecane jako
terapia pierwszego wyboru).

U pacjentéw z pézng postacia choroby Parkinsona zalecane s3: lewodopa o
zmodyfikowanym uwalnianiu (stosowana w celu redukcji komplikacji ruchowych; nie powinna by¢
lekiem pierwszego wyboru), agoniéci receptoréow dopaminowych (stosowani w celu
redukcji fluktuacji ruchowych; preferowani nieergolinowi agonisci dopaminy), inhibitory MAO-B
oraz inhibitory COMT (moga by¢ rozwazane w celu redukcji fluktuacji ruchowych). U pacjentéw
leczonych entakaponem rekomenduje sie kombinacje 3 lekéw: lewodopy, karbidopy oraz
entakaponu; tolkapon powinien by¢ stosowany tylko w przypadkach, kiedy leczenie entakaponem
nie przyniosto efektéw lub zostato wstrzymane ze wzgledu na dziatania niepozadane. Wytyczne
rekomendujg zastosowanie amantadyny w celu redukgji dyskinez oraz apomorfiny w celu redukcji
czasu trwania okreséw ,,off" i redukcji dyskinez u pacjentéw z zaawansowanymi fluktuacjami

ruchowymi.

[39]

Szkocja

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

2010

W terapii wczesnej postaci choroby Parkinsona rekomendowane sg: lewodopa (jak

najmniejsze dawki), lewodopa w pofaczeniu z inhibitorem dekarboksylazy dopaminy, np. karbidopa
lub benserazydem, agonisci dopaminy (zalecani nieergolinowi agonisci dopaminy:

apomorfina, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna), inhibitory MAO-B, leki antycholinergiczne (nie
zalecane jako terapia pierwszego wyboru oraz u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi.

U pacjentéw z zaburzeniami ruchowymi, dyskinezami i fluktuacjami ruchowymi, rekomendowane s3:

kombinacja terapii doustnej/transdermalnej, bardziej inwazyjne terapie (infuzja apomorfiny lub
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practices guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

lewodopy dodwunastniczo); neurochirurgia - najczesciej gteboka stymulacja mézgu.

[40]

Kanada

Parkinson Society Canada
(PSC)

2012

Na wczesnym etapie choroby rekomendowane s3: inhibitory MAO-B (rasagilina, selegilina),
lewodopa, agonisci dopaminy (pramipeksol, ropinirol), amantadyna oraz leki cholinergiczne.
U pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona zaleca sie: zmiane dawek lub
czestotliwosci podawania lewodopy, potaczenie terapii lewodopa z leczeniem inhibitorami MAO-
B lub COMT, a takze z agonistami dopaminy (w Kanadzie uzycie apomorfiny jest dozwolone tylko
w wyjatkowych sytuacjach, natomiast preparaty agonistéw dopaminy w postaci plastrow
transdermalnych — np. rotygotyny — sg niedostepne), zastosowanie lewodopy o zmodyfikowanym
uwalnianiu. Amantadyna jest rekomendowana w celu redukcji dyskinez.

[43]

Stany
Zjednoczone

American Academy of
Neurology (AAN)

2006

W celu redukcji stanéw ,,off" w chorobie Parkinsona rekomedowane sg: entakapon, rasagilina;
dodatkowo w celu redukcji stanow ,,0ff’ rozwazone powinny by¢: pergolid, pramipeksol,
ropinirol, tolkapon, apomorfina i selegilina. Mozna takze rozwaza¢ zastosowanie apomorfiny,
selegiliny oraz kabergoliny. Amantadyna moze by¢ zastosowana w terapii w celu redukcji dyskinez.

[44]

Stany
Zjednoczone

Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)

2010

Agencja rekomenduje zastosowanie: pofaczenia lewodopa/karbidopa, agonistéw dopaminy
(bromokryptyna, pramipeksol, ropinirol), inhibitoréw COMT (tolkapon), lekéw
antycholinergicznych, amantadyny, inhibitoréw MAO-B, niektérych antydepresantéw, lekdw
przeciwpsychotycznych. Rekomendowane jest takze potaczenie kilku terapii np.:
karbidopa/lewodopa/entakapon.

[46]

Australia

National Health and Medical
Research Council (NHMRC)

2011

Wytyczne jako rekomendowang terapie wymieniajg lewodope. Wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze
czasami konieczne jest wstrzymanie typowej terapii lub zastosowanie dodatkowo atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych, aby zmniejszy¢ neuropsychiatryczne dziatania niepozadane u chorych.

[45]

Miedzynarodowe

World Health Organization
(WHO)

2006

Wytyczne rekomenduja stosowanie: lewodopy, agonistéw dopaminy, inhibitoréw DDCI,
inhibitorow COMT, inhibitoréw MAO-B, a takze lekdw antycholinergicznych i amantadyny.

[41], [42]

Europejskie

European Federation of
Neurological Societies
(EFNS) and The International
Parkinson and Movement
Disorder Society’s European
Section (MDS-ES)

2011

We wczesnej postaci choroby Parkinsona rekomendowane sqa: inhibitory MAO-B
(szczegolnie rasagilina), amantadyna lub leki antycholinergiczne, lewodopa, agonisci dopaminy
(w przypadku wczesnej choroby Parkinsona pramipeksol, pirybedyl i ropinirol sg
efektywne jako monoterapia). Wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze pramipeksol i ropinirol
wykazuja mniejsze ryzyko wywolywania zaburzen ruchowych niz ma to miejsce w
przypadku lewodopy; rozpoczecie leczenia agonistami dopaminy jest rekomendowane u
0s6b miodszych.

W leczeniu fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang postacia choroby
Parkinsona zalecane jest: dostosowanie dawek lewodopy, zastosowanie lewodopy o
kontrolowanym uwalnianiu, wtgczenie do leczenia inhibitoréw COMT, inhibitoréw MAO-B,
agonistéw dopaminy, amantadyny lub lekdw cholinergicznych, zastosowanie metody DBS-STN,
podskérne podawanie apomorfiny, zmiana drogi podawania lewodopy (np. dojelitowy zel
lewodopa/karbidopa).

W leczeniu dyskinez u pacjentéw z zaawansowana postacia choroby Parkinsona
rekomendowane jest: zredukowanie dawek lewodopy, wycofanie z leczenia lub redukcja dawek
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w _
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie %
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt '

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

Rok wydania
wytycznych

Referencja Kraj/ Region Organizacja

Zalecane leki/ substancje

inhibitorow MAO-B oraz COMT, wigczenie do terapii amantadyny lub atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, metoda DBS-STN, zastosowanie ciggtych wlewow podskdrnych apomorfiny,
dojelitowe podawanie lewodopy, zastosowanie toksyny botulinowej (okresy ,,off’ oraz poranne
dystonie), zastosowanie dodatkowych dawek lewodopy lub leczenie agonistami dopaminy w
nocy (okresy ,,off’ oraz poranne dystonie).

*COMT - (ang. Catechol-O-methyltransferase) Katecholo-O-metylotransferaza; **MAO-B — (ang. Monoamine oxidase B) Monoaminooksydaza typu B.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona zalecajg stosowanie w pierwszej linii leczenia takich lekow jak:
lewodopa [38], [39], [40], [41], [42], [44], [45], [46], agonisci dopaminy [38], [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45], inhibitory MAO-B [38], [39], [40], [41],
[42], [43], [44], [45], inhibitory COMT [38], [40], [41], [42], [43], [44], [45], amantadyna [38], [40], [41], [42], [43], [44], [45] oraz leki cholinergiczne
[38], [39], [40], [41], [42], [44], [45]. W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano réwniez polskie zalecenia w analizowanym
wskazaniu opracowane przez ekspertow klinicznych AOTM, Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych oraz Parlamentarny
Zespot do spraw Chordb Rzadkich, ktére zalecajg stosowanie w leczeniu choroby Parkinsona: lewodopy [12], [13], agonistéw dopaminy [12], [13], inhibitoréw
MAO-B [12], [13], inhibitoréw COMT [12], [13], amantadyny [12], [13] oraz lekéw cholinergicznych [12], [13], a w przypadku choroby zaawansowanej jako
wskazang terapie wymieniaja: stymulacje struktur gtebokich mdzgu [12], [13], [37], podskdrne podawanie apomorfiny (iniekcje lub wlewy) [12], [13], [36],
[37], dodwunastnicze podanie zelu zawierajgcego lewodope i karbidope [12], [13], [36], [37].

W celu odnalezienia dodatkowych wytycznych postepowania terapeutycznego w przypadku idiopatycznej choroby Parkinsona, przeszukano réwniez strony
internetowe polskich i zagranicznych towarzystw i organizacji, takich jak: Mazowieckie Stowarzyszenie Osob z Chorobg Parkinsona [47], Koalicja Parkinson
Polska [48], Sojusz Oséb z Choroba Parkinsona (ang. Parkinson Alliance; PA) [49], Sie¢ ds. Walki z Chorobg Parkinsona (ang. Parkinson's Action Network;
PAN) [50], Fundacja Osob z Chorobg Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease Foundation, PDF) [51], Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
(ang. National Institute for Health and Research; NIHR) [52], Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej (ang. Alberta Health Services;
AHS) [53], Belgijskie Centrum Wiedzy do spraw Opieki Zdrowotnej (ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre; KCE) [53], niemniej nie

zidentyfikowano odpowiednich wytycznych/rekomendacji dotyczacych leczenia analizowanego wskazania.
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3. Interwencja wnioskowana :3
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki)
w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w
skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okresow, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdowne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie

dawki lub efekt przetgczania — zjawisko ,,on-off”) [6].

Whioskowane dawki pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki) wynoszg: 0,088 mg
(30 tabletek); 0,18 mg (30 i 100 tabletek); 0,35 mg (30 tabletek) oraz 0,7 mg (30 i 100 tabletek) [6].

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania leku oraz dziatain niepozadanych znajdujg sie w Charakterystyce

produktu Leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki) [6].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — pramipeksol, (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki) stosowanej u pacjentéw
z idiopatyczng chorobg Parkinsona, w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, brano pod uwage:
polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacje docelowa, sposob podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow
ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM
lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor
komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM [2]
i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze

komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore
nie s refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Obecnie (wrzesien 2015 rok) na rynku lekow
refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziert 1 wrzesnia 2015 roku [4] znajdujg sie nastepujace

produkty lecznicze zawierajgce:

e amantadyna (produkt leczniczy Viregyt-K® [55]),

e pirybedyl — agonista receptoréw dopaminowych (produkt leczniczy Pronoran® [56]),

e ropinirol — agonista receptoréw dopaminowych (produkt leczniczy Aparxon PR® [57], ApoRopin®,
Aropilo®, Aropilo SR®, Ceurolex SR®, Nironovo SR®, Polpix SR®, Raponer®, Repirol SR®, Requip®,
Requip Modutab®, Rolpryna SR®, Ropodrin®),

 selegiline — inhibitor MAO-B (produkt leczniczy Segan® [58], Selgres®),

e biperyden — lek cholinolityczny (produkt leczniczy Akineton® [59]),

o lewodope/benserazyd (produkt leczniczy Madopar® [60], Madopar HBS®),

o lewodope/karbidope (produkt leczniczy Nakom® [61], Nakom Mite®, Sinemet CR 200/50®).

W pierwszej kolejnosci, z powyzszej grupy lekéw wyeliminowano te substancje czynne, ktére

posiadajg inne wskazanie rejestracyjne niz analizowana technologia wnioskowana:

e biperyden — stosowany w leczeniu sztywnosci miesniowej, drzenia i spowolnienia ruchowego
w przebiegu choroby Parkinsona oraz w leczeniu zaburzen motorycznych w zespotach

pozapiramidowych i w leczeniu innych pozapiramidowych zaburzen ruchowych [59].

Nastepnie wyeliminowano substancje czynne, ktérych mechanizm dziatania rézni sie od mechanizmu

dziatania technologii wnioskowanej:

e pramipeksol nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: agonisci dopaminy (kod ATC: N04BC).
Pramipeksol jest substancjg czynng wigzacg sie selektywnie i swoiscie z receptorami dopaminy
z podrodziny D2. Poprzez pobudzenie receptorow dopaminy w ciele prazkowanym pramipeksol
tagodzi objawy zaburzenn ruchowych w chorobie Parkinsona. W badaniach na zwierzetach

wykazano hamujacy efekt pramipeksolu na synteze, uwalnianie i przemiane dopaminy [6].
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

Do substanciji czynnych o odmiennym od pramipeksolu mechanizmie dziatania, zaliczono:

e amantadyne (kod ATC: NO04BB01) - jest to substancja czynna aktywujgca i zwiekszajgca
osrodkowe i obwodowe uwalnianie dopaminy oraz hamujaca jej wychwyt zwrotny, co wykazano
w badaniach na zwierzetach [55],

o selegiline (grupy farmakoterapeutyczna: inhibitory MAO-B, kod ATC: N04BDO01) — substancja ta
jest nieodwracalnym i selektywnym inhibitorem enzymu MAO-B (monoaminooksydazy typu B)
metabolizujgcego dopamine w osrodkowym uktadzie nerwowym, hamuje takze wychwyt zwrotny
dopaminy w zakonczeniach nerwowych. Selegilina zwieksza ilo$¢ i wydtuza dziatanie dopaminy
endo- i egzogennej w mézgu [58], [67],

e lewodope/benserazyd (kod ATC: NO4BA02) — lewodopa jest prekursorem dopaminy, podawana
jako prolek zwieksza stezenie tego neuroprzekaznika, co nastepuje wskutek procesu
dekarboksylacji lewodopy do dopaminy. Proces dekarboksylacji zachodzi zaréwno w mdzgu jak
i w tkankach pozamoézgowych, co jest efektem niekorzystnym, ze wzgledu na dziatania
niepozadane wywolywane przez dopamine utworzong obwodowo. Dlatego lewodope faczy sie
z benserazydem, ktdry jest inhibitorem dekarboksylazy o dziataniu obwodowym. Taka terapia
umozliwia zwiekszenie stezenia dopaminy w mdzgu z jednoczesnym ograniczeniem dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem samej lewodopy [60],

e lewodope/karbidope (kod ATC: N04BA02) — lewodopa to prekursor dopaminy, jej podawanie
zwieksza stezenie dopaminy poprzez proces dekarboksylacji. Proces ten zachodzi zaréwno
w mozgu jak i tkankach pozamézgowych. Karbidopa to inhibitor dekarboksylazy aminokwaséw
aromatycznych w kragzeniu obwodowym. Jego zastosowanie umozliwia hamowanie powstawania
dopaminy w krazeniu obwodowym oraz jednoczesne zwiekszanie stezenia dopaminy w mdzgu.
Dzieki temu mozna ograniczaé dziatania niepozadane zachodzace w organizmie wskutek

stosowania lewodopy [61].

Podsumowuiac, jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym Hitoff®

(pramipeksol) stosowanym w leczeniu objawow u pacjentow z idiopatyczng choroba
Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby,
do jej poéznych okreséw, kiedy dzialanie lewodopy stabnie lub staje sie nierOwne
i wystepuja wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-
zjawisko ,,on-off"), ze wzgledu na: brak istotnych rdéznic w zarejestrowanych wskazaniach, drodze
podawania i postaci farmaceutycznej, sposob finansowania ze $rodkdéw publicznych oraz przede

wszystkim — taki sam mechanizm dziatania, wybrano substancje czynne nalezgce do tej samej grupy

farmakoterapeutycznej co technologia wnioskowana (agonisci dopaminy, kod ATC: NO4BC): ropinirol i
pirybedyl [56], [57].

Ponadto, zasadnoS¢ wyboru powyzszych komparatoréw potwierdzajg zidentyfikowane wytyczne
praktyki klinicznej: [12], [13], [38], [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45].

24




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

Reasumujac, za najbardziej odpowiednie komparatory do poréwnania z pramipeksolem
(produkt leczniczy Hitoff®) w analizowanym wskazaniu (leczenie idiopatycznej choroby
Parkinsona) uznano: ropinirol oraz pirybedyl (stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z

lewodopa).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdéw leczenia idiopatycznej choroby Parkinsona,
poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

zmiana wyniku w skali UPDRS,

wynik w skali Hoeh i Yahr (w stanie ,,or7’ i w stanie ,,0ff"),
wynik w skali Schwab i England (w stanie ,,0r7" i w stanie ,,0ff"),
czesto$¢ wystepowania przetgczenia na stan ,,0r7,

czas trwania stanéw ,,or7’,

czestos¢ wystepowania opoznienia przetgczenia na stan ,,0r7”,
czas trwania opdznienia przefgczenia na stan , o017,

czestos¢ wystepowania stanow ,off",

czas trwania stanéw ,,off",

Zmiana czasu trwania stanow ,,o0ff",

nasilenie stanow ,,off,

Zmiana czestosci wystepowania standéw ,off,

czestos$¢ wystepowania dyskinez,

czas trwania dyskinez,

nasilenie dyskinez,

jakos¢ odpowiedzi na leczenie,

sprawnos¢ ruchowa oceniana przez chorego jako czas do odpowiedzi na leczenie,
dawka lewodopy,

redukcja dawki lewodopy,

nasilenie uposledzenia funkcji poznawczych,

© 0O 0O O O O O o OO o O oo O o o 0o o o o

nasilenie halucynacji.
o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:
0 poszczegdinych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
o utraty z badan z powodu braku skutecznosci,

o zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdw leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU IDIOPATYCZNEJ CHOROBY PARKINSONA

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wskazaniu) w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona.

Tabela 2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM

dotyczacych wskazania w leczeniu objawoéw idiopatycznej choroby Parkinsona (wrzesien 2015 rok).

. Stanowisko \ .
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy = Rady Przejrzystosci przy AOTM
AOTM AOTM

Pramipeksol (produkt
leczniczy Hitoff®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3].

Ropinirol

[Komparator] Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3].

Pirybedyl

[Komparator] Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt
przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(pramipeksol, tabletki) oraz komparatoréw (ropinirol i pirybedyl) stosowanych w leczeniu objawéw
idiopatycznej choroby Parkinsona. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania
w leczeniu objawdéw idiopatycznej choroby Parkinsona (wrzesien 2015 rok).

Substancja

Rodzaj czynna LS

Decyzja wydania
decyzji

Agencja

interwencji (postac
farmaceutyczna)

Negatywna rekomendacja [80].
Komentarz: Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkow publicznych

produktu leczniczego Sifrol ER®w
analizowanym wskazaniu wyniki
przedtozonej analizy wskazaty, ze Sifrol
ER® wykazuje gorszy profil
bezpieczenstwa niz placebo i
poréwnywalng skutecznosc i profil
bezpieczenstwa do lewodopy z
benserazydem (zastosowanego
komparatora).

2007

Negatywna rekomendacja [81].
Komentarz: Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkéw publicznych

produktu leczniczego Sifrol® w
monoterapii choroby Parkinsona we
wczesnym stadium zaawansowania, ze 2008
wzgledu na brak wystarczajgcych

Interwencja Pramipeksol dowodow klinicznych $wiadczacych, ze

whnioskowana (tabletki) preparat Sifrol® jest ,nie-gorszy” od
karbegoliny lub lewodopy/karbidopy w
analizowanym wskazaniu.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Pozytywna rekomendacja [14].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkow publicznych
produktu leczniczego Sifrol® w
monoterapii choroby Parkinsona u
pacjentéw z objawami motorycznymi
bez zaburzen funkcji poznawczych.
Decyzje oparto na wynikach analizy
minimalizacji kosztéw wzgledem
kabergoliny.

2009

Pozytywna rekomendacja [75].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Sifrol ER® w 2010
analizowanym wskazaniu (w takiej samej
cenie na mg substancji czynnej jak w
produkcie o natychmiastowym

27




6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna
(postac

farmaceutyczna)

Decyzja

uwalnianiu).

Rok
wydania
decyzji

Pozytywna rekomendacja [79].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkow publicznych
produktu leczniczego Sifrol ER® w
analizowanym wskazaniu.

2011

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Brak rekomendacji [68].

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [68].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych.

Agencja

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Rodzaj
interwencji

Interwencja
whnioskowana

Substancja czynna
(forma podania)

Pramipeksol (tabletki)

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pirybedyl (tabletki)

Decyzja

Brak rekomendacji [15].

Rok
wydania
decyzji

The National Institute
for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Interwencja
whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomedacji [16].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Interwencja
wnioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [19].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych
pramipeksolu (Mirapexin®) w ramach
NHS Scotland w analizowanym
wskazaniu, w monoterapii lub w
skojarzeniu z lewodopa.

2009

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [71].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
ropinirolu (Requip XL®) w ramach NHS
Scotland w analizowanym wskazaniu,
w monoterapii lub w skojarzeniu z
lewodopg, u pacjentoéw stosujgcych
dotychczas ropinirol o
natychmiastowym uwalnianiu.

2008

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [72].

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [20].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
pramipeksolu o przedtuzonym
uwalnianiu (Mirapexin®) w ramach
NHS Wales w analizowanym
wskazaniu, w monoterapii lub w
skojarzeniu z lewodopa.

2010

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [73].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
ropinirolu o przedtuzonym uwalnianiu
(Requip XL®) w ramach NHS Wales w
analizowanym wskazaniu, w
monoterapii lub w skojarzeniu z
lewodopg, u pacjentow stosujgcych
dotychczas ropinirol o
natychmiastowym uwalnianiu.

2009

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [74].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [17].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Sifrol® w
analizowanym wskazaniu. Poziom
refundacji: 65%.

2012

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pozytywna rekomendacja [69].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Requip® w
analizowanym wskazaniu. Poziom
refundacji: 65%.

2010

Pirybedyl (tabletki)

Pozytywna rekomendacji [70].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych

2013
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna
(forma podania)

Decyzja

produktu leczniczego Trivastal® w
analizowanym wskazaniu. Poziom

refundacji: 65%.

Rok
wydania
decyzji

Institut far Qualitat
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Interwencja
whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Ropinirol (tabletki)

Brak rekomendacji [18].

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE Ireland)

whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [82]

ey Komparator Pirybedy (tabletki)
3we$éirlmq r(‘:gltér;cil on V\I/rr:g;iv:vr\:gr?a Pramipeksol (tabletki)
Assessment in zealth Ropinirol (tabletki) Brak rekomendacji [21]. )
Care (SBU) Komparator Pirybedy (tabletki)
Interwencja

Belgian Health Care
Knowledge Centre
(KCE)

Interwencja
whioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [83]

Netherland
Organisation for
Health Research and
Development
(ZonMw)

Interwencja
wnioskowana

Pramipeksol (tabletki)

Komparator

Ropinirol (tabletki)

Pirybedyl (tabletki)

Brak rekomendacji [84]
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. WNIOSKOWANY SPOSOB FINANSOWANIA OCENIANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami produkt leczniczy Hitoff® tabletki (pramipeksol) moze by¢
wykorzystywany w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy)
lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nierdowne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie

dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,,on-off”) [6].

Poniewaz produkt leczniczy Hitoff® zarejestrowany jest we wskazaniu, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku przyjeto, ze lek bedzie finansowany we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, o ktérej mowa w art. 11 pkt. 1

ustawy o refundacji [62].

Na podstawie danych sprzedazowych IMS ustalono, ze aktualnie (stan na lipiec 2015 r.) zaden

preparat pramipeksolu nie jest stosowany w Polsce.

W opracowaniu rozwazono wspdiinansowanie produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol) ze $rodkdw

w publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkdw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne

w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym” w ramach:

e istniejgcej grupy limitowej 170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptoréw
dopaminowych,

e nowej grupy limitowej.

Zgodnie z art. 15, ust. 2 ustawy o refundacji [62], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te
samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteridw:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

¢ podobnej skutecznosci.

Nie istniejg istotne rdéznice w zarejestrowanych wskazaniach, drodze podawania i postaci
farmaceutycznej ocenianej technologii w odniesieniu do agonistéw receptoréw dopaminowych

aktualnie refundowanych w ramach grupy limitowej 170.0 (pirybedyl, ropinirol) [6], [56], [57].
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7.1. Wnioskowany sposéb finansowania ocenianej technologii C%

7.2. Kalkulacja cen i wysokosci limitu finansowania produktu leczniczego Hitoff®

W zwigzku z powyzszym prawdopodobna jest kwalifikacja preparatu Hitoff® do istniejacej grupy

limitowej, w ktorej refundowane sg inne preparaty agonistow receptoréw dopaminowych.

Zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji [62] mozliwe jest rowniez stworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej dla pramipeksolu, o ile wyniki Analizy ekonomicznej (opartej na wynikach Analizy
klinicznej) potwierdzg obecno$¢ dodatkowego efektu zdrowotnego i korzystnego stosunku kosztu do

uzyskania tego efektu w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych.

Majac na uwadze mozliwos¢ realizacji obu wymienionych sposobow finansowania wnioskowanej
technologii w ramach aspektéw kosztowo-refundacyjnych, jak i w ramach analizy ekonomicznej
i analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa mozliwe sposoby finansowania. W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono wspdtfinansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej 170.0, natomiast
wspoffinansowanie w ramach nowej, osobnej grupy limitowej uwzgledniono w ramach analizy

wrazliwosci.

7.2. KALKULACJA CEN I WYSOKOSCI LIMITU FINANSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
HITOFF®

Obecnos¢ refundowanych odpowiednikéw jest wyznacznikiem maksymalnej wysokosci sugerowanej

ceny zbytu leku. Art. 13 ust. 5 i 6 ustawy o refundacji [62] informujg, ze urzedowa cena leku, dla

ktoérego co najmniej jeden odpowiednik jest refundowany w danym wskazaniu, z uwzglednieniem

liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz:

e 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,

e urzedowa cena zbytu odpowiednika wyznaczajgcego podstawe limitu albo najtanszego
odpowiednika o ile podstawe limitu w danej grupie limitowej wyznacza lek z inng substancjg

czynng, w przypadku kolejnego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [62].

Oznaczatoby to, ze w przypadku wigczenia ocenianej technologii lekowej do istniejacej grupy limitowej
(170.0) i obecnosci refundowanych odpowiednikéw, konieczne bytoby skalkulowanie sugerowanych
cen zbytu netto produktu Hitoff® w oparciu o cene zbytu i zawartoé¢ DDD w opakowaniu produktu
Aropilo SR® (ropinirol; EAN 5909990999156), ktéry aktualnie wyznacza limit w grupie 170.0 [4].

Zgodnie z art. 2 pkt. 13 lit. a ustawy o refundacji [62] odpowiednikiem leku jest ,lek zawierajacy te
samg substancje czynng oraz majacy te same wskazania i te samg droge podania przy braku réznic
postaci farmaceutycznej’. Brak w Wykazie [4] preparatow zawierajgcych pramipeksol jest
podstawowym argumentem podwazajgcym zakwalifikowanie innych agonistow receptoréw
dopaminowych jako odpowiednikéw wnioskowanej technologii. Na tej podstawie nalezy uzna¢, ze

oceniana technologia lekowa nie posiada refundowanych odpowiednikobw. Oznacza to brak
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie C"%
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt H

przetaczania-zjawisko ,,on-off’).

koniecznosci zastosowania art. 13 ust. 6 ustawy o refundacji [62] przy kalkulacji proponowanych cen

zbytu netto kazdej prezentacji ocenianej technologii lekowej.

i
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c
7.2. Kalkulacja cen i wysokoéci limitu finansowania produktu leczniczego Hitoff® %

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje cen, limitdw, odpfatnosci pacjenta oraz kwot refundaciji

platnika publicznego za preparat Hitoff® w przypadku wspétfinansowania w ramach istniejgcej grupy
limitowej 170.0.

.
.

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje cen, limitdw, odpfatnosci pacjenta oraz kwot refundaciji
ptatnika publicznego za preparat Hitoff® w przypadku wspdifinansowania w ramach nowej, osobnej

grupy limitowej.

Tabela 6. Ceny i limity finansowania produktu leczniczego Hitoff® - wspéifinansowanie w ramach nowej,




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie C"%
lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przetaczania-zjawisko ,,on-off’).

hhkH]

7.3.SPOSOB FINANSOWANIA |1 KOSZT STOSOWANIA OPCJONALNYCH TECHNOLOGII
LEKOWYCH

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 4. do grona opcjonalnych technologii lekowych

zaliczono stosowanie ropinirolu oraz pirybedylu.

Stosowanie substancji stanowigcych komparatory dla produktu leczniczego Hitoff® jest
wspoffinansowane ze Srodkdow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”, w ramach grupy limitowej 170.0,
Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptorow dopaminowych [4]. Wszystkie substancje
zaliczone do grona komparatoréw sg wydawane pacjentowi za odptatnoscig 30% do wysokosci limitu

finansowania.

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekoéw refundowanych
[4], komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekdw w okresie styczen-maj 2015 r. [66] oraz
informacji o liczbie DDD w opakowaniach poszczegdinych produktow [64] oszacowano aktualny koszt

stosowania opcjonalnych technologii refundowanych.
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7.3. Spos6b finansowania i koszt stosowania opcjonalnych technologii lekowych %
7.4. Rynek sprzedazy technologii opcjonalnych

Tabela 7. Koszt DDD opcjonalnych technologii lekowych.

. Koszt DDD z perspektywy platnika Koszt DDD z perspektywy
SUEEETEE EZINE publicznego™' ** S$wiadczeniobiorcy>' **
Ropinirol 2,7123 PLN 1,5674 PLN
Pirybedyl 2,7173 PLN 1,1640 PLN

* warto$¢ Srednia wazona udziatlem w sprzedazy DDD danej substancji, w nawiasie podana warto$¢ minimalna i maksymalna;

** warto$¢ DDD ropinirolu oraz pirybedylu wynosi odpowiednio 6 mg oraz 200 mg [64].

Drozszg substancjg czynng sposrod opcjonalnych technologii lekowych dla ocenianej interwencji z

perspektyw pfatnika publicznego jest pirybedyl, natomiast z perspektywy pacjenta - ropinirol.

7.4. RYNEK SPRZEDAZY TECHNOLOGII OPCIJONALNYCH

Na podstawie danych uzyskanych z Komunikatu NFZ [66] ustalono wykorzystanie produktow
wybranych jako komparatory dla produktu leczniczego Hitoff® tj. ropinirolu oraz pirybedylu.
Dodatkowo, analogicznych oszacowan dokonano na podstawie danych sprzedazowych IMS Health
Polska za 12 miesiecy (okres: 08.2014-07.2015). Na podstawie danych IMS ustalono réwniez, ze
zadne preparaty pramipeksolu nie sg obecnie sprzedawane w Polsce.

Sprzedaz wyrazono liczbg sprzedanych DDD. Warto$¢ DDD uwzglednionych substancji okre$lono na

podstawie [64] i wyniosta ona 6 mg dla ropinirolu, 200 mg dla pirybedylu.

Tabela 8. Rynek sprzedazy substancji zaliczonych do grona potencjalnych komparatoréw w Polsce w okresie

styczen-maj 2015 r. [66].

Liczba sprzedanych

Substancja czynna Liczba sprzedanych DDD Udziab*

opakowan
Ropinirol 162 776 3139 180 92,23%
Pirybedyl 35 282 264 615 7,77%

* na podstawie liczby sprzedanych DDD

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres styczen-maj 2015 r. [66] okresSlono, Ze najwiekszy

udziat w sprzedazy substancji zaliczonych do grona potencjalnych komparatordw ma ropinirol
(92,23%).




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie

lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przefaczania-zjawisko ,,on-off’).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
o analize problemu decyzyjnego,
o analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
o analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
o analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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