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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skréotow:

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

PLC - placebo
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

AOTMIT-OT-434-55/2015

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) i znak pisma zlecajacego:

2015-12-29 PLA.4600.512.2015.2.1SU

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Typ zlecenia:

art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)

Whnioskowane wskazanie:

Dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
Niedobor hydroksylazy tyrozyny

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne Levodopum + Benserazidum oraz Levodopum +
Carbidopum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zatagczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.I1SU.

Nazwa, posta¢, dawka leku Kod EAN
Madopar, kaps., 200+50 mg 5909990095216
Madopar 125 mg, kaps., 100+25 mg 5909990095018
Madopar 125 mg, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100+25 mg 5909990748723
Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 5909990095117
Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg 5909990094912
Madopar 62,5 mg, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg 5909990748624
Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 5909990377510
Nakom, tabl., 250+25 mg 5909990175215
Nakom Mite, tabl., 100+25 mg 5909990175314
Sinemet CR 200/50, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 mg 5909990020416

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), pismem znak PLA.4600.512.2015.2.ISU z dnia
29.12.2015 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie do 21.01.2016 r.
opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych wybranych
lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne: Levodopum+Benserazidum oraz Levodopum+Carbidopum,
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skuteczno$ci klinicznej i praktycznej,

) bezpieczenstwa stosowania,

) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
)

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia z dnia
28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do 21.01.2015
r. wytgcznie materiatow analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnosé dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

A WN

Z uwagi na fakt, ze wskazane w zleceniu technologie medyczne byly wczesniej przedmiotem oceny
w Agencji w tozsamym wskazaniu, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, dokonano
aktualizacji poprzedniego raportu Agenciji (raport nr: AOTM-RK-434-18/2013) poprzez:

. weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod kontem zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan;

. przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

. przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych;

. aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych opracowan.

Tabela 2. Podjete dziatlania aktualizacyjne (wzgledem raportu nr AOTM-RK-434-18/2013)

Dziatanie Wyniki

weryfikacja informacji dotyczacych

ocenianych technologii medycznych
wzgledem aktualnych charakterystyk
produktéw leczniczych

W wyniku weryf kacji Charakterystyk Produktow Leczniczych dla ocenianych lekéw nie
stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, skutkujgcych koniecznoscig
aktualizacji informacji w tym zakresie.

weryfikacja aktualnosci wytycznych
praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych praktyki
klinicznej skutkujacych koniecznoscia aktualizacji informacji w tym zakresie.

przeprowadzenie wyszukiwania
dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje spetniajgce kryteria
selekcji pregladu systematycznego.

aktualizacja informacji dotyczacych
wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na nieprzekazanie przez NFZ danych dotyczacych finansowania ocenianych
lekéw ze srodkow publicznych przeprowadzono oszacowanie wydatkéw NFZ oraz
Swiadczeniobiorcéw w oparciu o dane epidemiologiczne oraz publikowane dane NFZ.
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3. Interwencja oceniana i komparatory

3.1. Interwencja oceniana

Patrz raport nr: AOTM-RK-434-18/2013.

3.1.1. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Leki zawierajgce levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum we wskazaniu dystonia
wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona oraz niedobdr hydroksylazy
tyrozyny byty poddanie juz ocenie AOTMIT. W tabeli ponizej przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci
dotyczgce ocenianych technologii.

Tabela 3. Stanowiska Rady Przejrzystosci

Dokumenty
Nr i data wydania

Opinia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 402/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: levodopum + benserazidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. dystonia
wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy
tyrozyny.

Uzasadnienie:

Przestanki teoretyczne dotyczgce mechanizmow dziatania lekéw i wyn ki badan o charakterze doniesien
wstepnych oraz opisy przypadkéw pozwalajg przypuszczac, ze wnioskowane leki majg istotng klinicznie
skuteczno$¢. Stosunkowo niska cena leku jest dodatkowym argumentem przemawiajgcym za jego
refundowaniem. Jedno z omawianych wskazan dotyczy choroby ultra rzadkiej, co uniemozliwia ocene
skutecznosci zgodng ze wspotczesnymi standardami.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 403/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. dystonia
wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy
tyrozyny.

Uzasadnienie:

Przestanki teoretyczne dotyczagce mechanizméw dziatania lekéw i wyn ki badan o charakterze doniesien
wstepnych oraz opisy przypadkéw pozwalajg przypuszczac, ze wnioskowane leki majg istotng klinicznie
skutecznos$é. Stosunkowo niska cena leku jest dodatkowym argumentem przemawiajagcym za jego
refundowaniem. Jedno z omawianych wskazan dotyczy choroby ultra rzadkiej, co uniemozliwia ocene
skutecznosci zgodng ze wspotczesnymi standardami.

3.2. Alternatywne technologie medyczne

Patrz raport nr: AOTM-RK-434-18/2013.

4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Patrz raport nr: AOTM-RK-434-18/2013.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Przeszukano bazy Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania baz wykonano 11.01.2016 r.
Zostaly zastosowane stowa kluczowe dotyczace substancji czynnej oraz wskazania. Ponizej przedstawiono
kryteria wtgczenia publikacji do raportu.

Populacja: pacjenci z dystonig wrazliwg na lewodope inng niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
Interwencja: lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd;

Komparator: nie dotyczy;

Punkty koncowe: objawy choroby, jako$¢ zycia, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa;

Typ badan: badania kliniczne, serie przypadkéw (min. 10 pacjentow);

Inne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz informacji medycznych odnaleziono
2 publikacje (serie przypadkéw), ktore speity kryteria selekgciji, tj. Nygaard 1991 oraz Hwang 2001.

Nygaard 1991

W badaniu Nygaard 1991 analizie poddano 66 pacjentéw, z ktérych 56 zostato juz wczesniej opisanych
w innych publikacjach. 49 pacjentéw stanowity kobiety; sredni wiek pacjentow w chwili rozpoznania wynosit
6,5 roku (zakres 1,2-12 lat). Autorzy badania zwrdcili uwage, iz w wielu przypadkach okres od wystgpienia
objawéw do czasu zastosowania leczenia lewodopg byt znacznie wydtuzony (w 9 przypadkach wynidst od
10 do 20 lat, w kolejnych 9 od 20 do 30 lat, w nastepnych 9 powyzej 30 lat). Najdtuzszy okres, jaki mingt od
wystgpienia objawdw do zastosowania lewodopy wynidst 58 lat.

Przed zastosowaniem terapii lewodopg u 50 pacjentéw (76%) stwierdzono progresje do uogdlnionej postaci
dystonii, przy czym czas do uogdlnienia dystonii byt trudny do oszacowania, ale wskazano, ze byt on krétszy
niz 1 rok u kilku pacjentéw, za$ w pozostatych przypadkach trwat ok. 10 lat.

Terapia lewodopg trwata dtuzej niz 10 lat u 26 pacjentéw, przy czym najdiuzszy czas terapii wynosit 22 lata.
U 55 pacjentéw stosowano terapie skojarzong (lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd), zas
u pozostatych pacjentéw monoterapie lewodopg. Wszyscy pacjenci uzyskali natychmiastowe efekty po
zastosowaniu leczenia lewodopg (w monoterapii, a takze terapii skojarzonej). Najwieksze korzysci z leczenia
odnotowano w przeciggu od kilku dni do kilku miesiecy od rozpoczecia terapii, gdzie stan pacjenta wracat do
»,hormalnego” badz ,prawie normalnego”. Dzienna dawka leku w wielkosci tak matej jak 50 mg (lewodopa w
terapii skojarzonej) oraz nieprzekraczajgca 3 000 mg w przypadku monoterapii (Srednio od 500 do 1000 mg
lewodopy) przyniosta najwieksze korzysci.

Co najmniej 10 pacjentow doswiadczyto wystgpienia dyskinez na poczatku terapii (zazwyczaj wystepowaty u
0s6b ciezej chorych lub z dlugotrwatg chorobg). Dyskinezy ustgpity po zredukowaniu dawki leku i nie
wystepowaty ponownie, nawet przy zwiekszaniu dawki. U dwdch pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie ze
statg wielko$cig dawki po wystgpieniu tagodnej plasawicy, nastgpit stopniowy zanik plgsawicy po Kilku
tygodniach z pézniejszymi epizodami tagodnej plasawicy. Niewielkie zwiekszenie dawki w kazdym z
przypadkow byto skuteczne w leczeniu dystonii bez pdzniejszego wystepowania plgsawicy.

Depresje oraz niewyjasnione napady ptaczu, zwigzane z wielkoScig dawki odnotowano u 4 kobiet przy
pierwszej ekspozycji na lewodope. U 3 kobiet (nalezgcych do jednej rodziny) stwierdzono bezsennos$¢
potagczong z nadpobudliwoscig, zas u kolejnej wystgpity urojenia paranoidalne zwigzane z poczgtkowym
leczniem. U jednej z kobiet odnotowano takze nadmierng sennos¢. Natychmiastowa redukcja dawki
prowadzita do ustgpienia dolegliwosci. Nastepnie, stopniowe zwiekszenie dawki pozwolito na osiggniecie
maksymalnej poprawy sprawnosci motorycznych bez ponownego wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Kilkoro pacjentow otrzymujacych lewodope w monoterapii wymagato umiarkowanego zwiekszania dawki w
czasie. U pacjentdéw otrzymujacych terapie skojarzong (zaréwno lewodopa + karbidopa, jak i lewodopa +
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benserazyd) efekt ten byt mniej widoczny. U kilku pacjentéw otrzymujacych lewodope w monoterapii
wystgpity sporadyczne niespéjnosci w odpowiedzi klinicznej (okreslone przez autoréw badania jako ,gorsze
dni”), przy czym zdarzenia te ustgpily po zmianie terapii na leczenie skojarzone z inhibitorem
dekarboksylazy.

Czas od uzyskania efektu (po zastosowaniu okreslonej dawki) do ponownego pojawienia sie objawéw
choroby wynosit od 10 do 120 godzin, przy czym okres ten byt dtuzszy w przypadku pacjentow
otrzymujgcych terapie skojarzong. 5 pacjentéw (4 mezczyzn, 1 kobieta) w przeciggu od 6 miesiecy do 4 lat
od czasu pierwszego zastosowania leczenia zgtaszato hipokinezje konca dawki (ang. ,wearing-off’) po 2-4
godzinach od zastosowania produktu leczniczego Sinemet (10/100 mg). Dyskinazy szczytu dawki wystagpity
u 2 pacjentéw otrzymujgcych najwyzsze dawki leku; u obojga wystepowata ciezka niepetnosprawnosé rano
po przebdzeniu. Zaden z pacjentdw nie zgtaszat innych przypadkéw w zakresie fluktuacji ruchowych:
wystepowania odczucia duzych réznic w dziataniu leku w ciggu dni (zjawisko ,on-off”), czy objawow akinezji
(ang. ,freezing”).

Hwang 2001

Publikacja zawiera opis 20 pacjentow (3 mezczyzn, 17 kobiet) z dystonig wrazliwg na lewodope. Cztery
przypadki opisano jako sporadyczne, u pozostatych 16 pacjentéw w rodzinie wystepowaty inne przypadki
dystonii wrazliwej na lewodope. Sredni wiek pacjentdw wynosit 41,3 lat (zakres 15-77 lat). Sredni wiek w
chwili rozpoznania wynosit 12,4 lat (zakres 1-58 lat). Sredni okres wystepowania objawéw wynosit 28,9 lat
(zakres 5-54 lat). Wiekszos¢ pacjentdow byta poczatkowo leczona lekami antycholinergicznymi lub
benzodiazepinami, ze zmiennym sukcesem.

W momencie badania u wszystkich pacjentéw stosowano przewlekta terapie lewodopg, ktérej czas trwania
wynosit $rednio 9,1 lat (zakres 0,5-25 lat). U 16 pacjentdw przez caty okres leczenia stosowano tg samg
dawke lewodopy, natomiast 4 pacjentéw stopniowo zmniejszyto dawke lewodopy. Wskazano na odwrotng
korelacje pomiedzy dzienng dawkg lewodopy a czasem trwania terapii. Wszyscy pacjenci przyjmujacy
lewodope dtuzej niz 10 lat stosowali dawke < 300 mg/dzien (wiekszos¢ 100 mg/dzien).

Zaden pacjent nie cierpiat na zwigzane z lewodopg fluktuacje ruchowe, lecz u 4 wystepowata wywotana
lewodopg dyskineza (tagodna w wigkszosci przypadkéw). Srednia dawka lewodopy u pacjentéw z dyskineza
wynosita 343,8 mg/dzien (zakres 100-600 mg/dzien), natomiast Srednia dawka lewodopy u pozostatych
pacjentdw wynosita 189,1 mg/dzieh (zakres 50-400 mg/dzien). Regresja logistyczna wykazata, ze dzienna
dawka lewodopy jest znaczgcym predyktorem wystepowania dyskinez.

Tabela 4. Wyniki skutecznosci — publikacja Hwang 2001

Pacjent nr ICzas leczenia Dawka lewodopy Dawka_ lewodopy Dyskineza obecnie
ewodop3 (lat) poczatkowa (mg/dz.) obecnie (mg/dz.)
1 17 bd 100 brak
2 0,5 375 375 tagodna
3 25 2 500" 100 brak
4 6 100 100 brak
5 3 300 350 brak
6 3 300 300 brak
7 7 100 100 brak
8 8 350 100 brak
9 18 100 100 tagodna
10 2 bd 600 tagodna
11 3 000" 300 brak
12 bd 100 brak
13 25 1 500* 300 tagodna
14 375 375 brak
15 5 100 100 brak
16 1 400 400 brak
17 12 bd 100 brak
18 14 bd 50 brak
19 12 600 300 brak
20 7 200 150 brak
* lewodopa bez inhibitora obwodowej dekarboksylazy lewodopy A pacjent przyjmowat rowniez pergolid (dawka nieznana)
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.86) leki zawierajgce substancje czynne Levodopum + Benserazidum oraz
Levodopum + Carbidopum refundowane sg we wskazaniach off-label: dystonia wrazliwa na lewodope inna
niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny. Leki te nalezg do wspodlnej
grupy limitowej: 168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope
z inhibitorem dekarboksylazy.

Tabela 5. Finansowanie lekéw zawierajgcych Levodopum + Benserazidum oraz Levodopum + Carbidopum

Nazwa, postac i dawka leku, Zaw. opak. Kod EAN CD WLF PO WDS

Levodopum + Benserazidum

Madopar, kaps., 200+50 mg 100 szt. 5909990095216 102,21 102,21 ryczatt 3,56
Madopar 125 mg, kaps., 100+25 mg 100 szt. 5909990095018 53,59 53,59 ryczatt 3,20
Madopar 125 mg, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 100+25 mg 100 szt. 5909990748723 53,59 53,59 ryczatt 3,20
Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 100 szt. 5909990095117 102,21 102,21 ryczatt 3,56
Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg 100 szt. 5909990094912 28,16 26,79 ryczatt 4,57
Madopar 62,5 mg, tabl. do sporzadzania 100 szt. 5909990748624 | 2816 | 26,79 | ryczatt 457
zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg
Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 100 szt. 5909990377510 53,59 53,59 ryczatt 3,20

Levodopum + Carbidopum

Nakom, tabl., 250+25 mg 100szt (10 | 5909990175215 | 6829 | 6829 | ryczatt | 444
blist.po 10 szt.)
Nakom Mite, tabl., 100+25 mg 100szt (10 | 5909990175314 | 50,92 | 50,92 | ryczat | 3,20
blist.po 10 szt.)
Sinemet CR 200/50, tabl. o
2mody! Koy twalnianiy. 200450 mg 100 szt. 5009990020416 | 95,1 95,1 ryczatt | 3,56
6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $rodkow

publicznych w Polsce

W pismie NFZ znak: DGL.036.4.2016.W.01057.MB z dnia 15 stycznia 2016 r., nie wskazno kosztéw
finansowania ocenianych technologii medycznych. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie oszacowaé
koszty finansowania tych technologii w oparciu o dane epidemiologiczne oraz publikowane dane NFZ.

Rozpowszechnienie dystonii wrazliwej na lewodope w Europie szacuje sie na 1:1 min-2 min mieszkancow.
Dane GUS wskazujg, iz w Polsce zyje ok. 38,5 min ludzi. Powyzsze dane wskazujg na ok. 19-39 pacjenéw
z rozpoznaniem dystonii wrazliwej na lewodope w Polsce.

Koszt za mg substancji czynnej oszacowano w oparciu o publikowane dane NFZ (komunikaty DGL),
natomiast $rednig dawke na podstawie publikacji Nygaard 1991 oraz Hwang 2001. Koszty finansowania
ocenianych lekéw przez NFZ oszacowano na ok. 2 000. do 4 700 zt rocznie (Srednia ok. 3 300 zt /rok).
Analogicznie koszty ponoszone przez $wiadczeniobiorcow oszacowano na ok. 170 do 390 zt rocznie
(wartos¢ srednia ok. 275 zt /rok).
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7. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia
29.12.2015 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczgce wydania w terminie do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnos$nie zasadnosci dalszego
finansowania ze s$rodkéw publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne
Levodopum + Benserazidum oraz Levodopum + Carbidopum, we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w zleceniu technologie medyczne byty wczeéniej przedmiotem oceny w
Agencji w tozsamym wskazaniu, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, dokonano
aktualizacji poprzedniego raportu Agenciji (raport nr: AOTM-RK-434-18/2013).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz informacji medycznych odnaleziono
2 publikacje (serie przypadkéw), ktore speity kryteria selekgciji, tj. Nygaard 1991 oraz Hwang 2001.

Nygaard 1991

W badaniu Nygaard 1991 analizie poddano 66 pacjentow. U 55 pacjentow stosowano terapie skojarzong
(lewodopa + karbidopa lub lewodopa + benserazyd), zas u pozostatych pacjentéw monoterapie lewodop3.

Wszyscy pacjenci uzyskali natychmiastowe efekty po zastosowaniu leczenia lewodopg (w monoterapii, a
takze terapii skojarzonej). Najwieksze korzysci z leczenia odnotowano w przeciggu od kilku dni do kilku
miesiecy od rozpoczecia terapii.

Co najmniej 10 pacjentéw doswiadczyto wystgpienia dyskinez na poczatku terapii. Dyskinezy ustapity po
zredukowaniu dawki leku i nie wystepowaty ponownie, nawet przy zwiekszaniu dawki. U dwoch pacjentéw,
ktérzy kontynuowali leczenie ze statg wielkoscig dawki po wystgpieniu tagodnej plasawicy, nastgpit
stopniowy zanik plgsawicy po kilku tygodniach z pézniejszymi epizodami ftagodnej plasawicy. Niewielkie
zwiekszenie dawki w kazdym z przypadkdéw byto skuteczne w leczeniu dystonii bez pdzniejszego
wystepowania plgsawicy.

Czas od uzyskania efektu (po zastosowaniu okreslonej dawki) do ponownego pojawienia sie objawow
choroby wynosit od 10 do 120 godzin, przy czym okres ten byt dluzszy w przypadku pacjentow
otrzymujgcych terapie skojarzona. 5 pacjentéw (4 mezczyzn, 1 kobieta) w przeciggu od 6 miesiecy do 4 lat
od czasu pierwszego zastosowania leczenia zgtaszato hipokinezje konca dawki (ang. ,wearing-off’) po 2-4
godzinach od zastosowania produktu leczniczego Sinemet (10/100 mg).

Hwang 2001

Publikacja zawiera opis 20 pacjentow (3 mezczyzn, 17 kobiet) z dystonig wrazliwg na lewodope. W
momencie badania u wszystkich pacjentow stosowano przewlekia terapie lewodopa, ktorej czas trwania
wynosit érednio 9,1 lat (zakres 0,5-25 lat). Zaden pacjent nie cierpiat na zwigzane z lewodopg fluktuacje
ruchowe, lecz u 4 wystepowata wywotana lewodopg dyskineza (tagodna w wiekszosci przypadkéw). Srednia
dawka lewodopy u pacjentéw z dyskinezg wynosita 343,8 mg/dzien (zakres 100-600 mg/dzien), natomiast
Srednia dawka lewodopy u pozostatych pacjentéw wynosita 189,1 mg/dzien (zakres 50-400 mg/dzien).
Regresja logistyczna wykazata, ze dzienna dawka lewodopy jest znaczgcym predyktorem wystepowania
dyskinez.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszty finansowania ocenianych lekow przez pfatnika publicznego oszacowano na ok. 2 000. do 4 700 z
rocznie ($rednia ok. 3 300 zt /rok). Analogicznie koszty ponoszone przez swiadczeniobiorcéw oszacowano
na ok. 170 do 390 zt rocznie (warto$¢ srednia ok. 275 zt /rok).
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8. Pismiennictwo

Analiza kliniczna
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DGL 2014

MZ 2015

Nygaard TG et al., Dopa-responsive dystonia: long-term treatment response and prognosis. Neurology.
1991 Feb; 41:174-81.

Hwang wdJ et al., The long-term response to levodopa in dopa-responsive dystonia. Parkinsonism and
Related Disorders 8 (2001) 1-5.

Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-18/2013. Warszawa, 12 grudnia 2013 r.

Komunikat DGL z dnia 24-06-2015. Warto$¢ refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen -
grudzien 2014)

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.86)
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-18/2013. Warszawa, 12 grudnia 2013 r.

9.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) na dzien 11.01.2016 r.
#1 carbidopa 2910
#2 benserazide 1383
#3 (carbidopa) OR benserazide 4080
#4 dopa responsive dystonia 426
#5 tyrosine hydroxylase deficiency 44
#6 (dopa responsive dystonia) OR tyrosine hydroxylase deficiency 452
#7 (((carbidopa) OR benserazide)) AND ((dopa responsive dystonia) OR tyrosine hydroxylase deficiency) 33

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Ovid) na dzien 11.01.2016 r.

1 carbidopa.af. 7785
2 benserazide.af. 3302
3 1or2 9859
4 dopa responsive dystonia.af. 579
5 tyrosine hydroxylase deficiency.af. 71

6 4or5 631

7 3and 6 120

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library na dzien 11.01.2016 r.

#1 carbidopa 569
#2 benserazide 229
#3 #1 or #2 732
#4 dopa responsive dystonia 11
#5 tyrosine hydroxylase deficiency 14
#6 #4 or #5 25
#7 #3 and #6 2
#8 #7 Trials 0
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