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INDEKS SKROTOW

DDD  Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

PD Choroba Parkinsona
Parkinson’s Disease

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéow finansowania
lekéw, wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania ze $rodkow
publicznych systemu Duodopa® w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona (PD) u pacjentéw, u ktorych
dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz u ktérych wystepuja przeciwwskazania do

przeprowadzenia gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).
Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wplywu na budzet refundacji Duodopy w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona. W analizie przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie w okresie

styczen 2017- grudzien 2019 spowoduje oszczednosci w ramach budzetu na refundacje pozwalajgce pokryé

koszty refundacji wnioskowanej terapii.

Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg Duodopy stanowié bedzie
proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz wprowadzenie na rynek leku

generycznego zawierajgcego trastuzumab.

Wyniki

Pozytywna decyzja o refundacji systemu Duodopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona (PD)
u pacjentéw, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz u ktorych wystepuijg

przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej stymulacji mézgu (DBS), spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika

publicznego w ramach budzetu na refundacje lekéw w pierwszych latach finansowania.
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.
.
]

Whioski

Proponowana umowa podziatu ryzyka oraz wprowadzenie na rynek leku generycznego w grupie limitowej 1082.0
mogg wygenerowaé w catym horyzoncie analizy oszczednosci dla ptatnika publicznego pozwalajgce na pokrycie
dodatkowych wydatkéw zwigzanych z refundacjg systemu Duodopa®.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Choroba Parkinsona (PD) cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jader podkorowych,
o nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzgcy do
niedoboru dopaminy w prgzkowi, a podstawowymi objawami — spowolnienie ruchowe, sztywno$é
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle

zaburzenia wegetatywne. [2]

Klasyfikacja PD ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby: [3]

1. Faza przedkliniczna — zmniejszenie liczby neurondw istoty czarnej i obnizenie poziomu dopaminy
w strukturach mézgowych, trwa ok. 3—7 lat.
2. Faza kliniczna — poziom dopaminy spada do 20-30% wartosci wyjsciowej i pojawiajg sie objawy
parkinsonowskie:
e postaC wczesna, niepowiktana — efekt leczenia jest dobry (tzw. ,miesigc miodowy”, trwa kilka
lat;
e posta¢ pdzna, zaawansowana faza choroby — pojawienie sie nowych objawéw i problemdw,
takich jak upadki, zaburzenia snu, depresja, zaburzenia psychiczne. Dziatanie lekéw stabnie,

pojawiajg sie objawy niepozgdane zwigzane z dtugoletnim stosowaniem lewodopy. [4]

Pierwsze objawy PD pojawiajg sie w chwili obnizenia poziomu dopaminy o 80% wartosci
prawidtowych. [5] Obecnie uwaza si¢ PD za uogdlniong synukleinopatie z objawami ruchowymi
(zespot parkinsonowski) i pozaruchowymi (zaburzenia wechu, depresja, otepienie, zaburzenia

wegetatywne). [2]

W wyniku naturalnego rozwoju choroby i powiktah ruchowych zwigzanych takze z leczeniem,
dochodzi do punktéw zwrotnych, ktére mozna uzna¢ za objawy wskazujgce na poczatek
zaawansowanej fazy PD:
e pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy, przy duzych dawkach lewodopy (>600 mg/dobe) moga sie
pojawia¢ nawet po okresie krétszym niz jeden rok trwania terapii;
e dochodzi do nasilenia objawéw charakterystycznych dla Ill stadium choroby wg skali H&Y,
srednio po 3,8 roku trwania choroby;
e pojawiajg sie objawy niedopaminergiczne (zespoty on-off, freezing, upadki);
e wystepuje otepienie (po 10-12 latach choroby u ok. 80%);

e nieskutecznos¢ optymalnej terapii doustnej. [6]

Do powiktan ruchowych p6znego okresu choroby Parkinsona naleza:
e fluktuacje:

o opoznienie dziatania leku (delayed on);
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o skrécenie dziatania leku (wearing off);
o brak efektu (dose failure);
o nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem — tak zwany zespo6t przetgczenia (on-off);
o dyskinezy:
o plgsawicze (szczytu dawki, dwufazowe);
o dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day);
o nagte zatrzymanie chodu — w okresie dziatania lekow (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki

juz nie dziatajg (freezing-off).

Rozpoznanie PD moze sprawia¢ trudnosci, zwtaszcza we wczesnym okresie choroby, poniewaz
objawy pozaruchowe mogg wyprzedza¢ wystgpienie zaburzen ruchowych. [2] PD wchodzi w sktad
szerszego pojecia, tj. zespotu parkinsonowskiego (parkinsonizmu). Przyczynami rozwiniecia sie
objawéw zespotu parkinsowskiego, poza PD, mogg by¢ przyjmowanie niektérych grup lekdw,
przejscie wielokrotnych zawatdéw moézgu czy choroby neurodegradacyjne takie jak postepujgce

porazenie nadjgdrowe lub zanik wielouktadowy. [7]

Gtéwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowej
poprzez optymalne wydiluzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych

(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawéw psychotycznych). [6]

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzgace objawy
choroby i minimalizujgce dziatania niepozgdane stosowanej farmakoterapii, ktére obejmuje:
e postepowanie niefarmakologiczne (m.in. edukacja chorego, kinezyterapia),
e postepowanie farmakologiczne (lewodopa, agonisci receptorow dopaminowych, inhibitory
COMT, leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory MAO-B),

e leczenie operacyjne. [2]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [6—11] u chorych z zaawansowang postacig PD w pierwszej
linii leczenia zalecana jest doustna terapia ztozona (lewodopa z lekiem z innej grupy) i/lub modyfikacje
dawkowania. W leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentow z ciezkimi fluktuacjami
motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii ztozonej, wiekszos¢ wytycznych
zaleca zastosowanie jednej z ponizszych opcji:

e DBS,

e apomorfing w postaci ciggtych wlewdw podskornych,

dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa.
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INTERWENCJA OCENIANA

Lewodopa z karbidopa w podaniu dojelitowym (Duodopa) [12, 13]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy (kod ATC: NO4BA02)

Mechanizm dziatania

Lewodopa, po zachodzgcej w mozgu dekarboksylacji do dopaminy, fagodzi objawy choroby
Parkinsona. Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-mdézg, hamuje obwodowag
dekarboksylacje lewodopy, dzieki czemu wiecej lewodopy moze sie przedosta¢ do modzgu i ulec
przeksztatceniu do dopaminy. Bez jednoczesnego podania karbidopy konieczne bytoby podanie duzo
wigkszych dawek lewodopy w celu osiggniecia pozgdanego dziatania. Dojelitowy wlew,
z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie lewodopy w osoczu
na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego. Dojelitowe podawanie
preparatu Duodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe iwydluza okres dziatania dawki (faza on)

u pacjentow, ktérzy otrzymywali tabletki z lewodopg i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat.

Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope u pacjentdw, u ktorych
wystepuja ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostepne

potaczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wynikow.

Przed zalozeniem cewnika na state konieczne jest uzyskanie odpowiedniej reakcji klinicznej na

preparat Duodopa podczas probnego podawania przez tymczasowy cewnik nosowo-dwunastniczy.

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na lewodope, karbidope lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych;

e jaskra z waskim katem przesaczania;

e ciezka niewydolnos¢ serca;

e ciezkie zaburzenia rytmu serca;

e ostry udar;

e przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitoréw MAO
i selektywnych inhibitoréw MAO-A. Nalezy przerwa¢ podawanie tych inhibitoréw co najmniej na

2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa mozna
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podawacé réwnoczesnie z zalecang przez wytwérce dawkg inhibitora MAO o wybiérczym
dziataniu na MAO typu B (np. chlorowodorek selegiliny);

e przeciwwskazania do stosowania leczenia adrenomimetycznego (guz chromochtonny,
nadczynnos¢ tarczycy, syndrom Cushinga);

e lewodopa moze aktywowaé czerniaka zilosliwego i dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu
Duodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem

w wywiadzie.

Dawkowanie

Catkowita dawka dobowa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus),
ciagtej dawki podtrzymujacej oraz dawek dodatkowych (bolus):
e dawka poranna — zazwyczaj 5-10 ml (100-200 mg LD), nie wigcej niz 15 ml (300 mg LD),
e dawka podtrzymujgca — 1-10 ml/godz. (20 —200 mg LD), zazwyczaj 2—6 ml/godz. (40 —120 mg
LD),
e dodatkowe dawki — w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania zespotéw
hipokinetycznych w ciggu dnia, zazwyczaj 0,5 -2 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze
by¢ podanie wiekszej dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy

zwiekszy¢ dawke podtrzymujgca.

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggniecia optymalnej reakcji klinicznej,
ktéra oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizacje liczby
epizodéw konca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego konca dawki, oraz

minimalizacje okresu dziatania dawki ze znaczng dyskineza.

Lek stosuje sie w ciggtym podaniu dojelitowym (bezposredni wlew do dwunastnicy) za pomocg
przenosnej pompy (Duodopa CADD-legacy). W tym celu pacjentowi zaktada sie na state cewnik
dojelitowy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg (PEG). U pacjentéw, u ktérych nie mozna
wykona¢ PEG, nalezy rozwazy¢ wykonanie gastrojejunostomii pod kontrolg radiologiczng. Zatozenie
gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ przy

wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem neurologicznym.

Zalecane jest zalozenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczego w celu ustalenia, czy
pacjent pozytywnie reaguje na takg metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed

rozpoczeciem leczenia przez cewnik zatozony na state.

Preparat Duodopa powinien byé poczatkowo podawany w monoterapii, a w razie koniecznosci mozna

podawac rownoczesnie inne leki stosowane w PD.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku:
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wystepujgce bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata, niepokoj, depresja, bezsennos¢, dyskinezy,

nasilenie PD, niedocisnienie ortostatyczne, nudnosci i zaparcia, upadki;

wystepujgce czesto: niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia aminokwasow
(zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego), zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi,
zmniejszenie taknienia, niedobdr witaminy B6, niedobdér witaminy B12, nienormalne sny,
pobudzenie, stan splatania, omamy, impulsywne zachowanie, zaburzenie psychotyczne, napady
snu, zaburzenie snu, zawroty gtowy, bodle gtowy, hipestezja, zjawiosko on-off, parestezje,
polineuropatia, senno$¢, omdlenie, drzenie, nieregularna czestoS¢ pracy serca, nadcisnienie
tetnicze, dusznosé, bol czesci ustnej gardita, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu
brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenie smaku, niestrawnos¢, utrudnione
potykanie, wzdecie z oddawaniem gazdéw, wymioty, kontaktowe zapalenie skéry, nadmierna
potliwos¢, obrzek obwodowy, swigd, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi, nietrzymanie moczu,

zatrzymanie moczu, zmeczenie, bdl, astenia.

Dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem:

wystepujgce bardzo czesto: zakazenie rany pooperacyjnej, béle brzucha, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu,

bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu;

wystepujgce czesto: zapalenie tkanki tgcznej w miejscu nacigcia, zakazenie po zabiegu, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, bole w gornej czesci jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej, odma
otrzewnowa, przemieszczenie cewnika, zamkniecie swiatta urzgdzenia, powiktania zwigzane ze
stomig zotgdkowo-jelitowa, bol w miejscu naciecia, pooperacyjne czasowe zatrzymanie perystaltyki

jelit, powiktania po zabiegu, uczucie dyskomfortu po zabiegu, krwotok po zabiegu.

Status rejestracyjny

Preparat lewodopa/karbidopa przeznaczony do wlewu dojelitowego (Duodopa) zostat dopuszczony do

obrotu na terenie Polski w dniu 17.11.2005 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu dokonano dnia 8 czerwca 2010 r.

Decyzjg Komisji Europejskiej lewodopa/karbidopa podawana dojelitowo w leczeniu zaawansowanej,

idiopatycznej choroby Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na leczenie

doustne 10 maja 2001 roku uzyskata desygnacje leku sierocego (oznaczenie EU/3/01/035). [14]
W dniu 18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie

wytgcznosci rynkowej. [15]

Status refundacyjny w Polsce

Preparat Duodopa nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. [16]
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4. OSZCZEDNOSCI PLATNIKA POZWALAJACE NA POKRYCIE
WYDATKOW ZWIAZANYCH Z REFUNDACJA SYSTEMU DUODOPA
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Wprowadzenie na rynek leku generycznego w ramach grupy limitowej 1082.0

Kolejnym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg
systemu Duodopa stanowi¢ bedzie wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego
trastuzumab (grupa limitowa 1082.0). W tabeli ponizej przedstawione zostaty podstawowe informacje
dotyczace preparatu zawierajgcego trastuzumab, ktérego ochrona patentowa wygasta. Podano takze

zatozenie terminu mozliwego objecia refundacja jego odpowiednika w Polsce (Tabela 4).

Tabela 4.
Podstawowe informacje — trastuzumab
Preparat Termin Zalozony termin
Substancja orygma_lny, Zakres refundacii wygasniecia refun_dacj_l Zrédta danych
czynna podmiot ochrony odpowiednika
odpowiedzialny patentowej leku w Polsce
Herceptin® Programach leczenia raka

Trastuzumab Roc‘;e ’ piersi i zaawansowanego raka Lipiec 2014 Styczen 2017 [17-19]

zofadka

Zgodnie z ustawg dotyczacg refundacji lekéw z dn. 12 maja 2011 roku, ,Urzedowa cena zbytu, [...]
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej
ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” [20]. W zwigzku z tym, ze
preparat Herceptin jest jedynym refundowanym preparatem w grupie limitowej 1082.0, wprowadzenie
leku generycznego spowoduje spadek kosztow refundacji lekéw z wspomnianej grupy limitowej

0 przynajmniej 25%.

Na podstawie danych dotyczgcych liczby sprzedanych opakowan preparatu Herceptin w okresie od
lipca 2012 do marca 2016 [21], przyjeto ze miesieczne zuzycie trastuzumabu w okresie kwiecieh 2016
— grudzien 2019 bedzie rowne $Sredniemu zuzyciu z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne byty
dane sprzedazowe (kwiecien 2015—marzec 2016). Zatozenie to ma charakter upraszczajacy i jest
jednoczesnie rozwigzaniem konserwatywnym, analizowane trendy wskazujg na tendencje wzrostowg
zuzycia ocenianych lekow (wieksze zuzycie preparatu oznacza potencjalnie wieksze oszczednosci w
sytuacji wprowadzenia na rynek odpowiednika preparatu Herceptin). Przy zatozeniu, ze wprowadzenie
leku generycznego obnizy obecny limit finansowania o 25%, stworzono prognoze wydatkéw ptatnika
publicznego. Prognozowane wartosci refundaciji w obu scenariuszach oraz oszczednosci wynikajgce

z wprowadzenia na rynek jednego z lekéw generycznych, opisano w ponizszej tabeli ([ ).
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 7.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy
racjonalizacyjnej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien
ztoZzenia  wniosku, co najmniej w Zzakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 4

§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:

1. przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz. 4
dowodzgcymi zasadnos$ci tych rozwigzan

2. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

, Rozdz. 4
oszacowan (...)

3. wyszczegdlnienie wszystkich zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4

4. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich

ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) Dokument stanowi zatgcznik do analizy

§7.2

Jezeli rozwigzania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg
tworzenie odrebnych grup limitowych dla refundowanych technologii,
analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§7.3

Jezeli rozwigzania, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg

kwalifikacje refundowanych technologii do wspdlnej grupy limitowej,

analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow spetnienia Nie dotyczy
kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy i wymogu, o ktérym

mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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