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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AbbVie Polska Sp.z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie Polska Sp.z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Abbott Products GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Abbott Products GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: 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. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Abbott Products GmbH.
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American Academy of Neurology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginowa

aminotransferaza alaninowa

Analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ang. Clinical Global Impression

cena hurtowa brutto

Choroba Parkinsona

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
cena zbytu netto

obustronna gteboka stymulacja wewnetrznej gatki bladej

gteboka stymulacja jgdra brzusznego posredniego wzgorza

European Federation of Neurological Societes Movement Disorder Society—European Section

Dudodopa

Dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekowej

Dom pomocy spotecznej

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)/
EuroQol five dimensions questionnaire

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Guideline Development Group

Greater Manchester Medicines Management Group

Dobra praktyka

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

skala Hoehm and Yahr
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ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inhibitory COMT inhibitory O-metylotransferazy katecholowej
Inhibitory MAO-B inhibitory monoaminooksydazy typu B

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

T analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-
treat analysis)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCIG levodopa-carbidopa zel dojelitowy (ang. Levodopa-carbidopa Intestinal Gel)

LEDD ang. levodopa equivalent daily dose — dzienna dawka lewodopy

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LSM ang. least squares mean

LY lata zycia (ang. life years)

MAUDE Manufacturer and User Facility Device Experience

MD réznica srednich

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych

MRI obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

n.d. nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMSS ang. Non-Motor Symptom Scale

OFF czas spedzony w czasie off

0S0z Ogolnopolski System Ochrony Zdrowia

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD Choroba Parkinsona

PDQ-39 kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych na ChP

PKB produkt krajowy brutto

PEG Przezskdérna gastrostomia endoskopowa

PSC Parkinson Society Canada

PTChP Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci

weryfikacyjnej optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ws. wymagan ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/100



Duodopa (levodopum + carbidopum)

RCT
RD
RR
RSS
SAE
SE
SMC
SD
SIGN
SMPT
SNS
STN DBS

Technologia

TLV

UE
ucz
UKPDS
UPDRS
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

Whnioskodawca

Wytyczne HTA
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badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane

btad standardowy

Scottish Medicines Consortium

odchylenie standardowe

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
Swiss Neurological Society

obustronna gteboka stymulacja jader niskowzgérzowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Dental and Pharmaceutical Benefits Agency in Sweden

Unia Europejska

urzedowa cena zbytu

UK Parkinson’s Disease Society

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Visual Analog Scale
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.12.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.419.2016.7.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkty lecznicze:

» Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 1 szt. — 7 kasetek po
100 ml, kod EAN 5909990419135

e Whnioskowane wskazania:
Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
o Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 1 szt. —7 kasetek po 100 ml —
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza Kkliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego
analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet ptatnika

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Polska Sp.z o.0.
ul.Postepu 21 B,

02-676 Warszawa
Polska

Whioskodawca:

AbbVie Polska Sp.z o.0.
ul.Postepu 21 B,
02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.12.2016 r., znak PLA.4600.419.2016.7.MB (data wptywu do AOTMIT 22.12.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml+ 5 mg/ml, 1 szt. — 7 kasetek po 100 ml,
kod EAN 5909990419135.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.
Pismem z dnia 17.01.2017 r., znak: OT.4351.42.2016.AKa_AKJ.3, AOTMIT wezwata wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.02.2017 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego produktu leczniczego Duodopa w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji
mozgu, | lipiec
2016

e Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny produktu leczniczego Duodopa w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji
mozgu,

I lipiec 2016

e Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Duodopa w leczeniu zaawansowanej postaci
choroby Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji mézgu, [ IEGNGETNEGE

I, lipiec 2016

e Analiza Racjonalizacyjna produktu leczniczego Duodopa w leczeniu zaawansowanej postaci chorob
Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji mézgu, H
. lipiec 2016

e Analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego produktu leczniczego Duodopa w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji

mozgu, wersja 2.0
. iipiec 2016

e Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny produktu leczniczego Duodopa w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona u pacjentéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulaciji
mozgu, wersja 2.0,

, lipiec 2016

e Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Duodopa w leczeniu zaawansowanej postaci
choroby Parkinsona u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji mézgu, wersja 2.0, [ Iz
, lipiec 2016

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetnialty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
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ws. wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodnosci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich

rozdziatach analizy weryfikacyjne;j.

Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizie klinicznej (AKL) nie przedstawiono
opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajagcego

Nie przedstawiono wskaznikéw
epidemiologicznych odnoszacych

przeglad dostepnych w literaturze naukowej | sie Scisle do populaciji
wskaznikow epidemiologicznych, w tym | zdefiniowanej zapisami
wspotczynnikow zapadalnosci i | proponowanego programu | Wyjasniono -
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego | lekowego
we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacjii (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia)
Nie przedstawiono informacji o Donepezyl jest lekiem
leku Bromocorn oraz produktach stosowanym w leczeniu
W analizie klinicznej nie podano informacji o Ieczniczyph zawierajacych otepien_ia towqrzyszacego
L S : substancje czynng donepezyl, chorobie Parkinsona. Ze
sposobie i poziomie finansowania wybranych dui h si liscie lekow Tak wzaledu na odmienne
komparatoréw (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). zhajdujgeyen sig na liscie gledu na c .
refundowanych zgodnie z wskazanie nie moze
Obwieszczeniem MZ, aktualnym stanowi¢ komparatora dla
na dzien ztozenia wniosku. systemu Duodopa.
Do przegladu nie wigczono dwoéch
Nie uzasadniono uwzglednienia tylko tych badan LTndomlzowanych badan
. inicznych dotyczgcych
przeprowadzonych metodg grup krzyzowych, dla . . - A
ktérych dostepne byly wyniki sprzed wnioskowanej technologii, ktére | Tak
. : byty analizowane we
skrzyzowania. PN .
wczesniejszej ocenie leku w 2012
r.
Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie
daje mozliwosci powtorzenia wszystkich ka kulacji
i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 (§ Do modelu nie
5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Ponadto w Nie wprowadzono danych
arkuszu kalkulacyjnym nie uwzgledniono kosztow zrodtowych dotyczacych
$wiadczen, sktadajgcych sie na koszt kwalifikacji kosztow Swiadczen.
do terapii, hospitalizacji, monitorowania terapii i
leczenia dziatan niepozgdanych.
Nie uwzgledniono kosztow
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng
donepezyl, znajdujgcych si¢ na
liscie lekow refundowanych
zgodnie z Obwieszczeniem MZ,
Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia | aktualnym na dzien zlozenia
oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych | wniosku. Jednoczesnie w
wyn kajgcych z zastosowania wnioskowanej | dokumencie elektronicznym w
technologii oraz poréwnywanych technologii | arkuszu BSC drug cost wskazano Wviasni
) - . h - . yjasniono.
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, | tgczne koszty terapii lekami z
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw i | grupy inh bitorow COMT (w wers;ji
wyn kéw zdrowotnych stosowania kazdej z | papierowej analizy, w Tabeli 22 te
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). same koszty opisano jako koszt
$redni). Co wiecej zauwazyé
nalezy, iz fgczny koszt lekow z
grupy inhibitorow COMT w
powyzszej analizie nie zostat
obliczony na podstawie cen lekéw
z tej grupy.
Analiza wrazliwosci, o ktérej mowa w § 5 ust. 9 pkt W .anaI|2|e wrazliwosci- pominigto
1 nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci | W< ‘paran]etr . quelq,
wartosci wykorzystanych do uzyskania uwzglednigjacy wiek pacjentéw, . Wyjasniono.

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5
ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

nie uwzgledniono populacji ponizej
50r.z.
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wplywu na budzet nie zawiera
oszacowania rocznej liczebnosci  populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1
lit. b Rozporzadzenia).

Oszacowania przedstawione
przez wnioskodawce sg
niezgodne ze zdefiniowang
populacjg docelowg wskazang we
wniosku. W oszacowaniach nie
uwzgledniono przede wszystkim
populacji ponizej 50 rz., a
ostateczne wyliczenia populacji
zdaja sie uwzglednia¢ jedynie
pacjentow powyzej 70 roku zycia;

Wyjasniono

Analiza wptywu na budzet nie zawiera
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu  zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3; § 6 ust.
1 pkt 4 oraz § 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).

W  oszacowaniach  pominigto
koszty lekow zawierajgcych
substancje czynng donepezyl
znajdujgcych sie na liscie lekow
refundowanych zgodnie z
Obwieszczeniem MZ, aktualnym
na dzien ziozenia wniosku. Z
uwagi ha powyzsze oraz z uwagi
na brak wyszczegolnienia
sktadowych wydatkéw
stanowigcych koszt BSC arkusz
kalkulacyjny uniemozliwia
weryfikacje poprawnosci
implementacji ww. kosztow z
wyszczegolnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii (§
6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).
Ponadto w oszacowaniach
Srednich kosztéw przypadajacych
na pacjenta leczonego BSC
uwzgledniono koszty lekéw, ktére
nie sg obecnie finansowane, tj.
koszty inhibitorow COMT.

Wyjasniono

Ze wzgledu na brak oszacowan, o ktérych mowa
w § 6 ust. 1 pkt 1 lit b oraz § 6 ust. 1 pkt 3-5,
niespetnione sg tez wymagania przypisane
nastepujacym punktom rozporzadzenia: § 6 ust. 1
pkt 8 oraz pkt 9 Rozporzadzenia.

BIA nie zawiera wskazania dowoddw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i
3 ustawy (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia).

Nie podano argumentéw na rzecz
twierdzenia, ze postac
farmaceutyczna lub droga podania
powoduje dodatkowy efekt
kliniczny, w  poréwnaniu z
refundowanymi komparatorami.

Tak

Przeditozone analizy nie zawierajg wskazania
innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci  aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii zgodnie z §8 pkt 2.

W szczegdlnosci do analiz nie
zatgczono niepublikowanych
wynikéw badania S187-3-004 oraz
badania Palmer 2000, Palmer
2002, Lowin 2011, Findley 2011.
Ponadto nie podano petnych
zrodet bibliograficznych w
odniesieniu do dat dostepu do
rejestrow medycznych.
Jednoczesnie nalezy wskazaé¢, iz
przekazany Raport
Podsumowanie spotkania -
Advisory board ,Duodopa w
leczeniu pacjentow z
zaawansowang chorobg
Parkinsona” nie stanowi
wiarygodnego zrédta informaciji, ze
wzgledu na brak potwierdzenia
przez cztionkéw spotkania jego
tresci (§ 8 pkt 1 i 2
Rozporzadzenia).

Nie

Whioskodawca nie
dostarczyt dokumentu
potwierdzajgcego udziat w
spotkaniu wymienionych
ekspertow.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml+ 5 mg/ml, 1 szt. — 7 kasetek po 100 ml, kod
EAN 5909990419135

Kod ATC

NO4BAO2

Substancja czynna

levodopum + carbidopum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20).

Dawkowanie

Catkowita dawka dobowa produktu Duodopa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek
podawanych przez okres okoto 16 godzin: porannej (bolus), ciggtej dawki podtrzymujacej, oraz dawek
dodatkowych (bolus).

Droga podania

zel dojelitowy

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Duodopa jest lekiem ztozonym, bedgcym potgczeniem lewodopy z karbidopg (w stosunku 4:1) w postaci
zelu, przeznaczonego do ciggtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa jest metabolicznym prekursorem
dopaminy, ktéry po zachodzacej w moézgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby
Parkinsona. Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-mézg, hamuje pozamoézgowg
dekarboksylacje lewodopy, dzieki czemu wiecej lewodopy moze sie przedostaC do moézgu i ulec
przeksztatceniu w dopamine. Bez jednoczesnego podania karbidopy konieczne bytoby podanie duzo
wiekszych 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.

Zrodto: ChPL Duodopa (ostatnia aktualizacja 05.2016 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.11.2005 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zarejestrowane wskazania obejmujg wskazanie z wniosku refundacyjnego.

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope u pacjentéw, u ktdérych
wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne
potgczenia lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Duodopa (ostatnia aktualizacja 05.2016 r.)
Zrédto: EMA — http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2009/10/WC500006499.pdf, (data dostepu:

23.01.2017 1)

Komentarz Agencji:

Dnia 10 maja 2001 roku decyzjg Komisji Europejskiej lewodopa/karbidopa podawana dojelitowo w leczeniu
zaawansowanej, idiopatycznej choroby Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na
leczenie doustne uzyskata desygnacje leku sierocego (oznaczenie EU/3/01/035). W dniu 18 listopada 2015,
desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie wyltgcznosci rynkowej. Niemniej jednak biorgc
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pod uwage oszacowania wnioskodawcy, wedtug ktérych populacja docelowa nie przekracza 700 osob,
wnioskowane wskazanie pozostaje wskazaniem ultrarzadkim (nie wiecej niz 700 oséb w kraju) (wedtug
Wytycznych technologii medycznych AOTMIT z sierpnia 2016 r.).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Duodopa we wnioskowanym wskazaniu byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2012 r.
Whniosek dotyczyt wowczas stosowania leku w ramach programu lekowego: leczenie zaburzen motorycznych w
przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona. Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne finansowanie ww.
produktu leczniczego pod warunkiem zawezenia wskazah do oséb, ktére majg przeciwwskazania do
stosowania ,gtebokiej stymulacji moézgu”, oraz zalecita przyjecie mechanizmu ryzyka prowadzgcego do
zapewnienia efektywnosci kosztowej oraz obnizenie ceny leku. W opinii Prezesa Agencji wskazano wowczas, iz
przedmiotowa technologia medyczna powinna zosta¢ objeta refundacjg z uwagi na spodziewane korzysci
kliniczne w waskiej, wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych inne metody leczenia przyjete w tym
wskazaniu przestaty by¢ skuteczne lub sg nietolerowane. Ponadto stosowanie przedmiotowej technologii jest
zwigzane z akceptowalnym ryzykiem powiktan. Prezes Agencji wskazat jednoczesnie koniecznos¢ zmniejszenia
kosztow terapii oceniane technologii medycznej i obnizenie ceny produktu do [

Zrédfo: Rekomendacja Prezesa Agencji nr 64/2012 z dnia 10 wrzeénia 2012 r., Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2012 z dnia 10
wrze$nia 2012 r.

Ponadto ocenie Agencji w podobnym wskazaniu podlegat inny produkt leczniczy.

W 2014 r. ocenie Agencji podlegat rowniez inny produkt leczniczy APO-go PFS (apomorphini hydrochloridum),
roztwoér do infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-strzykawek po 10 ml oraz produkt leczniczy APO-go PEN (apomorphini
hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml we wskazaniu; leczenie fluktuaciji
ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow przeciwparkinsonowych,
u pacjentdw z chorobg Parkinsona, w ramach nowej grupy limitowej. Rada wskazata, iz niezbedne jest
zastosowanie korzystniejszego instrumentu podziatu ryzyka lub innego mechanizmu, majgcego na celu
uzyskanie efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Jednoczes$nie w przypadku produktu APO-go PEN
Rada zaproponowata, aby lek byt dostepny w ramach programu lekowego. Prezes Agencji wydat pozytywng
rekomendacje dla refundacji obydwdch prezentacji leku w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem
odpfatnoéci dla pacjenta: ryczalt, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Zrédfo: Rekomendacja nr 259/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r., Rekomendacja nr 258/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r., Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 360/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r., Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 361/2014 z dnia 15 grudnia 2014 r.

Lek zawierajgcy substancje czynng apomorphini hydrochloridum — Dacepton we wskazaniu leczenie
obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére
utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem
dekarboksylazy) i (lub) innymi agonistami dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskazania do
zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu byt obiektem oceny Agencji w 2013 r. Zarébwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne stosowanie leku Dacepton w ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie”. Jako
uzasadnienie wskazano m.in., iz u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, u ktérych mimo
stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego wystepujg nasilone powiktania ruchowe (np.
przedtuzajgce sie stany ,off” czy nasilone dyskinezy) i u ktérych nie jest mozliwe leczenie operacyjne (DBS)
podstawowg opcjg terapeutyczng pozostaje podawanie apomorfiny w postaci iniekcji lub wlewdw.

Zrédfo: Rekomendacja nr 108/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r., Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 174/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml+ 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml —
netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Komentarz analitykéw Agencji do proponowanego RSS

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

h ’ . Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej Choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)
whnioskiem refundacyjnym
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Pacjent jest kwalif kowany do programu przez Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji:
1) rozpoznanie choroby Parkinsona wg powszechnie przyjetych kryteriow UKPDS Brain Bank Criteria;
2) czas trwania choroby powyzej 5 lat;

3) zaawansowana posta¢ choroby, tj. stany off i/lub on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgce co najmniej
50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowany zapisami w dzienniczku Hausera;

4) potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu;

5) wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii co najmniej dwoma lekami doustnymi o
réznych mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
stosowaniem tych lekow;

6) obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu;
7) codzienna obecnosc¢ i pomoc ze strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ PEG oraz pompe;

8) ocena nastroju w skali Becka oraz badanie psychologiczne — ocena funkcji poznawczych wg.
Kryteriow rozpoznania otgpienia w chorobie Parkinsona (Emre et al. Mov Disord 2007)

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu:

1) Ciezka depresja w skali Becka lub znaczne nasilenie dysfunkcji poznawczych, uniemozliwiajace
dalszg wspotprace chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii;

2) Przeciwwskazania do stosowania systemu Duodopa zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw zaprzestania udziatu w programie.

Kryteria zaprzestania
udzialu w programu

1) Brak potwierdzonej skutecznosci leczenia w czasie wstepnego okresu oceny skutecznosci,
trwajgcego do 7 dni, podczas ktérego ustala sie¢ w ramach hospitalizacji, czy ciggly wlew
dojelitowy lewodopy z karbidopa, podawanych w postaci zelu przez sonde nosowo-dwunastniczg
lub nosowo-dojelitowa, przynosi pozadany efekt kliniczny oraz ustala sie wstepng dawke leku.
Pozadany efekt kliniczny zdefiniowano jako redukcje o co najmniej 30% czasu spedzanego w
stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami;

2) niedajace sie opanowac powiktania chirurgiczne, zwigzane z PEG;

3) rezygnacja pacjenta;

4) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;

5) utrata skutecznosci leczenia mimo préb dostosowania dawek leku, w okresie 6 mies. od implantac;ji
systemu.

Substancja czynna

Lewodopa podawana z karbidopg

Sposob podania

Za pomocg specjalnej pompy, w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie
(PEG)

Dawkowanie

W ramach programu dawkowanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W okresie dostosowania dawki, lewodopa z karbidopg sg podawane w postaci ciggtego wlewu
dojelitowego przez sonde nosowo-dwunastniczg lub nosowo-dojelitowg, w zmiennej dawce, zaleznej od
potrzeby klinicznej. W tym czasie okresla sie reaktywnos$¢ choroby na te forme terapii i ustala wlasciwa
dawke.

Po ostatecznym zakwalif kowaniu chorego do objecia programem terapeutycznym podaje si¢ lewodope z
karbidopg w postaci ciggtego wlewu dojelitowego za pomoca zewnetrznej pompy, przez gastrostomie
(PEG), w dawce ustalonej podczas leczenia w okresie wstepnym.

Dawka dobowa leku zawarta jest z reguty w jednej kasetce o pojemnosci 100 ml. W rzadkich przypadkach
konieczne moze by¢ podanie wigkszej dawki leku.

Badania przy kwalifikacji

1) Ocena stanu ruchowego (czas spedzany w stanie off/on z ucigzliwymi dyskinezami);
2) ocena neuropsychologiczna zaburzenh nastroju (kwestionariusz Becka);

3) ocena zaburzen poznawczych (skala Addenbrooke’s Cognitive Examination);

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) préby watrobowe (AspAT, AIAT);

6) badanie uktadu krzepniecia;

7) wynk MRI gtowy z ostatnich 12 miesigcy;

8) kwalif kacja przez chirurga / gastroenterologa do PEG.
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1) morfologia krwi z rozmazem, co 6 miesiecy;
2) AspAT, AIAT, co 6 miesiecy;

3) ocena stanu ruchowego (czas spedzany w stanie off / on z ucigzliwymi dyskinezami) co 3 miesigce w
pierwszym roku terapii, a nastepnie co 6 miesiecy;

4) badanie neuropsychologiczne, tj.:

a) ocena nastroju (kwestionariusz Becka), co 6 mies.;
Monitorowanie leczenia b) ocena zaburzen poznawczych (skala Addenbrooke’s Cognitive Examination), co 12
mies.;

5) ocena PEG przez chirurga / gastroenterologa, nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

6) korekta dotychczasowego leczenia: odstawienie lub dodanie innych lekéw lub korekta dawki
Duodopy, doraznie w miare potrzeby;

7) radiologiczna ocena potozenia cewnika w jelicie we wstepnym okresie leczenia oraz po zatozeniu
PEG.

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
Monitorowanie programu udostepnionej przez OW NFZ, na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

UKPDS - UK Parkinson’s Disease Society, PEG — przezskérna gastrostomia (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy), AspAT -
aminotransferaza asparaginowa, AIAT- aminotransferaza alaninowa, MRI - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic
Resonance Imaging), SMPT- System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Preparat Duodopa nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z wnioskiem w
przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej system Duodopa bedzie dostepny w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaburzeh motorycznych w przebiegu zaawansowanej Choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)".
Przekazane przez wnioskodawce analizy wskazuja na zawezenie populacji wnioskowanej do pacjentow z
zaawansowang postacig choroby Parkinsona u pacjentdw z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulaciji
mozgu.

Zgodnie z uwagg Prezesa NFZ przekazang Ministerstwu Zdrowia w ramach opiniowania projektu Programu
Lekowego nalezy zaznaczyc, ze poniewaz proces kontraktacji i realizacji przedmiotowego projektu bedzie
nadmiernie skomplikowany (wynika to z wymogu programu, iz pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji muszg
miec¢ zapewniong codzienng obecnoS¢ oraz pomoc ze Strony opiekuna i ktory to wymog bedzie musiat byc
zapewniany w wielu przypadkach przy udziale wielu réznych podmiotéw, niebedgcych realizatorami programu) i
biorgc pod uwage kategorie dostepnosci leku Duodopa (kat. dost. Rp) oraz fakt, ze alternatywna technologia
medyczna — APO-go PFS (apomorphini hydrochloridum) — Zzostata pozytywnie zarekomendowana przez
Prezesa AOTM jako lek dostepny w aptece dla pacjenta na recepte, wtaSciwym bytoby rozwazenie ewentualnej
refundacji leku Duodopa, analogicznie jako leku dostepnego w aptece dla pacjenta na recepte, w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, iz dostepnosc¢
leku w ramach programu lekowego ogranicza populacje, w ktérej lek moze by¢ stosowany do oséb, u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do wykonania gtebokiej stymulacji mézgu, natomiast mozliwo$¢é stosowania
produktu w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen powoduje, iz system Duodopa mégtby by¢
stosowany w znacznie szerszej populacji, gdyz zgodnie z ChPL moze by¢ on stosowany u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potaczenia
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Lek miatby by¢ dostepny dla pacjentdow bezptatnie. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
produktu leczniczego Dudopa zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. Zdaniem analitykow Agencji
utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego, pomimo iz obecnie na rynku
dostepne sg produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie lewodope w potgczeniu z karbidopg podawane
doustnie, jest uzasadnione ze wzgledu na inng droge podania, ktéra w istotny sposdb wptywa na efekt
zdrowotny (co wykazano w badaniu randomizowanym Olanow 2014). Whnioskodawca w uzasadnieniu
utworzenia nowej grupy limitowej wskazat, iz podanie leku w postaci zelu zapewnia uzyskanie statych wartosci
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stezenia leku we krwi, co nie jest mozliwe podczas podawania lekdw doustnie oraz, ze podanie dojelitowe
pozwala na unikniecie wptywu zaburzeh oprozniania zotgdka na wchtanianie leku.

Whnioskowana cena zbytu netto leku wynosi

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do chordb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Jest jedng z najczestszych
przewlektych choréb neurodegeneracyjnych OUN (stanowi okoto 80% wszystkich zespotéw parkinsonowskich),
ktéra zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Istotg choroby jest zanik komorek
dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prgzkowiu. Kliniczne objawy pojawiajg
sie po zniszczeniu ok. 50% komorek istoty czarnej i spadku produkcji dopaminy. Charakterystyczne dla tej
choroby sg spowolnienie ruchowe, sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu oraz postawy.
Ponadto u chorych wystepuja omamy wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkciji
poznawczych. Objawami towarzyszacymi sg zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U potowy pacjentéw z ChP
dochodzi do rozwoju otepienia.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Stepieri 2014, Pasek 2010, Pgczek 2009, Fiszer 2006, Rowland 2005, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci
produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016, OT.434.4.2017]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby Parkinsona szacuje sie na 120/100 000, z kolei zapadalno$¢ roczna wynosi
5-24/100 000. Choroba Parkinsona dotyka zwykle os6b po 50. r.z. i dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2).
U osob po 70. r.z. czestos¢ zachorowan na ChP jest dziesigciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populaciji
ogolnej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych liczby pacjentéw z zaawansowang postacig
ChP w Polsce.

[Zrédta: Szczeklik 2014, Stepier 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75
roku zycia 137/2016,0T.434.4.2017]

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie zostata jednoznacznie ustalona. W wiekszo$ci przypadkéw jest zapewne wieloczynnikowa i zalezy
od wspotdziatania licznych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych.

[Zrédio: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]

Poczatek procesu zwyrodnieniowego wyprzedza na wiele lat pojawienie sie choroby. Bezposrednig przyczyng
wystgpienia typowych dla ChP objawéw jest niedobdér dopaminy w mézgu, substancji produkowanej przez
komoérki nerwowe w bardzo matym regionie mdzgu zwanym substancjg czarng i stuzacej komunikaciji
(przekazywaniu sygnatéw) komoérkom nerwowym w innych regionach moézgu. Objawy ChP ujawniajg sie dopiero
gdy zniszczonych jest okoto 60 - 80% komorek substancji czarne;j.

[Zrédto: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]

Obraz kliniczny

Objawy ruchowe choroby Parkinsona

Cztery gtdbwne objawy choroby, ktére sg podstawg rozpoznania choroby to:
— drzenie wystepujgce w spoczynku,

— spowolnienie ruchowe,

— sztywnos$¢ miesni,

— zaburzenia stabilnosci postawy.

[Zrédfo: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]
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Powiktania ruchowe péznego okresu choroby Parkinsona
— fluktuacje:
o  opOznienie dziatania leku (delayed on)
o skrécenie dziatania leku (wearing off)
o brak efektu (dose failure)
o nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem - tak zwany zespot przetgczenia (on-off)
— dyskinezy:
o plasawicze (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)

[Zrédito: Slawek 2008, OT.4351.05.12]

Objawy pozaruchowe choroby Parkinsona

Najwczesniejszymi objawami pozaruchowymi, wystepujgcymi na poczagtku choroby lub wyprzedzajgcymi
typowe objawy ruchowe o nawet kilka lat, sg: zaburzenia wechu i smaku, zaparcia i depresja. Objawy te nie sg
jednak swoiste dla ChP. Objawy uszkodzenia uktadu autonomicznego w ChP nasilajg sie wraz z czasem
trwania choroby.

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]

Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla péznego stadium choroby

— zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu, impotencja, zaparcia,
zaburzenia termoregulacji)

— zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia)

— zaburzenia poznawcze (tagodne wybiércze deficyty, otepienie)

— zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia)

— zaburzenia snu;

[Zr6dio: Slawek 2008, OT.4351.05.12]

Powikfania polekowe w chorobie Parkinsona

Niektére z poéznych objawow ChP wigzg sie z wieloletnim leczeniem lewodopg lub agonistami receptora
dopaminowego. Poczatek terapii lewodopg powoduje z reguly duzg poprawe sprawnosci chorych, ktéra
utrzymuje sie przez kilka lat (tzw. ,miesigc miodowy” leczenia). Zazwyczaj juz po 3-5 latach leczenia az u 50%
chorych pojawiajg sie specyficzne zaburzenia ruchowe zwane fluktuacjami i dyskinezami. Fluktuacje polegajg
na wystepowaniu wyraznych zmian sprawnosci ruchowej chorych w ciggu doby, natomiast dyskinezy to
niekontrolowane przez chorego, mimowolne ruchy kohczyn i tutowia wystepujgce najczesciej w szczycie
dziatania leku, w okresie najlepszej sprawnosci (tzw. dyskinezy szczytu dawki). Nasilenie fluktuacji i dyskinez
moze by¢ bardzo rézne, od trudnych do zaobserwowania do uniemozliwiajgcych normalny chdd czy jedzenie.

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]
Diagnostyka

Nie uzgodniono jak dotad powszechnie obowigzujgcych kryteridw rozpoznania. Najczesciej stosowane kryteria
rozpoznania idiopatycznej ChP, opracowane przez United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
przewidujg proces diagnostyczny sktadajgcy sie z 3 etapow. W pierwszym nalezy ustali¢ ogdine rozpoznanie
zespotu parkinsonowskiego, w drugim - wykluczy¢ stany i objawy przemawiajgce przeciwko rozpoznaniu
idiopatycznej ChP, w trzecim - wykaza¢ objawy charakterystyczne dla ChP. Zgodnie z kryteriami przyjetymi
przez Advisory Council of the National Institute of Neurological Disorders and Stroke, US National Institutes of
Health na podstawie objawdéw klinicznych mozna ustali¢ jedynie mozliwe lub prawdopodobne rozpoznanie ChP;
pewne rozpoznanie wymaga wykazania charakterystycznych zmian histopatologicznych w wycinkach mézgu.

[Zrédito: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]
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Leczeniei cele leczenia

Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzgce dziatania niepozgdane
stosowanej farmakoterapii. Leczenie objawowe obejmuje postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i
operacyjne.

Leczenie farmakologiczne:

- lewodopa

- agonisci receptoréw dopaminowych

- inhibitory O-metylotransferazy katecholowej (COMT)
- leki cholinolityczne

- amantadyna

- inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B)

[Zrédio: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]

Metody leczenia w zaawansowanej chorobie Parkinsona

- leki o przedtuzonym okresie dziatania (nowe postacie agonistéw: ropinirolu, pramipeksolu, postac
transdermalna — rotigotyna);

- leki podawane we wlewach podskérnych (apomorfina) czy dojelitowych (Duodopa - lewodopa z karbidopa) -
leki podawane w sposob ciggty za pomocg pomp;

- leczenie neurochirurgiczne - obustronna gteboka stymulacja jader niskowzgérzowych (STN DBS, subthalamic
nucleus deep brain stimulation).

[Zrédfo: Slawek 2008, OT.4351.05.12]
Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma charakter postepujacy — narastajg zaburzenia ruchowe, trudnos$ci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawno$¢, prowadzgcg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych oséb.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnoséci lub $mierci. Leczenie
wydiuza okres sprawnoséci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie si¢ zaburzen
ruchowych i krotsze przezycie) u chorego ze swiezo rozpoznang ChP sg: starszy wiek w chwili ujawnienia sig
choroby, wspotistniejgce choroby, sztywnos$¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedgce pierwszymi objawami i
gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope.

[Zrédfo: Szczeklik 2011 OT.4351.05.12]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowanh populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéw Kklinicznych o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze
wskazaniem zgodnym z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: leczenie zaburzerh motorycznych w
przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20) u pacjentéw, u ktérych dotychczasowe leczenie
nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz wystepujg przeciwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu — DBS.

Jednoczesnie zwrdécono sie z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczgcych wieku pacjentow z
rozpoznaniem ICD-10 G.20 (choroba Parkinsona), u ktérych wykonano wszczepienie stymulatora struktur
gtebokich moézgu/ stymulatora nerwu btednego — kod produktu jednostkowego 5.51.01.0001003 (kod
procedury — ICD 9), we wszystkich dostepnych latach.

Szczegodtowe opinie ekspertow przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert

Populacja docelowa, ktora osiagnie najwieksze
korzysci zwigzane ze stosowaniem
wnioskowanej technologii.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana ogéfem
oraz oszacowanie populacji zgodnie z
kryterium wigczenia do programu lekowego.

Dr n. med. Bozena
Adamkiewicz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Neurologiczny Wojewodzki
Szpital Specjalistyczny im. M.
Kopernika w todzi

Pacjenci reagujgcy na preparaty doustne L-dopy, ale
majgcy bardzo nasilone fluktuacje i dyskinezy oraz
stany ,off". Liczba leczonych tg metoda to 300-500

chorych. Wszyscy pacjenci mogg odnie$c
potencjalne korzysci za wyjgtkiem tych, ktorzy bedg
mieli przeciwwskazania z powodu stomii.

Liczba pacjentow, u ktérych ogdlnie mozna
zastosowac leki o przedfuzonym okresie dziatania
w ciggtym wlewie dojelitowym wynosi w mojej
wiedzy 300-500 pacjentow.

Dr n. med. Anna Bajer-
Czajkowska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Klinika Neurologii SPSK NR 1
w Szczecinie

W oparciu o przeprowadzane dotychczas w innych
krajach badania mozna domniemywac, ze
najwieksze korzysci z zastosowania omawianej
technologii (LCIG) odniosg pacjenci z
zaawansowang ChP, powyzej 70 r.z. z zaburzeniami
poznawczymi o $rednim nasileniu, u ktérych istniejg
przeciwwskazania do leczenia DBS. Ocenia sie, ze
metoda ta moze by¢ skuteczna w redukcji gtéwnych
objawéw motorycznych i pozamotorycznych w tej
grupie chorych przez okoto 10 lat.

Okoto 50% chorych z chorobg Parkinsona jest
ocenianych przez lekarzy jako zaawansowana PD
(w zalezno$ci od zrodta). Sposréd tych chorych
okoto 65% spetnia kryteria do leczenia
inwazyjnego (DBS, LCGI lub podskérne iniekcje
apomorfiny). Nie udato mi sie ustali¢ czy istniejg
publikacje, na podstawie ktérych mozna by
rzetelnie szacowac liczbe chorych kwalifikujgcych
sie do LCIG w Polsce. W mojej ocenie bytaby to
liczba zblizona lub nizsza od liczby chorych
kwalifikowanych do DBS. W wojewddztwie
zachodniopomorskim oceniam na okoto 10-15
chorych rocznie.

Dr hab. n. med. Maria Ejma

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana M kulicza-
Radeckiego we Wroctawiu

Populacjg docelowg bedg chorzy z wyjagtkowo
nasilong niesprawnoscig ruchowg i zaburzeniami
potykania, u ktorych standardowe leczenie doustne
nie daje efektu a zabieg gtebokiej stymulacji mézgu
(DBS) jest przeciwwskazany. Beda to pacjenci
powyzej 70 r.z, chorujgcy dfugo, ponad 10 lat,
czesto z istotnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych.

Co najmniej 25% z chorobg Parkinsona zyje ok.
20 lat [Hely 2008], chorzy ci mogg stanowi¢
populacje docelowg do leczenia Duodopg. Liczba
chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
programu lekowego bedzie mniejsza z powodu
réznych ograniczen — niemozno$¢ wykonania
badania MRI gtowy, uszkodzenie watroby,
zaburzenia krzepliwosci krwi.

Gtéwne cele terapeutyczne w zaawansowanej fazie
choroby Parkinsona to poprawa sprawnosci
ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie okresu ,on”
bez nasilenia dyskinez plgsawiczych oraz objawéw
pozaruchowych (gtéwnie zaburzen funkcji
poznawczych i objawéw psychotycznych). Poniewaz
funkcje poznawcze ulegajg pogorszeniu wraz z
czasem trwania choroby oraz wiekiem pacjenta,
istotny jest dob6r wiasciwej metody leczenia dla
okreslonego chorego. Zatem apomorfina, lek z grupy
agonistéw dopaminergicznych, bedzie miata
ograniczone zastosowanie u chorych z zaburzeniami
psychotycznymi czy nasilong hipotonig
ortostatyczng, a DBS bedzie przeciwwskazany u
chorych z kazdg forma otepienia. Zastosowanie
systemu Duodopa jest mozliwe w kazdej formie
zaawansowanej choroby Parkinsona nawet w
przypadku wspdtistnienia zaburzeni poznawczych,
Jednakze warunkiem jest brak gtebokiego otepienia i
zachowana odpowiedz na lewodope. Wszystkie
metody leczenia zaawansowanej postaci choroby
Parkinsona stosuje sie po wyczerpaniu moZzliwoSci
optymalnej terapii doustnej/transdermalnej lub
wtedy, kiedy terapia ta powoduje niemozliwe do
zaakceptowania lub grozne dziatania niepozgdane.

Epidemiologia choroby Parkinsona wg danych z
pismiennictwa dotyka Srednio ok. 0,3 proc. 0séb w
populacji ogdlnej krajow uprzemystowionych,
jednak w starszych grupach wiekowych odsetek
ten jest znacznie wyzszy. W Polsce brak danych
epidemiologicznych, mozemy opierac sie tylko na
badaniu PolSenior, w ktérym przeprowadzono
wieloaspektowg ocene codziennego
funkcjonowania Polakéw w réznych okresach
staro$ci, objawy tej choroby stwierdzono u 0,56
proc. badanych oséb miedzy 55 a 59 rokiem
zycia, a juz u 2,6 proc. pacjentow w grupie po 65
roku zycia. Biorgc pod uwage ilo$¢
implantowanych elektrod do gtebokiej stymulacji
mézgu na poziomie ok. 300 stymulatoréw (dane
NFZ, we wszystkich wskazaniach), maksymalna
liczba kwalifikowanych oséb do Programu w
ufeciu rocznym powinna sie wahac na poziomie
30-40 osob.

Dr hab. n. med. Anetta
Lasek-Bal

Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie neurologii

Gornoslgskie Centrum
Medyczne im. prof. L. Gieca
w Katowicach

Pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona, tj.
niepetnosprawnoscig ruchowg i pozaruchowg
Znacznie pogarszajgcq jako$¢ zycia, u ktorych
istotnie skrocit sie czas dobrej odpowiedzi na

leczenie doustne/transdermalne i/lub wystepujg
zaburzenia ruchowe zwigzane z nieskuteczno$cig
terapii i/lub bedace jej skutkiem.

Wykorzystujgc dane liczbowe dot. alternatywnej
terapii DBS: szacowana roczna liczba pacjentow
wstepnie kwalifikowanych do wlewéw Duodopy:
ok. 200 osob; do weryfikacji przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Zaburzen
Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona.

Prof. dr hab. Danuta

Populacja docelowa powinna by¢ szacowana w
oparciu o liczbe chorych aktualnie leczonych metoda

W Polsce na przestrzeni ostatnich 30-40 lat nie
prowadzono badan epidemiologicznych
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Populacja docelowa, ktéra osiggnie najwieksze

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana

Ekspert korzysci zwigzane ze stosowaniem technologia moze by¢ zastosowana ogétem
wnioskowanej technologii. oraz oszacowanie populacji zgodnie z
kryterium wigczenia do programu lekowego.
Ryglewicz DBS. W grupie chorych kierowanych celem dotyczgcych populacji chorych z ChP. Biorgc pod

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

Instytut Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie

wykonania procedury DBSu u ok. 20% chorych
stwierdza sie przeciwwskazania do DBS-u.
Przyjmujac, ze w Polsce metoda DBS-u jest
leczonych ok. 300 chorych. Mozna przyjgc, ze
szacunkowo u ok. 60 chorych wystepuja
przeciwwskazania. W tej grupie u ok. 50%
pacjentow bedg prawdopodobnie réwniez
stwierdzane przeciwwskazania do leczenie za
pomocg systemu Duodopa np. istotne nasilenie
otepienia. Szacunkowo mozna wiec przewidywac,
ze w skali kraju rocznie kwalifikowanych chorych do
leczenia systemem Duodopg bedzie ok. 30 chorych.
W kolejnych latach, wraz ze wzrostem $wiadomoS$ci
lekarzy liczba kierowanych chorych moze ulec
zwiekszeniu. Nie powinien to byc¢ jednak wzrost
gwatftowny biorgc pod uwage, ze mozliwosci
zastosowania systemu Duodopy tez majg swoje
ograniczenia.

uwage zroznicowany poczgtek zachorowania,
rézng dynamike narastania zmian, brak
Jakiegokolwiek rejestru chorych liczbe
potencjalnych chorych mozna szacowac jedynie w
oparciu o liczbe chorych leczonych metodg DBS
zakfadajgc ze dyskwalifikowanych jest ok. 10-20%
chorych.

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

10 Wojskowy Szpital Kliniczny
z Poliklinikg SP 2Oz
w Bydgoszczy

Populacja chorych z zachowang reakcjg na L-dope,
z silnie wznowionymi fluktuacjami motorycznymi,
dyskinezami, w przypadku gdy dostepne skojarzenie
lekéw nie przyniesie zadowalajgcych efektéw.

Oszacowana grupa pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia - 1 tys.

DBS- gteboka stymulacja moézgu (ang. Deep Brain Stimulation)
LCIG- levodopa-carbidopa zel dojelitowy (ang. Levodopa-carbidopa Intestinal Gel)
MRI- rezonans magnetyczy (ang. Magnetic Resonance Imaging)

ChP- choroba Parkinsona

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 2 lutego 2017 r. znak
DIAS.625.1.2017 2017.6790.MZB dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem G.20 (choroba Parkinsona), u
ktérych wykonano wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/ stymulatora nerwu btednego w
podziale na lata (2012—2015).

Tabela 7 Liczba pacjentow z rozpoznaniem G20, u ktérych wykonano wszczepienie stymulatora struktur gtebokich

moézgu w latach 2012-2015

Rok Liczba pacjentow
2012 159
2013 163
2014 177
2015* 178

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow w powyzszym zakresie charakteryzujg sie znacznymi rozbieznosciami. Mozna z nich
wnioskowag, iz liczebnos$é populacji docelowej moze miesci¢ sie w zakresie od 30-40 do 1 tys. chorych. Gérna
granica oszacowan zdaje sie jednak nie uwzglednia¢ wszystkich kryteriow wigczenia pacjentéw do leczenia w
ramach programu lekowego. Trudnosci w oszacowaniu ostatecznej populacji, u ktérej wnioskowany lek bedzie
stosowany wynikajg w duzej mierze z braku badan epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania choroby
Parkinsona w Polsce. Czterech ekspertow wskazato, iz populacja pacjentéw powinna by¢é szacowana na
podstawie liczebnosci grupy chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg wszczepienia stymulatora gtebokich
struktur mézgu (DBS). | i prof. Danuta Ryglewicz wskazali, iz DBS wykonywany jest u
okoto 300 oséb rocznie, a ich szacunki dotyczgce populacji docelowej byty dos¢ spdjne i wskazywaty na 30-40
pacjentow.
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Wedtug danych uzyskanych od NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G.20 (choroba Parkinsona), u
ktérych przeprowadzono wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/ stymulatora nerwu btednego w
2015 r. wynosita 178. Prof. Ryglewicz wskazata, iz w grupie chorych kierowanych celem wykonania procedury
DBSu u ok. 20% chorych stwierdza sige przeciwwskazania do DBS-u. Biorgc pod uwage dane NFZ i opini¢
ekspertdw mozna wnioskowac, iz populacja wstepnie kwalifikujgca sie do leczenia systemem Duodopa wynosi
okoto 45 chorych. Ze wzgledu na fakt, iz jak wskazata prof. Ryglewicz, w tej grupie ok. 50% pacjentow bedzie
miata przeciwwskazania do leczenia dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopa, mozna przypuszcza¢, ze
liczba pacjentéw leczonych tg metodg bedzie wynosita ok. 23 chorych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych analitycy Agencji przeszukali nastepujace zrédia:
e  http://www.g-i-n.net/
e http:/guidance.nice.org.uk/CG
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
e  http://www.prescrire.org/
e www.english.prescrire.org
e http://kce.fgov.be
e www.guideline.gov
e http://www.nzgg.org.nz/search-
e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
e www.tripdatabase.com
e http://'www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm
e Wwww.ean.org,
e www.guideline.gov,

e www.tripdatabase.com,

e Strony internetowe polskich i zagranicznych stowarzyszen i organizaciji.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.01.2017 r. W jego wyniku odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej 7
organizacji: PTChP 2014, SNS 2014, American Academy of Family Physicians 2013, EFNS/ MDS-ES 2013,
PSC 2012, SIGN 2010, NICE 2006.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi w zaawansowanej postaci ChP 2z komplikacjami ruchowymi,
nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie w pierwszej kolejnosci stosowana jest gleboka stymulacja mézgu
(zabieg refundowany w Polsce). Innymi opcjami leczenia sa: podskdrne wlewy apomorfiny wskazywane przez
wszystkie rekomendacje poza American Academy of Family Physicians 2013, kiére nie sg refundowane w
Polsce i dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg (4 odnalezione rekomendacje: PTChP 2014, SNS 2014, EFNS
/ MDS-ES 2013, SIGN 2010). W polskich wytycznych wskazano szczegotowe kryteria kwalifikujgce do terapii
dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopg. Natomiast w rekomendacji SNS 2014 r. zwrécono uwage, iz
terapia z uzyciem systemow do podawania apomorfiny i lewodopy z karbidopg zapewniajg bardziej stabilne
dostarczanie lekéw. Jednoczesnie jednak wymagajg specjalistycznego zespotu do rozpoczecia leczenia i
obserwacji. Rekomendacja stosowania dojelitowych wlewéw lewodopy z karbidopg w postaci zelu za pomoca
PEG wedtug EFNS/MDS-ES 2013 ma site C, wedtug klasyfikacji sity zalecen oznacza to, iz terapia jest
przypuszczalnie skuteczna, co potwierdzajg co najmniej dwa przekonujgce badania klasy .

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)*

Rekomendowane interwencje

PTChP 2014 (Polskie
Towarzystwo Choroby
Parkinsonai innych

Rekomendacje dotycza leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona

Rekomendacje wymieniajg dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa.

Wszystkie metody leczenia zaawansowanej postaci choroby Parkinsona stosuje sie po wyczerpaniu mozliwosci
optymalnej terapii doustnej/transdermalnej lub wtedy, kiedy terapia ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania
lub grozne dziatania niepozadane.

Gleboka stymulacja mézgu:

Jako metoda leczenia powinna by¢ stosowana w pierwszej kolejnosci u wszystkich pacjentow, ktérzy spetniajg
kryteria kwalifikacji i u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania. Kryteria kwalifikacji sg nastepujace:

—  rozpoznanie choroby Parkinsona na podstawie kryteriéw United Kingdom Parkinson’s Disease Brain
Bank,

—  co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

—  wiek chorego <70 r.z. (zastosowanie DBS u starszych pacjentéw kazdorazowo wymaga starannego
rozwazenia potencjalnych korzysci i objawéw ubocznych);

—  wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej lekami doustnymi (= 4 godziny dziennie
tacznego czasu trwania stanéw off i/lub (= 4 godziny dziennie tgcznego czasu stanéw on z
ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);

—  zachowana odpowiedz na lewodope (réznica wyn ku Il czesci skali UPDRS pomiedzy stanem off i
on wynoszgca = 33%);

—  niewystepowanie objawow otepienia;

— niewystepowanie depresji i zaburzen nastroju innych niz zwigzane ze stanem off;

— niewystepowanie istotnych objawéw psychotycznych;

— niewystepowanie istotnych zmian zanikowych oraz hiperintensywnych w obrazie rezonansu
magnetycznego mozgu;

— niewystepowanie przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajacych z choréb

Zaburzen) wspdtistniejgcych.
(Polska) Podskérne wlewy apomorfiny:
Kryteria kwalifikujgce do terapii ciggtymi wlewami apomorfiny to:
—  prawidtowo rozpoznana ChP co najmniej 5-lethim czasie trwania;
—  wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (= 4
godziny dziennie tgcznego czasu standw on z ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera);
—  niewystepowanie zaburzen psychotycznych;
—  niewystgpowanie objawow cigzkiego otepienia;
—  niewystepowanie zmian skornych stanowigcych przeciwwskazanie do wlewow podskérnych leku;
—  codzienna obecnosc¢ i pomoc ze strony opiekuna.
Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa:
Kryteria kwalifikujgce do terapii dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopg sg nastepujgce:
—  prawidtowo rozpoznana ChP co najmniej 5-letnim czasie trwania;
—  wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (= 4
godziny dziennie tgcznego czasu standw on z ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera);
—  niewystepowanie przeciwwskazan do zatozenia PEG;
—  niewystepowanie objawow nasilonego otepienia.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw — brak informaciji.
Rekomendacje dotycza leczenia choroby Parkinsona
W rekomendacjach wymieniana jest mozliwos¢ stosowania lewodopy dojelitowo.
W leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona, moze by¢ rozwazonych kilka strategii:
— W przypadku pacjentow, u ktérych nawrdt objawow wystepuje przed przyjeciem kolejnej dawki lekow
dopaminergicznych, mozna zastosowac¢ kontrolowane uwalnianie lewodopy. Inh bitory COMT moga
SNS 2014 byé zastosowane u pacjentéw leczonych lewodopg (entakapon lub tolkapon jesli entakapon jest

(Szwajcaria)

nieskuteczny. Tokapon wymaga monitorowania enzymoéw watrobowych. Mozna zastosowac
kombinacje agonistow i lewodopy, inh bitory MAO-B (selegelina, rasagilina) mogg by¢ wtaczone do
leczenia lub lewodopa moze by¢ podawang z wigkszg czestotliwoscia. Czasami kilka z tych podejs¢
mozna stosowac jednoczesnie.

— Dyskinezy zazwyczaj odpowiadajg na zmniejszenie stymulacji dopaminergicznej, ktéra mimo
wszystko nie zawsze jest tolerowana, ze wzgledu na pogarszanie sie objawéw motorycznych. W
niektérych przypadkach korzystne moze okazaé sie podanie amantadyny, ktérej efekty
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Organizacja, rok
(kraj/region)*

Rekomendowane interwencje

terapeutyczne zazwyczaj utrzymujg sie przez okres jednego roku. W poszczegdlnych przypadkach
mozna zastosowac klozapine. Jesli dyskinezy utrzymujg sie pomimo podjetego leczenia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie DBS lub ciggtej stymulacji dopaminergiczne;j.

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

—  Pacjenci, ktérzy po operacji nie sa w stanie przetyka¢, moga by¢ leczeni lewodopg za posrednictwem
sondy nosowo-zotgdkowej z powtarzalnymi wstrzyknigciami apomorfiny podskoérnie, z plastrem
zawierajgcym rotygotyne lub wlewem amantadyny przez krotki okres czasu.

Obecnie DBS pozostaje najlepszg metodg chirurgicznego leczenia ChP. Do leczenia DBS kwalif kujg sie
pacjenci, ktérzy cierpig z powodu drzen i nie reagujg wystarczajgco na leczenie, a takze pacjenci, u ktorych
fluktuacje ruchowe i dyskinezy nie sg kontrolowane w dostateczny sposob. Pacjenci kwalif kowani do DBS nie
powinni mie¢ ciezkich objawéw nie zwigzanych z podawaniem lewodopy (wilgczajgc w to demencje) i
zazwyczaj nie powinni przekracza¢ 75. roku zycia, cho¢ ogodlna kondycja zdrowotna ma w tym przypadku duzo
wieksze znacznie niz wiek chronologiczny.

Zrédfo finansowania: brak zewnetrznego Zzrédta finansowania

Konflikt intereséw — zgtoszono brak konfliktu interséw

American Academy of
Family Physicians 2013
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotyczg leczenia choroby Parkinsona

- Karbidopa/lewodopa, nieergotaminowi agonisci dopaminy, inhibitory COMT lub MAO-B powinny by¢
stosowane w ramach leczenia poczgtkowego. (sita rekomendaciji A)

- Nieergotaminowi agonisci dopaminy, inh bitory katecholo-O-metylotransferazy, lub inhibitory oksydazy-B
monoaminowej nalezy doda¢ do lewodopy w leczeniu powiktan ruchowych w zaawansowanej ChP. (sita
rekomendaciji A)

- Stosowanie amantadyny nalezy rozwazy¢ w celu redukcji dyskinez w zaawansowanej postaci ChP. (sita
rekomendaciji B)

- Pacjentom z komplikacjami ruchowymi nieodpowiadajgcym na leczenie standardowe powinien byé
zaproponowany zabieg DBS, ktéry powinien by¢ przeprowadzony w wyspecjalizowanych osrodkach, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych. (sita rekomendac;ji B)

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Nie odnotowano konfliktéw intereséw.

EFNS / MDS-ES 2013
(Europa)

Wytyczne dotyczg terapii farmakologicznej choroby Parkinsona

W _leczeniu fluktuaciji ruchowych (skrocenia dziatania leku wearing off lub zespotu przetgczenia on-off)
rekomendowane sg:

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

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

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

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

—  dodanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych — wytacznie u chorych z opornymi stanami off,
u ktérych zawiodto powyzsze leczenie dodanie tych lekéw moze poprawi¢ stan chorego w niektérych
przypadkach [GPP].

W leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych nalezy sprébowaé zmian w leczeniu rekomendowanych powyzej. Jesli
Zmiany w leczeniu nie przynoszg rezultatu, rekomendowane sg nastepujgce dziatania:

— DBS STN jest skuteczng metoda leczenia fluktuacji ruchowych i dyskinez [A], ale ze wzgledu na
duze ryzyko zdarzen niepozgdanych, procedura ta jest rekomendowana dla pacjentow ponizej 70
roku zycia, bez probleméw psychiatrycznych oraz deficytéw poznawczych;

—  Podawanie apomorfiny we wstrzyknigciach [A] lub we wlewie [C];

Dojelitowy wlew lewodopy z karbidopg w postaci zelu za pomoca PEG moze rowniez poméc
w ustabilizowaniu stanu pacjenta [C].
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Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania: wsparcie finansowe uzyskano od MSD-ES, EFNS | Stiching De Regemboog i
Competence Network Parkinson

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Rekomendacje PSC sformutowano w oparciu o przeglad wczesniejszych, opublikowanych rekomendacji z
innych krajow, stad site poszczegolnych rekomendacji okreslono w odniesieniu do systemu klasyfikaciji
zastosowanego przez autoréw rekomendacji zrédtowych. Farmakoterapia objawéw ruchowych w poéznej
chorobie Parkinsona:

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

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

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

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

—  Zastosowanie amantadyny moze by¢ rozwazane u pacjentow z fluktuacjami ruchowymi w celu
ograniczenia dyskinez [AAN C].
Leczenie operacyjne:
Leczenie operacyjne u chorych z chorobg Parkinsona jest aktualnie rozwazane w terapii pacjentéw
w zaawansowanym stadium choroby, w przypadku nieskutecznosci zoptymalizowanego leczenia
farmakologicznego w leczeniu objawdw ruchowych (jako fluktuacje ruchowe i /lub dyskinezy).

PSC 2012
—  Mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS STN jako opciji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowej,
(Kanada) ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw; pacjenci powinni uzyskiwa¢ porade
w zakresie ryzyka i korzy$ci zwigzanych z tg procedurg [AAN C].
—  Obustronna stymulacja GPi moze by¢ stosowana u pacjentéw:
— - u ktérych wystepujg pow ktania ruchowe oporne na najlepsza farmakoterapie ,
— - w odpowiednim stanie biologicznym, bez istotnych choréb wspétistniejacych ,
— - odpowiadajgcych na lewodope,
— - bez istotnych klinicznie, aktywnych zaburzen psychicznych, np. depresji lub demencji [NICE D].
—  Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwy wybér STN albo GPi jako preferowanego celu DBS, ani
wskazania jednej z rozwazanych metod DBS jako skuteczniejszej lub bezpieczniejszej od drugie;.
Wybér powinien by¢ dokonywany w oparciu o cechy kliniczne i styl zycia pacjenta oraz preferencje
pacjenta, poinformowanego uprzednio o potencjalnych korzysciach i wadach rozwazanych procedur
chirurgicznych [NICE D].
— DBS wzgérza moze byé rozwazana jako opcja u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych
dominuje powazne, uposledzajgce drzenie, i u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie stymulacji
STN [NICE D].
—  Przedoperacyjna odpowiedz na leczenie lewodopg powinna by¢ rozwazana jako czynnik predykcyjny
leczenia DBS STN [ANN B].
— Nie istniejg wystarczajgce dowody aby rekomendowa¢ czynn ki predykcyjne powodzenia DBS GPi
lub VIM [ANN U].
Wiek oraz czas trwania choroby Parkinsona moga by¢ brane pod uwage jako czynniki predykcyjne powodzenia
DBS STN. Mtodsi pacjenci, z krétszg historig choroby moga potencjalnie czerpa¢ wigksze korzysci z zabiegu
niz starsi pacjenci, chorujacy dtuzej [ANN C].
Zrédfo finansowania: brak informacji
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona
SIGN 2010 Rekomendacje wymieniajg mozliwos¢ zastosowania dojelitowych wlewéw lewodopy
(Szkocja) Wyrézniono trzy gtéwne strategie postepowania w przypadku powiktan ruchowych:

—  zmiany w obrebie farmakoterapii doustnej/miejscowe;j,
—  inwazyjna farmakoterapia (jak wlewy apomorfiny lub lewodopa podawana dojelitowo),
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—  operacje neurochirurgiczne, najczesciej DBS [poza zakresem cytowanych wytycznych].
Leczenie farmakologiczne powiktan ruchowych:

—  Inhibitory MAO-B — mozna rozwazy¢ w leczeniu powiktan ruchowych u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona [A].

—  Agonisci dopaminy (doustnie lub przezskérnie) — mozna rozwazy¢ w leczeniu powiktan u pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona. Agonisci nieergolinowi (ropinirol, pramipeksol i rotygotyna) sa
preferowani wzgledem agonistow ergolinowych [A].

—  Apomorfina podskornie:

— - powtarzalne iniekcje apomorfiny — mozna rozwazac w celu redukcji czasu w fazach off u pacjentow
z zaawansowang chorobg Parkinsona [A],

— - podskérne wlewy apomorfiny — mozna rozwaza¢ w leczeniu ciezkich pow kfan ruchowych, ale
leczenie powinno byé prowadzone wylgcznie w osrodkach posiadajgcych wystarczajgce
doswiadczenie i mozliwosci [D].

—  Inhibitory COMT — mozna rozwaza¢ w celu redukcji czasu w fazach off u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi [A]; entakapon powinien by¢ preferowany wzgledem
tolkaponu [GPP].

W przypadku pacjentéw, ktérych jakosé zycia jest obnizona z powodu fluktuacji ruchowych i ktérzy nie
odpowiadajg na zmiany leczenia doustnego, nalezy rozwazyé mozliwo$¢ kwalifikacji do innych terapii, tj.:
apomorfina, lewodopa podawana dojelitowo lub leczenie chirurgiczne [GPP].

Zrédfo finansowania: brak informacji

NICE 2006
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona w lecznictwie podstawowym i
szpitalnym

Ponizsze rekomendacje dotyczg pacjentow z chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi
Farmakologia (leki dodawane do lewodopy) w redukcji czasu trwania faz off:

—  entakapon i razagilina [A],

—  zastosowanie pergolidu, pramipeksolu, ropinirolu i tolkaponu powinno by¢ rozwazane [B], stosowanie
tolkaponu i pergolidu wymaga ostroznosci i monitorowania,

—  mozna rozwazy¢ zastosowanie apomorfiny, kabergoliny i selegiliny [C],

— mozna poming¢ lewodope/karbidope w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i bromokryptyne [C],

— w odniesieniu do wzglednej skutecznosci ww. lekéw: ropinirol moze by¢ preferowany wzgledem
bromokryptyny [C],

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

Leczenie chirurgiczne:

—  mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS STN jako opciji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowe;j,
ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw [C]; pacjenci powinni uzyskiwac
porade w zakresie ryzyka i korzysci zwigzanych z tg procedura,

STN (Bilateral subthalamic nucleus), GPi (Bilateral globus pallidus interna), DBS (Deep brain stimulation) -
moze znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktérzy: majg komplikacje ruchowe bedace
oporne na standardowe leczenie, nie maja klinicznych objawéw choréb wspéttowarzyszacych, odpowiadajg na
terapie lewodopa, nie majg klinicznie istotnych probleméw ze zdrowiem psychicznym np. depresiji lub demenciji.

Przedoperacyjna odpowiedz na leczenie lewodopa powinna by¢ rozwazana jako czynn k predykcyjny leczenia
DBS STN [B].Nie istnieja wystarczajgce dowody aby rekomendowac¢ czynniki predykcyjne powodzenia DBS
GPi lub VIM [D]. Wiek oraz czas trwania choroby Parkinsona mogg by¢ brane pod uwage jako czynniki
predykcyjne powodzenia DBS STN. Mtodsi pacjenci, z krétszg historig choroby moga potencjalnie czerpaé
wieksze korzysci z zabiegu niz starsi pacjenci, chorujgcy dtuzej [C].

Zrédto finansowania: NICE

LD — lewodopa, GDG - guideline development group, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, AAN — American Academy
of Neurology, EFNS — European Federation of Neurological Societies, MAO-B — monoaminooksydaza, RCT — badanie kliniczne z
randomizacjg, DBS STN — obustronna gteboka stymulacja jgder niskowzgdérzowych, DBS GPi —obustronna gteboka stymulacja wewnetrznej
gatki bladej, DBS VIM — gteboka stymulacja jadra brzusznego posredniego wzgorza, GPP — dobra praktyka, PEG — Przezskérna

gastrostomia endoskopowa

*site rekomendacji zamieszczono w rozdziale Zatgczniki
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia pracy nad niniejszg analizg Agencja otrzymata opinie 7 ekspertow klinicznych.

Nizej przedstawione opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wsréd technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia eksperci wymieniajg: farmakoterapie (doustna/ przezskérng), DBS, przezskorne
podawanie agonistow dopaminergicznych (brak refundacji), podskérne ciggte wlewy apomorfiny (brak
refundacii). Zdaniem || ENGNRNGNEEEGEGEGEGEGEEEEEEEE.  ji tego, e przedmiotem oceny jest leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona u pacjentéw, u ktorych
dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektdw oraz wystepujg przeciwskazania do gtebokiej
stymulacji mézgu — DBS, brak jest w Polsce innej refundowanej opciji terapeutycznej niz Duodopa.

Technologia medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo przez Duodope, zdaniem dr n. med. Marii Ejma, jest podawanie standardowych lekéw
przeciwparkinsonowskich przez zgtebnik dozotadkowy oraz przezskérne podawanie agonistow
dopaminergicznych, natomiast zdaniem dr n. med. Stawomira Wawrzyniaka bedzie to DBS (przypis analityka:
ze wzgledu na kryteria wigczenia do programu lekowego, Duodopa nie zastgpi procedury DBS). Zdaniem
pozostatych ekspertéw Duodopa nie zastgpi zadnej dostepnej aktualnie technologii, ale zgodnie z wypowiedzig
prof. Danuty Ryglewicz, bedzie ona stanowita szanse dla chorych, u ktérych stwierdza sie przeciwwskazania do
DBS.

Najtanszymi technologiami stosowanymi w Polsce we wnioskowanym wskazaniu wymienianymi przez
ekspertow sa: farmakoterapia doustna, w tym BSC, preparaty L-dopy, agonisci dopaminergiczni. Kiedy
mozliwosci terapeutyczne lekami doustnymi i transdermalnymi zostang wyczerpane najtansza technologig
wskazang przez trzech ekspertow jest DBS — procedura tansza niz system Duodopa.

Jako najskuteczniejszg technologie medyczng 5 ekspertow wskazato DBS, ktorej skutecznosé, jak podkresla
prof. Ryglewicz, zostata potwierdzona wieloma badaniami klinicznymi w obserwacjach krétko- i dlugofalowych.
Dr n. med. Bozena Adamkiewicz zwraca jednak uwage, ze ze wzgledu na przeciwskazania, tj. zachowania
depresyjne i otepienne oraz inwazyjny charakter, DBS moze by¢ stosowana u ok. 10-20% pacjentéw. Dwoch
ekspertdow jako najskuteczniejszg terapie wymienito Duodope, przy czym dr n. med. Anna Bajer-Czajkowska
zwraca uwage na poréwnywalnos¢ skutecznosci DBS i Duodopy, jednoczesnie podkreslajgc, ze DBS jest
metodg obarczong rzadkimi, ale ciezkimi powikfaniami, natomiast przy stosowaniu Duodopy powiktania sg mnie;j
powazne, ale wystepujg czesciej. Wedlug dwdch ekspertdw najskuteczniejszg terapig jest podskérne
podawanie apomorfiny, przy czym zdaniem dr Lasek-Bal jej skutecznos¢ jest poréwnywalna z DBS.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo przez
whnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Dr n. med. Bozena
Adamkiewicz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Neurologiczny Wojewddzki
Szpital Specjalistyczny im.
M Kopernika w todzi

Gteboka stymulacja moézgu
(DBS)- ale sg
przeciwwskazania u
pacjentéw z zespotem
depresyjnym i otepiennym.

Aktualnie sg akceptowalne i
stosowane na Swiecie i w
Europie 3 metody leczenia
ciezkich zaburzen ruchowych,
fluktuaciji, dyskinez w ChP,
DBS, podskdrnie stosowana w
postaci iniekcji apomorfina oraz
wlew dojelitowy w Zelowej
postaci levodopy i karbidopy.

DBS jest metodg bardzo drogag.

W leczeniu zaburzen
ruchowych: fluktuaciji i
dyskinez w ChP stosuje sie
poczgtkowo preparaty L-Dopy
przy dostosowanej
czestotliwo$ci podawania,
dodaje sie agonistow
dopaminy, stosuje sie
preparaty o przedtuzonym
uwalnianiu, dodaje sie
inhibitory MAO-B i COMT,
amantadyne.

DBS jest skuteczne w
leczeniu zaawansowanej
ChP. Przeciwwskazaniami
jednak do tej metody sg
gféwnie zachowania
depresyjne i otepienne. Jest
metodg inwazyjng, dlatego
nie moze by¢ stosowana u
ok. 10-20% pacjentoéw.

Leczenie fluktuacji i dyskinez-
zalecenia uznawane w
Polsce po wyczerpaniu

innych mozliwosci leczenia:
- zabieg obustronnej
stymulacji jgdra
niskowzgorzowego
(refundowany w Polsce),
- podskoérne wlewy
apomorfiny,
- dojelitowy wlew lewodopy
z karbidopg w postaci Zzelu
(dostepny bez refundacji)

Dr n. med. Anna Bajer-
Czajkowska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Klinika Neurologii SPSK NR 1
w Szczecinie

Obecnie w omawianej grupie
chorych stosuje sig
najczesciej farmakoterapie
(doustng/ przezskéma), czesé
chorych jest leczona STN-
DBS, pozostate metody, w
tym podskérne iniekcje
apomorfiny nie sq objete
refundacjg i sg stosowane
w Polsce w pojedynczych
przypadkach, finansowane
przez pacjenta.

Whprowadzana technologia
medyczna raczej nie zastgpi
innych stosowanych w
rzeczywistej praktyce
medycznej z powodu
obiektywnie nieduzej liczby
chorych kwalifikujgcych sie do
takiego leczenia.

Najtariszg technologig
stosowana obecnie w Polsce
jest farmakoterapia doustna.

STN-DBS i LCIG wykazujg
podobng skuteczno$¢ w
poprawie codziennego
funkcjonowania i skrocenia
czasu OFF j wyzszg w
stosunku do farmakoterapii
doustnej. DBS jest metoda
obarczong rzadkimi, ale
ciezkimi powiktaniami
(krwotok srédmozgowy,
infekcje OUN), natomiast w
czasie terapii LCIG
powiktania wystepujg
czesciej, ale sg mniej
powazne, najczesciej
zwigzane z niedroznoscig lub
przemieszczeniem PEG.
Dotychczas nie
przeprowadzono badan
bezposrednio poréwnujgcych
te dwie metody.

Polskie Towarzystwo
Choroby Parkinsona i Innych
Zaburzen Ruchowych
przedstawito wytyczne
"Leczenia zaawansowanej
choroby Parkinsona".
Wymieniono we
wnioskowanych wskazaniach:
podawang dojelitowo
lewodope oraz podawang w
formie iniekcji podskémych
apomorline.

Dr hab. n. med. Maria Ejma

Konsultant Wojewodzki

Przezskérne podawanie
agonistéw
dopaminergicznych (brak
refundacji), podskérne ciggte

Podawanie standardowych
lekoéw przeciwparkinsonowskich
przez zgtebnik dozotgdkowy,
przezskérne podawanie

Preparaty L-dopy, agonisci
dopaminergiczni

Najskuteczniejszym
leczeniem w zaawansowanej
chorobie Parkinsona, u
chorych u ktérych

Technologig rekomendowang
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych
w Polsce we wnioskowanym
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo przez
whnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

w dziedzinie neurologii

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana Mikulicza-
Radeckiego we Wroctawiu

wlewy apomorfiny (brak
refundaciji)

agonistow dopaminergicznych

dotychczasowe leczenie nie
daje zadowalajgcych efektow
a zabieg DBS nie moze byc¢
wykonany, jest: dojelitowy
wlew lewodopy lub ciggty
podskorny wlew apomorfiny.
Referencje w zatgczeniu

wskazaniu jest dojelitowy
wlew lewodopy lub ciggty
podskorny wlew apomorfiny.

Forma leczenia stosowang w
zaawansowanej chorobie
Parkinsona jest gteboka
stymulacja mézgu (DBS).
Przedmiotem oceny jest
program lekowy: leczenie
zaburzerh motorycznych w
przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona u
pacjentéw, u ktérych
dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajgcych
efektéw oraz wystepujg
przeciwskazania do gtebokiej
stymulacji mézgu— DBS.
W wyzej wymienionym
wskazaniu brak jest w Polsce
innej refundowanej opc;ji
terapeutycznej.

Brak jest takiej technologii.

Jedyng opcjg terapeutyczng
w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona w Polsce
Jest gteboka stymulacja
moézgu (DBS). Leczenie za
pomoca gtebokie stymulaciji
mézgu (DBS) jest
potencjalnie najtariszg formg
terapii zaawansowanej
choroby. Jednak
przedmiotem oceny jest
program lekowy: leczenie
zaburzen motorycznych w
przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona u
pacjentoéw, u ktérych
dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajgcych
efektéw oraz wystepujg
przeciwskazania do gtebokiej
stymulacji mézgu — DBS. W
wyzej wymienionym
wskazaniu brak jest w Polsce
innej refundowanej opc;ji
terapeutycznej.

Skuteczno$¢ w leczeniu
objawow ruchowych choroby
nie jest mniejsza niz
dostepnego na rynku
systemu DBS.

Gteboka stymulacja mézgu
(DBS). Zabieg DBS STN i
DBS GPi jest metoda
leczenia choroby Parkinsona
o bardzo dobrze
udokumentowanej
skuteczno$ci i
bezpieczenstwie. Biorgc pod
uwage site dowodoéw z badan
klinicznych, a takze
uwzgledniajgc obecne koszty
terapii, u wszystkich
pacjentéw z zaawansowang
PD, ktorzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do DBS i u ktérych
nie wystepujg
przeciwwskazania do tej
metody leczenia, powinna
by¢ ona stosowana w
pierwszej kolejnosci.
Ciggte wlewy apomorfiny.
Potwierdzono, ze apomorfina
stosowana we wlewie
podskoérnym pozwala
zredukowac dawki lewodopy,
dzigki czemu moze byc¢
skuteczna w leczeniu
dyskinez szczytu dawki
(poziom C). Apomorfina w
ciggtym wlewie podskérnym
uzyskata rekomendacje w
ciezkich fluktuacjach
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo przez
whnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

ruchowych oraz dyskinezach
dwufazowych (poziom C).

Dojelitowe wlewy lewodopy
z karbidopg. Dojelitowe
wlewy lewodopy (Duodopa)
uznano za skuteczne
w leczeniu ciezkich fluktuacji
ruchowych oraz dyskinez
szczytu dawki i dwufazowych
(poziom C).

Dr hab. n. med. Anetta
Lasek-Bal

Alternatywne terapie: gteboka
stymulacja mézgu (DBS) —

Nie przewiduje sie w
najblizszym czasie zastgpienia

Gleboka stymulacja mézgu.

Poréwnywalnie: gteboka
stymulacja mézgu, wlew

Gteboka stymulacja mézgu
oraz wlew apomorfiny;

finansowanie w ramach innej technologii, gdyz apomorfiny.
o umowy $wiadczeniodawcy z wnioskowana technologia jest
Konsultant Wojewodzki NEZ iaah wi K ] )
w dziedzinie neurologii oraz ciqgly wiew dedy owana pacjentom nie
apomorfiny lub w postaci kwalifikowanym do DBS.
jednorazowych iniekc;ji
Gornoslaskie Centrum podskornych (brak
Medyczne im. prof. L. Gieca finansowania ze $rodkéw
w Katowicach publicznych)
Aktualnie jedyng metoda Whnioskowana metoda nie W odniesieniu do leczenia DBS jest podstawowg DBS jest podstawowg

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

Instytut Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie

leczenia wymienionej w tytule
grupy chorych jest DBS.

zastgpi leczenia metodg DBS-u.
Bedzie ona stanowita szanse
dla chorych, u ktérych stwierdza
sie przeciwwskazania do DBS-
u.

zaburzen motorycznych w
zaawansowanej postaci
choroby Parkinsona, kiedy
mozliwo$ci terapeutyczne
lekami doustnymi i
transdermalnymi zostaty
wyczerpane aktualnie metoda
z wyboru jest DBS. Jest to
procedura tansza niz system
Duodopa.

metodg leczenia zaburzen
motorycznych w
zaawansowanej chorobie
Parkinsona. Skuteczno$c
metody zostata potwierdzona
wieloma badaniami
klinicznymi zaréwno
w obserwacji krétko-, jak i
dfugofalowej. Metoda ta jest
stosowana na $wiecie od
ponad 20 lat. Na podstawie 5-
i 10-letnich obserwacji
stwierdzono, Ze jest to
metoda o dfugotrwatej
skuteczno$ci

metodg leczenia zaburzen
motorycznych w
zaawansowanej chorobie
Parkinsona. Skuteczno$c¢
metody zostata potwierdzona
wieloma badaniami
klinicznymi zaréwno
w obserwacji krétko-, jak
i dfugofalowej. Metoda ta jest
stosowana na $wiecie od
ponad 20 lat. Na podstawie 5-
i 10-letnich obserwaciji
stwierdzono, zZe jest to
metoda o dtugotrwatej
skuteczno$ci.

Terapia |-szej linii — DBS.

Terapia ll-giej linii — System
Duodopa, apomorfina
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu przy
uwzglednieniu linii leczenia

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo przez
whnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta
refundacja w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

podawana w ciggtym wlewie
podskoémym.

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

10 Wojskowy Szpital
Kliniczny z Pol klinikg SP
Z0Z w Bydgoszczy

Brak odpowiedzi.

DBS

BSC- konwencjonalna terapia
standardowymi lekami
przeciwparkinowskimi.

DBS

Brak odpowiedzi.

DBS- gteboka stymulacja mézgu (ang. Deep Brain Stimulation), MAO-B- Monoaminooksydaza B, COMT- Katecholo-O-Metylotransferaza, STN- jgdro niskowzgorzowe Luysa (ang. Subthalamic
Nucleus), GPi- gatka blada (ang. Globus Pallidus)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2017, poz. 17), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanych
wskazaniach sg: amantadyna, biperiden, leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorami dekarboksylazy,
agonisci receptorow dopaminowych i inhibitory MAO-B. Sg to leki dostepne w aptece, wydawane
Swiadczeniobiorcom za odptatnoscig ryczattowa lub za odptatnoscig 30%. Szczegdtowe dane przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 10 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu choroba Parkinsona

Wysokosé wysokos¢ doptat
. pDOD | ucz CHB/ limitu poziom WS dopiaty
Substancja czynna CD/DDD | .. . - swiadczeniobiorcy
w mg DDD DDD finansowania odptatnosci
/ DDD
/ DDD
169.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — amantadyna
Amantadinum ‘ 200 | 0,60 ‘ 0,63 ‘ 0,81 ‘ 0,81 ‘ 30% ‘ 0,24
62.0, Leki ginekologiczne - inhibitory wydzielania prolaktyny - bromokryptyna
Bromocriptinum ‘ 40 ‘ 6,98 ‘ 7,33 ‘ 9,70 ‘ 9,70 ‘ ryczatt ‘ 1,71
167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — biperiden
Biperidenum ‘ 10 l 1,19 ‘ 1,25 ‘ 1,62 ‘ 1,51 ‘ 30% ‘ 0,56

168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajace lewodope z inhibitorem dekarboksylazy

Levodopum + Benserazidum 600 2,55 2,68 3,22 3,17 ryczatt 0,27

Levodopum + Carbidopum 600 1,99 2,09 2,52 2,52 ryczatt 0,14

170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptorow dopaminowych

Pir bedilum 200 2,74 2,87 3,52 2,91 30% 1,49
Pramipexolum 2,5 5,00 5,25 5,94 3,92 30% 3,19
Ropinirolum 6 3,23 3,39 3,89 2,88 30% 1,88

171.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - selegilina

Selegilinum ‘ 5 ‘ 0,27 ‘ 0,28 ‘ 0,37 ‘ 0,36 ryczatt 0,11

UCZ — urzedowa cena zbytu, DDD — dobowa dawka leku, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna
Dodatkowo u pacjentdw z chorobg Parkinsona refundowany jest zabieg wszczepienia stymulatora struktur
gtebokich mozgu.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — procedura wykonywana w ramach
JGP

Procedura Liczba pkt NFZ Cena za pkt Koszt

Wszczepienie stymulatora struktur
gtebokich mézgu 940 52 zt 48 880 zt
(grupa JGP: A03)

Zrédfo: Zarzadzenie Nr 71/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania I realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne. http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
712016ds0z,6514.html

Inng technologig medyczng dostepng na polskim rynku, lecz nierefundowang sg podskoérne wlewy apomorfiny.
Zgodnie z informacjg dostepng na stronie producenta leku Dacepton (apomorfina), miesieczny koszt terapii tym
lekiem wynosi od 2500 do 3500 zt i jest zalezny od dawkowania leku u pacjenta. Producent nie wymienia jakie
procedury lub technologie wchodzg w sktad powyzszego kosztu. Uwzgledniajgc informacje dostepng na stronie
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internetowej OSOZ (Ogdlnopolski System Ochrony Zdrowia), iz opakowanie leku Dacepton 0,01 g/ml, 10 amp.
a 5 ml kosztuje srednio 934,93 zt i biorgc pod uwage DDD leku (20 mg) mozna oszacowag, iz miesieczny koszt
leku wynosi 1121,9 zt.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako technologie alternatywng dla Duodopy uwzgledniono zoptymalizowang
skojarzong terapie lekami przeciwparkinsonowskimi o réznych mechanizmach dziatania, prowadzong mimo
utraty skutecznosci (BSC — ang. best supportive care).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD wnioskodawcy, BSC moze obejmowaé:

¢ lewodope w potgczeniu z inhibitorami dekarboksylazy dopa — karbidopg lub benserazydem, stosowang
w postaci preparatéw doustnych o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu,

e agonistow receptoréw dopaminy: piribedyl, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna, bromokryptyna,
¢ inhibitory MAO-B: rasagilina, selegilina,

e inhibitory COMT: entakapon,

¢ leki antycholinergiczne: biperiden,

¢ blokery receptora NMDA: amantadyna.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

e  Z dwdch technologii wskazywanych przez zagraniczne
i polskie wytyczne jako alternatywa dla systemu
Duodopa w leczeniu pacjentéw z zaawansowang ChP
(DBS i apomorfina we wlewie podskérnym), ty ko DBS
jest w Polsce objete refundacja.

BSC:
zoptymalizowana
skojarzona terapia

lekami . . i Patrz komentarz pod tabelg.
przeciwparkinsonowskimi »  DBS nie moze by¢ uznane za komparator dla systemu
o réznych Duodopa, poniewaz zgodnie z proponowanymi zapisami
mechanizmach dziatania programu lekowego, system ten ma by¢ stosowany w
przypadku osob, u ktérych wystepujg przeciwwskazania
do DBS.

Komentarz analitykéw Agencji

Eksperci Kliniczni jako technologie stosowane obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu wymienili: DBS,
farmakoterapie doustna, przezskérng, a takze podskorne iniekcje apomorfiny. Zgodnie z informacjami podanymi
przez wnioskodawce, jedyna alternatywna terapia, jaka jest apomorfina w ciggtym wlewie podskérnym, nie jest
technologia refundowang ze $rodkéw publicznych. Dlatego poréwnanie z BSC, rozumiang jako
zoptymalizowana terapia skojarzona dostepnymi lekami przeciwparkinsonowskimi, pomimo utraty ich
skuteczno$ci jest podejsciem stusznym. Jednak w Swietle wytycznych HTA z sierpnia 2016 r. zasadne bytoby
poréwnanie réwniez z tg interwencjg, ktéra nie jest technologig refundowana.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznodci i bezpieczenstwa systemu Duodopa
w leczeniu zaburzen motorycznych u pacjentdw z zaawansowang postacig ChP, u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci spetniajgcy nastepujace - Kryteria zgodne z zapisami
kryteria: programu lekowego.

e ChP rozpoznana wg kryteriéw UK
PDS Brain Bank;

e Czas trwania choroby > 5 lat,

e Zaawansowana postaé choroby,
tj. stany off i/lub stany on
z ucigzliwymi dyskinezami,
trwajgce co najmniej 50% czasu
aktywnosci dobowej pacjenta,
udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera,

¢ Potwierdzona skutecznos$¢
stosowania lewodopy
we wczesniejszym leczeniu,

e Wyczerpanie mozliwosci
prowadzenia skutecznej terapii
lekami doustnymi o réznych

) mechanizmach dziatania

* Populacja lub wystapienie dziatan

niepozgdanych, zwigzanych

ze stosowaniem tych lekéw,

o Obecnos$c¢ przeciwwskazan
do DBS,

e Codzienna obecnos$¢ i pomoc
ze strony opiekuna, ktéry bedzie
w stanie obstuzy¢ PEG
oraz pompe,

o Brak ciezkiej depresji w skali
Becka lub brak znacznego
nasilenia dysfunkcji*
poznawczych, umozliwiajgce
dalszg wspotprace chorego, a tym
samym skuteczng kontynuacje
terapii,

e Brak przeciwwskazan
do stosowania systemu Duodopa
zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

W przypadku braku badan
spetniajgcych powyzsze kryteria:
Pacjenci z zaawansowang ChP,

u ktérych wystepuija fluktuacje
ruchowe oraz hiperkinezy

i dyskinezy, w przypadku gdy
dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajgcych efektow.

Interwencja

Duodopa preparat ztozony lewodopy
i karbidopy w postaci zelu podawany
za pomocg specjalnej pompy

w postaci ciggtego wlewu
dojelitowego, przez przezskérng
gastrostomie (PEG)

Komparatory

Zoptymalizowana terapia
standardowa (BSC)

Punkty koncowe

o Komplikacje p6znego okresu
choroby (czas spedzony w stanie
off, czas spedzony w stanie on,
UPDRS IV),

o funkcje motoryczne (UPDRS IlI),

o aktywnos¢ zycia codziennego
(UPDRS II),

o funkcje poznawcze i nastroj
(UPDRS 1),

e poprawa w skali ogélnego
wrazenia klinicznego (CGlI-I),
o jakosc¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D,
skala obcigzenia opiekuna
wg Zarita),

o profil bezpieczenstwa (AE,
przerwanie terapii z powodu AE,
SAE, zgony, AE szczegotowe
u 210% pacjentéw, komplikacje
zwigzane z urzgdzeniem).

Typ badan

e Badania randomizowane z
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych
lub w grupach naprzemiennych,
pod warunkiem, ze w badaniu
przedstawiono dane z fazy przed
pierwszg zmiang krzyzowa.

Badania opublikowane wytgczenie w
formie abstraktéw lub doniesien
konferencyjnych.

Watpliwosci analitykéw Agencji
budzi kryterium dotyczace
niewtgczania badan typu cross-
over, w ktérych nie przedstawiono
wynikéw sprzed skrzyzowania.

Inne kryteria

e Badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstéw lub dostepne
w postaci wiarygodnych raportow
z badan.

ChP - choroba Parkinsona, DBS — gteboka stymulacja mézgu, EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia, PDQ-39 — kwestionariusz
oceny jakosci zycia u chorych na ChP
*Wg analizy klinicznej wnioskodawcy — ,funkcji” — poprawione przez analitykow Agenciji

W analizie klinicznej uwzgledniono rowniez wyniki analiz post-hoc wtgczonych badan, jezeli prezentowano
w nich dane dotyczgce ocenianych w analizie punktéw koncowych oraz wyniki z przedtuzonej fazy badan RCT.
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych, wnioskodawca dostarczyt takze uzupetniajgcg analize kliniczna,
uwzgledniajgcag badania typu cross-over, w ktérych nie podano wynikéw sprzed skrzyzowania.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 23 maja 2016 r. Aktualizacyjne wyszukiwanie wykonano 13 lipca 2016 r. Stosowano
stowa kluczowe dotyczace interwencji i jednostki chorobowej. W ocenie analitykow Agencji zastosowana
strategia wyszukiwania zostata niepotrzebnie zawezona poprzez zastosowanie filtréw dotyczgcych typow
publikacji. Jednak wyszukiwanie weryfikacyjne przeprowadzone przez analitykow Agencji pokazato, ze strategia
wnioskodawcy byta wystarczajgco czuta.

Wyszukiwanie kontrolne i aktualizacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane
Library zostato przeprowadzone w Agencji dnia 24 stycznia 2017 r. W jego wyniku zidentyfikowano 2 badania
typu cross-over, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia, ze wzgledu na brak wynikdw sprzed skrzyzowania,
a ktére byly podstawg analizy klinicznej przeprowadzonej na potrzeby oceny leku Duodopa w 2012 r. Na prosbe
analitykow Agencji, wnioskodawca wigczyt te badania do analizy uzupetniajgce;j.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT, opisane w 8 publikacjach,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo systemu Duodopa z BSC u pacjentéw z zaawansowang postacig
ChP (Olanow 2014).

Ponadto w ramach analizy uzupeiniajacej wnioskodawca uwzglednit 2 badania RCT przeprowadzone
w schemacie grup krzyzowych, opisane w 3 publikacjach (Nyholm 2003, Nyholm 2005 i Isacson 2008).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

blokowym, o zmiennej wielkosci
blokéw: 2 lub 4.

Typ hipotezy: superiority

Interwencija:
Grupa 1 — Duodopa:

e Duodopa — lewodopa/karbidopa
(20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie
dojelitowym, rano w dawce
bolusowej (5-10 ml), a
nastepnie we wlewie cigglym
przez reszte dnia (ok. 16 godz.,
wlew zatrzymywano na noc),

e placebo w postaci tabletek
doustnych.

Grupa 2 — BSC:

o lewodopa/karbidopa (100 mg/25
mg) o natychmiastowym
uwalnianiu, podawana doustnie
w podzielonych dawkach w
ciggu dnia (ok. 16 godzin),

e placebo w postaci zelu
dojelitowego (sam roztwér soli
sodowej
karboksymetylocelulozy).

W obu grupach zastosowano
pompe CADD-Legacy, Smiths
Medical.

Interwencje dodatkowe:

Pacjenci przyjmujacy
lewodope/karbidope w postaci o
op6znionym uwalnianiu lub inne
postacie lewodopy, mogli wzigé
udziat w badaniu, po zamianie na
lewodope/karbidope

0 natychmiastowym uwalnianiu i
pod warunkiem przyjmowania tej
postaci w statych dawkach przez =
4 tyg. przed wigczeniem.
Pacjenci mogli przyjmowac inne
leki przeciwparkinsonowskie

w trakcie trwania badania (poza
apomorfing), pod warunkiem
przyjmowania ich w statej dawce
przez 4 tyg. przed randomizacja.
Nie mozna byto zmienia¢
dawkowania tych lekéw w trakcie
badania.

W przypadku ciggtych standéw off,
pacjenci mogli przyjmowac
doraznie lewodope/karbidope

w postaci doustnej o
natychmiastowym uwalnianiu.

pomocy lewodopy/karbidopy,
agonistéw dopaminy i co
najmniej jednego leku
z pozostatych grup lekow
przeciwparkinsonowskich
(inh bitoréw COMT lub
inhibitorow MAO-B),

e przyjmowanie statych dawek

lewodopy przez = 4 tyg. przed
witgczeniem do badania,

e wyrazne stany on i off, z czego
> 3 h/dzien stanowig stany off,
zgodnie z zapisami
w dzienniczku pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

o postac atypowa lub wtérna
ChP,

e wczesniejsze leczenie
neurochirurgiczne ChP,

e klinicznie istotne w opinii
badacza anomalie medyczne,
psychiatryczne lub
wystepujgce w badaniach
laboratoryjnych,

o jakiekolwiek czynniki, mogace
wptywac na absorpcje,
dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie badanego leku,

e przeciwwskazanie do
zatozenia PEG.

Liczba pacjentéw poddanych

randomizacii:

Grupa 1: 37

Grupa 2: 34

Liczba pacjentéw utraconych z
badania:

Grupa 1: 2
Grupa 2: 3

Analiza skutecznosci: populacja
mITT

Pacjenci zrandomizowani, dla
ktérych dostepne byty dane z
oceny stanu wyjsciowego

oraz z przynajmniej jednej oceny
w trakcie badania:

Grupa 1: 35

Grupa 2: 31

Analiza bezpieczenstwa:
opulacja mITT:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Olanow 2014 Randomizowane, dwuramienne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT00357994, Sgg(\;vrc())]\?vl:nzeasrﬁg:fzr;erz{aegggvszenIe e wiek230r.z, o roéznica miedzy $rednig liczbg godzin
NCT00660387, ' . ienni i i i
badanie wieloosrodkowe (26 « zaawansowana ChP zgodnie z d2|_enn|e_w stanie off vlv’przellczenlu na
SRR rodke kryteriami UK Brain Bank 16-godzinng aktywnos¢ raportowang
R&D/11/995) osrodkow). ) _ A w ciggu 3 dni przed wizytg na
Zrodio Randomizacje przeprowadzono ze | ° stany off, ktérych nie mozna poczatku a srednig raportowang na
finansowania: stratyfikacjg wzgledem osrodka opanowall_c za pomocg koricu badania.
> badawczego w schemacie zoptymalizowanej terapii przy
AbbVie Drugorzedowy:

Pozostate:
¢ jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D),

zmiana czasu spedzanego w stanie on
bez ucigzliwych dyskinez.

zmiana czasu spgdzanego w stanie on
bez dyskinez,

zmiana czasu spedzanego w stanie on
z nieucigzliwymi dyskinezami,

UPDRS (ogotem, I, I, 111, 1V),

ogolne wrazenie poprawy (CGl-I),
skala obcigzenia opiekuna wg Zarita,
LEDD,

bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres obserwacii: Pa'cjenci zrandomizowgni, u
ktérych wykonano zabieg
12tyg. zalozenia przezskornej
gastrojejunostomii.
Liczba pacjentéw wtgczonych do
badania extension: 62
Liczba pacjentow, ktérzy
ukonczyli badanie extension: 55
Olanow 2014 — Wieloosrodkowe, miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: e Jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D),
thenSIZOOn]_:5 badanie open-label. e Pacjenci bioracy udziat w e roznica miedzy $rednig liczbg godzin
evin Interwencia: badaniu Olanow 2014, ktorzy dziennie w stanie off miedzy
(NCT00360568) . zgtosili cheé uczestnictwa w poczatkiem a zakonczeniem badania,
. Duodopa — lewodopa/karbidopa kontynuacii badania.
Zrodto ' (20 mg/ml i 5Smg/ml) we wiewie ynuacy . e zmiana czasu spedzanego w stanie on
finansowania: dojelitowym, w dawce * Dobra odpowiedz na leczenie bez ucigzliwych dyskinez,
AbbVie dostosowywanej indywidualnie. w poprzedniej fazie badania, « UPDRS (ogotem, I, II, Ill, IV) w stanie
) oceniana na podstawie on T
Okres obserwaciji: poprawy wynikéw w skali . o
52 tyg. UPDRS, PDQ-39 lub CGI-I. ¢ 0golne wrazenie poprawy (CGI-I).

Kryteria wykluczenia:

e >3 godz./ dzien spedzane w
stanie off.
Liczebnos¢ populacji: 62

Analiza skutecznosci: populacja
miTT:

Pacjenci otrzymujgcy Duodope,
dla ktérych dostepne byty dane z
oceny stanu wyjsSciowego oraz z
przynajmniej jednej oceny w
trakcie badania:

Analiza bezpieczenstwa:
populacja mITT:

Pacjenci otrzymujgcy Duodope.

ChP — choroba Parkinsona, COMT — katecholo-O-metylotransferaza, CSRF R&D/13/080 — Clinical Study Report — Final, R&D/13/080, EQ-
5D - kwestionariusz oceny jakosci zycia, LEDD - ang. levodopa equivalent daily dose — dzienna dawka lewodopy, MAO-B —
monoaminooksydaza B, PDQ-39 — kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych na ChP, SRR R&D/11/995 — Summary of Report Results

R&D/11/995

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie A.2. AKL wnioskodawcy. W powyzszej
tabeli nie uwzgledniono badan witgczonych do analizy uzupetniajacej wnioskodawcy, ktérych charakterystyka
znajduje sie w aneksie B.1. AKL.

Ponizej przedstawiony syntetyczny opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach.

Tabela 15 Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

UPDRS

Skala wykorzystywana do oceny stopnia nasilenia objawéw ChP. Sktada sie z 6 domen: | — stan intelektualny i
zaburzenia nastroju, |l — zycie codzienne, Ill — badanie uktadu ruchowego, 1V — komplikacje péznego okresu
choroby, stadia choroby wg Hoehn & Yahr, VI — skala aktywnosci zycia codziennego wg Schwab & England.
Poprawe oznacza wynik malejacy.

PDQ-39

Kwestionariusz oceny jakosci zycia oséb chorych na ChP. Sktada sig z 39 pytan dotyczgcych mobilnosci,
czynnosci zycia codziennego, stanu emocjonalnego, pietna choroby, oparcia w najblizszych, funkcji poznawczych,
komunikowania sig oraz dyskomfortu somatycznego. Skala punktéw: 0 — 100. Poprawe oznacza wynik
malejacy.

EQ-5D Index

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, oceniajacy 5 domen: mobilno$¢ pacjenta, samodzielnos¢, codzienng
aktywnos¢, bol/dyskomfort, niepokéj/depresje. Wyniki z poszczegdinych domen sg przeksztaicane do wartosci
sktadajgcych sig na EQ -5D Summary Index, ktéry przyjmuje wartosci od -0,11 do 1,00. Poprawe oznacza wynik
> 0.

EQ-5D VAS

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w skali EQ-5D VAS stuzy do samooceny stanu zdrowia pacjenta w skali od 0
do 100. Poprawe oznacza wynik rosnacy.

CGI-S

Ogodlna ocena objawdw choroby i ich wptywu na funkcjonowanie pacjenta dokonywana przez badacza w skali od
1 do 7. Wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta.
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Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

CGI-I

Ogolna ocena poprawy stanu zdrowia pacjenta od momentu rozpoczecia leczenia dokonywana przez badacza w
skali od 1 do 7. Poprawe oznacza nizszy wynik.

NMSS

Skala oceniajgca funkcje niemotoryczne u oséb z Ch.P. Poprawe oznacza wynik malejacy.

CGl-I — ang. Clinical Global Impression — Improvement, CGI-S — ang. Clinical Global Impression — Status, EQ-5D — ang. Euro Quality of Life
Scale, NMSS - ang. Non-Motor Symptom Scale, PDQ-39 — ang. Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire-39, UPDRS -
ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan w skali Jadada. Ze wzgledu na zmiane wytycznych HTA
w sierpniu 2016 r., analitycy Agencji przeprowadzili ocene wg skali Cochrane.

Badanie Olanow 2014 zostato ocenione przez wnioskodawce na 5/5 pkt w skali Jadada. Analitycy Agenc;ji
przyznali taki sam wynik w tej skali. Badania wykorzystane w analizie uzupetniajgcej — Nyholm 2003 i Nyholm
2005 wnioskodawca ocenit odpowiednio na 2/5 pkt i 3/5 pkt w skali Jadada. Wyniki te sg spéjne z wynikami
oceny dokonanej przez analitykow Agencji. W tabeli ponizej przedstawiono réwniez ocene tych badan wg skali

Cochrane.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Oceniany element Olanow 2014 Nyholm 2003 Nyholm 2005
Metoda randomizacji niskie nieznane niskie
Ukrycie kodu randomizaciji niskie nieznane niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie wysokie wysokie
Zaslepienie oceny efektow nieznane wysokie niskie
Niekompletne dane nt. efektéw nieznane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie

Ryzyko zaslepienia oceny efektéw w badaniu Olanow 2014 zostato ocenione jako nieznane, ze wzgledu na
brak opisu zaslepienia badaczy zbierajgcych dane pacjentéw podczas wizyt kontrolnych. Nieznane ryzyko
niekompletnych danych nt. efektow jest zwigzane z réznicami w liczebnosci populacji, dla ktérej podano wyniki
dotyczace poszczegolnych punktéw kohcowych w publikacji oraz w bazie ClinicalTrials.gov.

W badaniach Nyholm 2003 i Nyholm 2005 nie zas$lepiono badaczy i pacjentéw, dlatego ryzyko btedu
zwigzanego z tym kryterium opisano jako wysokie. Jednak w badaniu opublikowanym w 2005 r., zaslepieniu
podlegali badacze oceniajgcy efekty leczenia. Ponadto w badaniu Nyholm 2003 nie opisano metody
randomizacji i sposobu ukrycia kodu randomizaciji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Whioskodawca jako ograniczenie badania Olanow 2014 podat krotki horyzont czasowy (12 tyg.).
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Przeprowadzenie badania Olanow 2014 w modelu podwdjnie zaslepionym umozliwia wiarygodng ocene
skutecznosci, jest jednak przeszkodg w ocenie bezpieczenstwa systemu Duodopa wzgledem BSC.
Przeprowadzenie operacji zatozenia urzadzenie podajgcego lek w obydwu grupach powoduje, ze u wszystkich
pacjentow wystepujg zdarzenia niepozgdane zwigzane z tg procedurg i ma wptyw na ostateczng ocene jakoSci
zycia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (Rozdziat 11 AKL, str. 84-385):

e Nie zidentyfikowano badar oceniajgcych DD (Duodopa — przypis analityka) wzgledem BSC w populacji
pacjentow z przeciwwskazaniami do DBS. Wyniki analizy klinicznej oparto na badaniu RCT oceniajgcym
DD wzgledem BSC w populacji pacjentdw z zaawansowang postacig PD (choroba Parkinsona — przypis
analityka), u ktérych dotychczasowe leczenie nie przyniosto zadowalajgcych efektéw. Obecnosc (lub
brak) przeciwwskazan do DBS nie wplywa na odpowiedZ pacjenta na leczenie DD, dlatego wnioski
uzyskane w ramach tego badania odnoszg sie w rownym stopniu do populacji tgcznej, jak i do pacjentéw
Z przeciwwskazaniami.
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Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie z Tabelg 13 str. 28 w AKL wnioskodawcy, przeciwwskazaniem do DBS jest m.in. wiek = 70 lat,
a takze istotne zmiany zanikowe i hiperintensywne w obrazie MRI moézgu. Wg analitykéw Agenciji,
czynniki te mogg mieé¢ wptyw na wynik leczenia. Sredni wiek pacjentéw w badaniu Olanow 2014 wynosit
63,7 lat (SD = 9,5) w grupie Duodopy oraz 65,1 lat (SD = 6,8) w grupie BSC, co oznacza, ze pacjenci
wigczeni do badania byli mtodsi od czesci populacji docelowej, okreslonej w programie lekowym dla
systemu Duodopa.

e Kryteria wigczenia w badaniu nie pokrywajg sie w petni z kryteriami wigczenia do programu lekowego:

o w odniesieniu do definicji zaawansowanej postaci PD, ktéra w programie lekowym zostafa
zdefiniowana jako obecno$¢ stanéw off i/lub stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgcymi
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta. Jednakze, biorgc pod uwage charakterystyke
wyjSciowg pacjentéw w badaniu Olanow 2014, w ktérym Sredni czas trwania stanéw off wynosit
6,6 godz. a $redni czas trwania standéw on z ucigzliwymi dyskinezami trwat 1,1 godz., mozna przyjgc,
Ze populacja w badaniu jest zblizona do populacji zdefiniowanej na potrzeby wniosku refundacyjnego;

o w odniesieniu do definicji wyczerpania mozliwosci zoptymalizowanej terapii BSC, ktére w programie
lekowym zostato zdefiniowana jako nieskuteczna terapia dwoma doustnymi preparatami o odmiennym
mechanizmie dziafania, podczas gdy w badaniu pacjenci byli leczeni wczesniej doustnymi preparatami
lewodopy-karbidopy i inhibitorami enzymu COMT lub MAO-B. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage,
iz inhibitory COMT nie sg opcjg finansowang w Polsce przez pfatnika publicznego, stad populacja
refundacyjna bedzie nieznacznie rézna od populacji badanej. Opisane réznice nie wpfywajg jednak na
wnioskowanie, gdyz zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej skuteczno$c
poszczegolnych elementéw BSC nie jest uszeregowana, dowolne jest takze tgczenie preparatow, tak
aby u pacjenta uzyskac jak najbardziej stabilng poprawe;

o w odniesieniu do zdefiniowania stanu ciezkoS$ci depresji i nasilenia zaburzen funkcji poznawczych
oraz otepienia, ktére w programie lekowym, w przypadku ciezkich zaburzen zostaty wskazane jako
kryteria uniemozliwiajgce wigczenie leczenia. Jednakze, biorgc pod uwage Kryteria wykluczenia
z badania tj. wykluczano pacjentéw, u ktérych stwierdzono klinicznie istotne zaburzenia medyczne,
psychiczne lub laboratoryjne mozna przyjac, iz pacjentéw tych nie uwzgledniono w badaniu, mimo
braku szczegofowego zapisu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu Olanow 2014 grupa BSC przyjmowata lewodope/karbidope w postaci doustnej
0 natychmiastowym uwalnianiu. Analitycy Agencji majg watpliwosci co do zgodno$ci tej terapii
z definicig BSC podang przez wnioskodawce. Na rynku polskim dostepne sg m.in. preparaty
lewodopy/karbidopy o zmodyfikowanym uwalnianiu, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo nie jest
tozsame z preparatami o natychmiastowym uwalnianiu, a ktdre sg wskazywane przez ekspertéw
klinicznych jako jedna z opcji terapeutycznych stosowanych w zaawansowanej ChP. Chorzy cierpigcy
na ciezkie fluktuacje zwigzane z efektem konca dawki, zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
najprawdopodobniej bedg przyjmowacé lewodope/karbidope wtasnie w takiej postaci.

e W badaniu Olanow 2014 wlew dojelitowy byt prowadzony jedynie w dziehA. ChPL leku Duodopa
przewiduje mozliwos¢ prowadzenia wlewu rowniez w nocy, jeSli jest to uzasadnione warunkami
medycznymi. Takie postepowanie moze wptywac na jakos¢ zycia pacjenta.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskodawca przedstawit dwie analizy kliniczne: gtéwng, opartg na badaniu RCT w schemacie grup
réwnolegtych i jego fazie przedtuzonej (Olanow 2014 i Slevin 2015) oraz uzupetniajgcg, w ktérej na prosbe
Agencji zaprezentowat wyniki badan RCT typu cross-over, ktére poza kryterium dotyczacym dostepnosci
wynikow sprzed skrzyzowania, spetniaty kryteria witgczenia do przeglgdu i stanowity podstawe wnioskowania
podczas oceny systemu Duodopa w 2012 r.

Badanie Olanow 2014

Ocene jakosci zycia pacjentdow przeprowadzono za pomocg 2 kwestionariuszy: PDQ-39 oraz EQ-5D.
W badaniu analizowano zmiane oceny jakosci zycia, mierzonej za pomoca tych narzedzi po okresie 12 tyg.
stosowania interwencji wzgledem rozpoczecia badania. Ponadto oceniano inne istotne klinicznie punkty
koncowe, tj. zmiana czasu spedzonego w stanie off oraz zmiana czasu spedzonego w stanie on bez
towarzyszacych dyskinez, z ucigzliwymi dyskinezami i z nieucigzliwymi dyskinezami. Przeprowadzono réwniez
ocene funkcji motorycznych, poznawczych i codziennej aktywnosci przy uzyciu skali UPDRS.

W badaniu Olanow 2014 dokonano réwniez oceny stanu klinicznego i poprawy w skali ogélnego wrazenia
klinicznego w opinii badacza. Ocene wyjsciowego stanu pacjenta przeprowadzono na poczatku badania w skali
CGI-S, natomiast w 12 tyg. ocene wykonano w skali CGl-I, stuzagcej do oceny poprawy. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w AKL wnioskodawcy podano jedynie wyniki dla skali CGl-1 i btednie przedstawiono je jako zmiane
wzgledem poczatku badania(Tabela 26, rozdziat 7.2.5 AKL). Dodatkowo analitycy zauwazyli rozbieznosci
pomiedzy danymi dotyczgcymi wynikow dla tych punktéw koncowych z bazy ClinicalTrials.gov oraz publikacji
Olanow 2014, dlatego zrezygnowali z prezentacji tych wynikow.

Tabela 17. Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia badania Olanow 2014

Srednia (SD)
Cech MD* Wartosé p*
e Duodopa BSC (95% CI) QIEOSCIR
N = 36 N =33
Czas spedzony w stanie off [godz./dzien] 6,3 (1,7) 7,0 (2,1) -0,7 (-1,6; 0,2) 0,127
Czas spedzony w stanie on bez dyskinez [godz./dzien] 6,3 (2,7) 5,6 (3,2) 0,7 (-0,69; 2,09) 0,325
Czas spedzony w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami g .
[godz./dzien] 2,4(1,8) 2,2(2,2) 0,2 (-0,75; 1,15) 0,678
Czas spedzony w stanie on bez ucigzliwych dyskinez .
[godz./dzier] 8,7 (2,0) 7,8 (2,5) 0,9 (-0,16; 1,96) 0,097
Czas spedzony w stanie on z uciazliwymi dyskinezami 1,0 (16) 1,2(17) -0,2 (:0,98; 0,58) 0615
[godz./dzien] A A ' e '
PDQ-39 35,1 (18,0) 38,6 (17,9) -3,5(-11,98; 4,98) 0,419
UPDRS - ocena ogélna 31,5 (15,6) 35,8 (18,9) -4,3 (-12,45; 3,85) 0,301

*Obliczenia analitykéw Agenciji

Z uwagi na niedokfadny opis populacji, w ktérej oceniano poszczegodlne punkty koncowe, zawarty w gtéwnej
publikacji do badania (Olanow 2014), z ktérej pochodzi wiekszo$¢ wynikdw przedstawionych przez
wnioskodawce, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ dane z bazy ClinicalTrials.gov. Dodano réwniez wynik
ogolnej oceny wg skali UPDRS, stanowigcy podsumowanie wynikéw kategorii | — Ill. Ponizej przedstawiono
wyniki analizy skutecznos$ci systemu Duodopa wzgledem stosowania lewodopy w tabletkach
0 natychmiastowym uwalnianiu. Czcionkg bold zaznaczono wyniki dla tych punktow konicowych, dla ktorych
uzyskano istotng statystycznie réznice.
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Zmiana wzgledem oceny na poczatku
badania
o i LSM (SE) MD »
Publikacja Punkt konncowy (95% CI) wartosé p
Duodopa BSC
N =36 N =33
Jakos¢ zycia wg PDQ-39
Ocena ogélna -10,9 (3,3) -3,9(3,2) -7,0 (-12,6; -1,4) 0,016
Sprawnosé ruchowa -17,3 (5,0) -6,8 (4,9) -10,4 (-19,1; -1,8) 0,018
Aktywnosci dnia codziennego -12,9 (5,3) -1,3(5,2) -11,6 (-20,6; -2,5) 0,013
Stan emocjonalny* -7,1 (4,0) -4,9 (4,0) -2,2 (-9,0; 4,6) 0,525
NCT00357994 Poczucie napietnowania -8,9 (4,4) -4,5 (4,4) -4,5 (-12,0; 3,1) 0,242
Wsparcie ze strony otoczenia** -3,9(3,5) -0,1 (3,6) -3,8 (-9,9; 2,4) 0,224
Funkcjonowanie poznawcze -7,3 (4,0) -3,2(3,9) -4,0 (-10,8; 2,8) 0,241
Komunikowanie si¢ -9,5(4,1) 4,4 (4,1) -13,8 (-20,8; -6,8) 0,000
Dyskomfort somatyczny -13,5(6,1) -10,2 (6,0) -3,3 (-13,6; 6,9) 0,521
Jakos¢ zycia wg EQ-5D
Ocena ogdlna** 0,05 (0,04) -0,02 (0,04) 0,07 (-0,01; 0,15) 0,067
NCT00357994
Ocena w skali VAS** 5,2 (4,3) -6,3 (4,3) 11,4 (4,0; 18,9) 0,003
Fluktuacje ruchowe typu on-off i dyskinezy
Czas spedzony w stanie off .
NCT00357994 [godz./dzieR]*** -4,04 (0,65) -2,14 (0,66) -1,91 (-3,05; -0,76) 0,002
Czas spedzony w stanie on bez .
dyskinez [godz./dzieA] 3,37 (1,04) 1,09 (1,05) 2,28 (0,47; 4,09) 0,014
Olanow 2014 Czas spedzony w stanie on
z nieucigzliwymi dyskinezami 0,81 (0,86) 1,54 (0,86) -0,73 (-2,22; 0,76) 0,329
[godz./dzien]
Czas spedzony w stanie on
bez uciazliwych dyskinez 4,11 (0,75) 2,24 (0,76) 1,86 (0,56; 3,17) 0,006
[godz./dzien]****
Czas spedzony w stanie on
NCT00357994 z ucigzliwymi dyskinezami -0,11 (0,52) -0,03 (0,52) -0,08 (-0,98; 0,82) 0,857
[godz./dzieA]****
UPDRS IV -1,1(0,7) 0,1(0,7) -1,2 (-2,4; -0,1) 0,036
UPDRS IV — pyt. 32, 33,34 0,4 (0,5) 0,8 (0,5) -0,4 (-1,1; 0,4) 0,358
Funkcje motoryczne w stanie on
NCT00357994 ‘ UPDRS Il ‘ -1,5(2,4) ‘ -2,9 (2,4) ‘ 1,4 (-2,8; 5,6) | 0,502
Aktywnos¢ zycia codziennego w stanie on
NCTO00357994 ‘ UPDRS Il ‘ 1,8 (1,3) ‘ 1,3(1,3) ‘ -3,0 (-5,3; -0,8) | 0,009
Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju
NCT00357994 ‘ UPDRS | ‘ -0,2 (0,4) ‘ -0,5 (0,4) ‘ 0,3 (-0,4;0,9) ‘ 0,374
Sumaryczna ocena wg skali UPDRS
NCT00357994 ‘ UPDRS | — Il ‘ 3,6 (3,4) ‘ 2.1 (3.4) ‘ 1,5 (-7,4; 4,4) ‘ 0,609

EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia, LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw, PDQ-39 — kwestionariusz oceny jakosci zycia

u chorych na ChP, SE - btgd standardowy
*Duodopa N = 35, BSC N =32
**Duodopa N = 36, BSC N = 32
***Duodopa: N = 23, BSC: N =23
****Duodopa N = 35, BSC N = 31

Istotne statystycznie réznice Swiadczgce na korzys¢ systemu Duodopa otrzymano w zakresie nastepujgcych

punktéw koncowych:
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e w ramach oceny jakosci zycia w skali PDQ-39: ogdlna ocena, sprawnos¢ ruchowa, aktywno$ci dnia
codziennego oraz komunikowanie sie,

e jako$c¢ zycia w skali EQ-5D VAS,

e w obrebie punktdw zwigzanych z oceng fluktuacji ruchowych typu on-off i dyskinez: czas spedzony
w stanie off, czas spedzony w stanie on bez dyskinez, czas spedzony w stanie on bez ucigzliwych
dyskinez,

¢ aktywnos$¢ zycia codziennego w wstanie on w skali UPDRS II.

W przypadku sumarycznej oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz dlugosci czasu
spedzanego w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami i z nieucigzliwymi dyskinezami, otrzymane réznice wskazujg
rébwniez na przewage systemu Duodopa nad stosowaniem lewodopy/karbidopy w postaci doustnej
o natychmiastowym uwalnianiu, jednak nie osiggnieto istotnosci statystyczne;.

Zastosowanie systemu Duodopa wigzato sie ze stabszg poprawg funkcji motorycznych w stanie on oraz funkgciji
neuropoznawczych i nastroju ocenianych wg UPDRS w poréwnaniu z BSC. Natomiast w grupie stosujgcej
Duodope, sumaryczna ocena tych funkcji, potgczona z oceng aktywnosci zycia codziennego przy uzyciu tej
skali, wykazata wiekszg poprawe niz w grupie BSC. Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Analitycy Agencji zwrécili uwage na rozbieznosci w grupie przyjmujgcej Duodope w ocenie dyskinez pomiedzy
réznicami w $rednim (LSM) czasie trwania w ciggu dnia stanéw on bez dyskinez, bez ucigzliwych dyskinez
oraz z ucigzliwymi dyskinezami, ktore wskazuje na kliniczng poprawe, a $rednim wynikiem (LSM) odpowiedzi
na pytania 32, 33 i 34 skali UPDRS 1V, ktére sugerujg pogorszenie stanu pacjentow.

Ponadto w badaniu oceniano obcigzenie opiekuna w skali Zarita. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic
miedzy stosowanymi interwencjami w zakresie tego punktu korncowego.

Badanie Olanow 2014 — extension — skutecznosé praktyczna — Slevin 2015

W przedtuzonej fazie badania wszyscy pacjenci otrzymywali Duodope w systemie open-label i byli obserwowani
przez 52 tygodnie. Wnioskodawca w $lad za autorem publikacji Slevin 2015 przedstawit oddzielnie wyniki
dla grupy przyjmujgcej Duodope w fazie zaslepionej badania — Duodopa i dla grupy przyjmujgcej w tym okresie
lewodope/karbidope o natychmiastowym uwalnianiu — Duodopa-naive (rozdziat 7.4.1. AKL). Ze wzgledu na fakt,
ze w bazie ClinicalTrials.gov dostepne sg taczne wyniki dla wszystkich pacjentéw, analitycy Agenciji
zdecydowali rowniez o ich przedstawieniu. W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczace najwazniejszych
punktéw koncowych.

Tabela 19. Skutecznos¢ praktyczna systemu Duodopa

Srednia zmiana
Punkt koncowy Grupa N poc:va:tﬂ:.lecl:::ania 95% ClI Wartos¢ p
(SD)
Jakos¢ zycia
Ogotem 58 -0,7 (13,2) bd 0,670
PDQ-39 - ocena ogdlna Duodopa 32 1,5(12,7) (-3,1; 6,1) 0,505
Duodopa-naive 26 -3,5(13,4) (-8,9: 1,9) 0,191
Ogoétem 59 -0,008 (0,193) bd 0,759
EQ-5D - ocena ogdlna Duodopa 33 -0,009 (0,173) (-0,071; 0,052) 0,755
Duodopa-naive 26 -0,006 (0,220) (-0,094; 0,083) 0,898
Ogoétem 59 1,5(15,4) bd 0,459
EQ-5D VAS Duodopa 33 -0,9 (15,1) (-6,2; 4,5) 0,740
Duodopa-naive 26 4,5 (15,5) (-1,8; 10,8) 0,152
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Srednia zmiana
. wzgledem 0 s
Punkt koncowy Grupa N S e 95% ClI Wartos¢ p
(SD)
Fluktuacje ruchowe typu on-off i dyskinezy
Ogotem 59 -1,30 (2,86) bd < 0,001
Czas spedzony w stanie -

off [godz./dzien] Duodopa 32 0,42 (2,67) (-1,39; 0,54) 0,377
Duodopa-naive 27 -2,34 (2,78) (-3,44; -1,24) < 0,001

Ogotem 59 -0,24 (2,19) bd 0,394

Czas spedzony w stanie

on z ucigzliwymi Duodopa 32 -0,58 (2,18) bd bd

dyskinezami [godz./dzien] -
Duodopa-naive 27 0,15 (2,17) bd bd

Ogoétem 59 1,54 (3,17) bd < 0,001

Czas spedzony w stanie
on bez ucigzliwych Duodopa 32 1,00 (2,58) (0,07; 1,93) 0,036

dyskinez [godz./dzien] -
Duodoopa-naive 27 2,19 (3,70) (0,72; 3,65) 0,005

Ocena nasilenia objawéw w skali UPDRS

Ogoétem 58 0,9 (12,0) bd 0,583
UPDRS - ocena ogdlna Duodopa 33 2,3(9,0) bd bd
Duodopa-naive 25 -1,0 (15,0) bd bd

Ocena poprawy w skali CGI-I

Ogodtem 62 2,2(1,4) bd bd**
CGI-I* Duodopa 33 2,1(1,2) bd bd**
Duodopa-naive 29 2,3(1,6) bd bd**

*Wyn ki dla tego punktu koricowego nie stanowig roznicy miedzy wartoscig poczatkowg a koncowg. Sg to wyniki oceny dokonanej na koniec
badania.

**Wartos¢ p podana jedynie w bazie ClinicalTrials.gov i odnosi sie zaréwno do oceny CGl-I, jak i CGI-S dla populacji ogétem. Nieznane sg
wartosci dla podgrup.

Analizujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze, ze jako dane, wzgledem ktorych obliczano réznice
dla poszczegdlnych punktow koncowych zostaly wykorzystane wyniki pacjentéw z ostatniej obserwacii
w za$lepionej fazie badania.

Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na skutecznos¢ systemu Duodopa w poprawie stanu klinicznego
pacjentow z zaawansowang postacig ChP otrzymano dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e czas spedzony w stanie off w przypadku wszystkich pacjentéw i grupy Duodopa-naive,
e czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez we wszystkich grupach.

Istotnos¢ kliniczna poprawy w zakresie wskaznika CGl-| jest dyskusyjna, poniewaz wyniki testu statystycznego
zostaty przedstawione w sposdb niejasny.

Ponadto, istotny klinicznie wynik uzyskano dla zmniejszenia czestosci wystepowania komplikacji p6znego
okresu choroby wg UPDRS V.

Wyniki analizy uzupetniajacej

W analizie uzupetniajgcej wnioskodawca uwzglednit 2 dodatkowe badania RCT w uktadzie grup krzyzowych:
Nyholm 2003 i Nyholm 2005 oraz wyniki z kontynuacji badania Nyholm 2005 — Isacson 2008. Wyniki tych badan
zostaty omowione przez analitykow Agencji w analizie weryfikacyjnej dotyczacej leku Duodopa w 2012 r.
(AOTM-0T-4351-5/2012). Oprécz wymienionych badan uwzgledniono takze 4 dodatkowe badania
jednoramienne poza Isacson 2008 (Antonini 2008, Honig 2009, Devos 2009 oraz Karlsborg 2010), ktére
oceniaty skutecznosé systemu Duodopa. W ramach przeprowadzonej analizy, wykazano istotng statystycznie
przewage wnioskowanej technologii nad BSC w zakresie poprawy jakosci zycia w skali PDQ-39 i PDQ-8, wzrost
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czestosci wystepowania stanu on, zmniejszenia czestosci umiarkowanych i ciezkich stanéw off oraz redukciji ich
czasu trwania, poprawy wynikéw oceny stanu pacjenta w ramach nastepujgcych sktadowych skali UPDRS: |, II,
I, 1V, poprawy funkcjonowania niemotorycznego w skali NMSS. Jedynie w przypadku dwdch punktéw
koncowych — czestosci wystepowania stanu funkcjonalnego on oraz oceny komplikacji péznego okresu choroby
wg UPDRS IV — istotna statystycznie poprawa zostata potwierdzona w 2 badaniach RCT.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Olanow 2014

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenhstwa, niezwigzane bezposrednio

z PEG.

Tabela 20. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa systemu Duodopa pochodzace z badania Olanow 2014

n (%)
Punkt koncowy Duodopa BSC RR Wartos¢ p* RD Wartos¢ p*
N =37 N =34
Zgony 0 (0%) 0 (0%) nd Nd nd nd

Powazne zdarzenia 5 (14%) 7 (21%) 0,66 (0,23; 1,87) 0,431 -0,07 (-0,25; 0,1) 0,428

niepozgdane
Zdarze”é%g;:?zada”e 35(95%) | 34(100%) | 0,95 (0,88; 1,02)* 0,157 -0,05 (-0,13: 0,02)** 0,146
Zdarzenia prowadzace do 1 (3%) 2 (6%) 0,46 (0,04; 4,84) 0,517 -0,03 (-0,13, 0,06) 0,511

przerwania terapii

Bol brzucha 19 (51%) 11 (32%) 1,59 (0,89; 2,83) 0,117 0,19 (-0,04; 0,42) 0,098
Bol zwigzany z procedurg 11 (30%) 12 (35%) 0,84 (0,43; 1,65) 0,617 -0,06 (-0,27; 0,16) 0,617
Nudnosci 11 (30%) 7 (21%) 1,44 (0,63; 3,3) 0,383 0,09 (-0,11; 0,29) 0,371
Zaparcia 8 (22%) 7 (21%) 1,05 (0,43; 2,59) 0,915 0,01 (-0,18; 0,20) 0,915
Niedocinienie ortostatyczne 5 (14%) 8 (24%) 0,57 (0,21; 1,59) 0,285 -0,10 (-0,28; 0,08) 0,276
Zakazenie rany 4 (11%) 8 (24%) 0,46 (0,15; 1,39) 0,168 -0,13 (-0,3; 0,05) 0,152
Rumien w miejscu naciecia 7 (19%) 4 (12%) 1,61 (0,52; 5,01) 0,413 0,07 (-0,09; 0,24) 0,399
Dyskinezy 5 (14%) 4 (12%) 1,15 (0,4; 3,93) 0,825 0,02 (-0,14; 0,17) 0,824
Upadki 4 (11%) 4 (12%) 0,92 (0,25; 3,39) 0,899 -0,01 (-0,16; 0,14) 0,899
Bezsennosé 4 (11%) 4 (12%) 0,92 (0,25; 3,39) 0,899 -0,01 (-0,16; 0,14) 0,899
Wydzielina po zabiegu 4 (11%) 3 (9%) 1,23 (0,3; 5,08) 0,780 0,02 (-0,12, 0,16) 0,778
Depresja 4 (11%) 1 (3%) 3,68 (0,43; 31,28) 0,233 0,08 (-0,04; 0,19) 0,180
Odma otrzewnowa 4 (11%) 1 (3%) 3,68 (0,43; 31,28) 0,233 0,08 (-0,04; 0,19) 0,180

*Wartosci p zostaty obliczone przez analitykow Agenc;ji

**Wynik skorygowany przez analitykéw Agenc;ji

W ramach analizy weryfikacyjnej, analitycy Agencji zdecydowali o wyszczegdlnieniu zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z zatozeniem i uzywaniem PEG oraz pompy. Przedstawiono je dla populacji ogolnej, poniewaz
wcelu utrzymania zaslepienia, u wszystkich pacjentéw zatozono pompe i podawano, w zaleznosci
od randomizacji — preparat Duodopa lub placebo. Prezentacja danych dla poszczegdlnych grup zostata
przedstawiona w AKL wnioskodawcy (Tabela 28, rozdziat 7.3.).

Tabela 21. Zdarzenie niepozadane zwigzane z systemem podajgcym lek Duodopa

Rodzaj zdarzenia

Liczba zdarzen n/N (%)

Ogodtem

63/71 (89%)

Zdarzenia zwigzane z wstawieniem urzadzenia*®

36/71 (50,7%)

Zdarzenia zwigzane z drenem dojelitowym

26/71 (37%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

47/100




Duodopa (levodopum + carbidopum) 0T.4351.42.2016

Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen n/N (%)
Zdarzenia zwigzane z PEG 23/71 (32%)
Zdarzenia zwigzane z funkcjonowaniem pompy 13/71 (18%)
Zdarzenia zwigzane ze stomig 30/71 (42%)

*Na podstawie publ kacji SRR R&D/11/995

Podczas trwania badania nie doszto do Zzadnego zgonu. 2 pacjentéw (3%) wycofato sie z uczestnictwa
w badaniu ze wzgledu na wystgpienie komplikacji po operacji. U 63 (89%) wystapity zdarzenia zwigzane
Z urzgdzeniem.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku pacjentéw stosujgcych system Duodopa czesciej wystepowaty dyskinezy.
Ponadto czesciej raportowano wydzieline po zabiegu, depresje (prawie czterokrotnie czesciej niz w grupie
BSC), bdl brzucha, nudnosci, rumien w miejscu naciecia, zaparcia, odme otrzewnowg (réwniez prawie
czterokrotnie czesciej). Natomiast rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozgdane ogdtem, jak i powazne
zdarzenia niepozagdane, zdarzenia prowadzace do przerwania terapii, zakazenia rany, upadki, bél zwigzany z
procedurg, bezsennos¢ iniedocisnienie ortostatyczne. W Zadnym z poréwnan, nie uzyskano istotnosci
statystycznej.

Wyniki dotyczace pozostatych punktéw kofhcowych znajdujg sie w rozdziale 7.3. AKL wnioskodawcy.
Badanie Olanow 2014 — extension: Slevin 2015

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace bezpieczenstwa systemu Duodopa zebrane
w trakcie kontynuacji badania Olanow 2014. W tym przypadku wnioskodawca nie podawat wartosci RR i RD
dla poréwnania miedzy grupami. Analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ jedynie sumaryczne liczby zdarzen
dla obu grup, poniewaz w tej fazie wszyscy pacjenci przyjmowali lewodope/karbidope w ramach systemu
Duodopa. Nalezy zaznaczy¢, ze jak podajg autorzy publikacji Slevin 2015, raportowano zdarzenia zwigzane
ze stosowang technologia, ktére zostaty zdefiniowano jako te, ktére wystgpity pierwszego lub w kolejnych
dniach rozpoczecia stosowania systemu Duodopa oraz ktére wystgpity nie pdzniej niz 30 dni po usunieciu
systemu. Jednak zgodnie z informacjami z bazy ClinicalTrials.gov, liczba powaznych zdarzeh niepozgadanych
odnosi sie do wszystkich zdarzen, bez wzgledu na spetnienie powyzszej definicji.

Tabela 22. Najwazniejsze dane dotyczace bezpieczenstwa systemu Duodopa pochodzace z badania Olanow 2014 —
extension

Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen n/N (%)
Zgony 0/62 (0%)
Liczba pacjentéw, u ktc’)ryc_h wy_stqpilo przynajmniej 1 zdarzenie 59/62 (95%)
niepozadane
Liczba pacjentéw, u ktérych_ wy_stqpi!o przynajmniej 1 powazne 14/62 (23%)
zdarzenie niepozadane
Zdarzenie prowadzgce do zaprzestania terapii 3/62 (5%)
Zdarzenia zwigzane z zatlozeniem urzadzenia* 3/62 (5%)
Rumien w miejscu naciecia 18/62 (29%)
Upadek 13/62 (21%)
Zakazenie rany 11/62 (18%)
Zaparcia 9/62 (15%)
Bezsennos¢ 9/62 (15%)
Nawrot objawéw ChP 8/62 (13%)
Dyskinezy 7162 (11%)
Zamrozenie chodu 7162 (11%)

*Zweryf kowane przez analitykow Agencji. W AKL okreslone jako powazne zdarzenia niepozadane u = 2 pacjentéw z obu grup.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z 52-tygodniowego okresu obserwacji sg spdjne z wynikami z RCT.
Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezg: rumien w miejscu naciecia, upadki, zakazenia rany
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pooperacyjnej, zparcia oraz bezsennos¢. Raportowano rowniez dyskinezy oraz stany tzw. zamrozenia chodu
(ang. freezing phenomenon).

Wyniki analizy uzupetniajacej

Tylko w jednym z dodatkowo uwzglednionych przez wnioskodawce badan dokonano szczegétowej oceny
bezpieczenstwa. Jej wyniki oraz wyniki z badan obserwacyjnych, nieanalizowanych w AKL zostaty omoéwione
w analizie weryfikacyjnej Agencji z 2012 r. (AOTM-OT-4351-5/2012). W przypadku badania RCT dane
dotyczagce najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych réznig sie od tych przedstawionych wyzej.
Oprocz sennosci i depresji, pacjenci zgtaszali dyskinezy/hiperkinezy, béle gtowy oraz niepokéj. Natomiast
w badaniach obserwacyjnych zebrane dane dotyczg gtéwnie systemu dojelitowego podawania leku oraz PEG.
Do najczestszych zdarzen nalezaly: bol, pojawienie sie wydzieliny, infekcje, hipergranulacja tkanki,
zapalenia/zakazenia, zapalenie otrzewnej, przemieszczenie drenu, niedrozno$¢ drenu, roztgczenie drenu
i wyciek lub konieczno$é wymiany PEG.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa systemu
Duodopa, spetniajacych kryteria wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy.

W Rozdziale 9 AKL wnioskodawca przedstawit wyniki odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczehstwa lewodopy/karbidopy we wlewie dojelitowym w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Zaden z wigczonych do opracowania przegladdw nie stanowit wytgcznie przeglagdu badan RCT, do
analizy wigczano rowniez badania obserwacyjne i serie przypadkéw. W przegladach tych uwzgledniano rowniez
badania poréwnujgce system lewodopa/karbidopa w postaci zelu dojelitowego z technologiami innymi niz BSC
okreslone przez wnioskodawce. Wsréd opisanych przez wnioskodawce opracowan znalazt sie raport HTA
L’Espérance 2014, w ktéorym skutecznos¢ i bezpieczenstwo systemu Duodopa oceniano w populacji pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli silnych fluktuacji
motorycznych i dyskinez/hiperkinez za pomoca terapii skojarzonej lekami przeciwparkinsonowskimi lub
u ktérych nie mozna wykonaé¢ DBS. Populacja ta odbiega od wskazanej we wniosku refundacyjnym, ze wzgledu
na kryterium przeciwskazan do DBS. Kryteria wigczenia do przegladu dostepnych dowoddéw naukowych byty
jednak zgodne z kryteriami przeglagdu wnioskodawcy poza typem publikacji, poniewaz do przegladu
w opracowaniu L’Espérance 2014 wigczono réwniez rekomendacje, serie przypadkow i opinie ekspertéw.
Do analizy wigczono 1 badanie RCT — Olanow 2014.

Gtéwne wnioski z opracowan wtérnych dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa systemu Duodopa zostaty
przedstawione w Tabeli 32 w AKL wnioskodawcy. W Zzadnym z wtgczonych przegladdéw nie znaleziono badan
RCT poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo systemu Duodopa i podskérnego wlewu apomorfiny.
Najnowsze opracowanie pochodzi z 2016 r. Wg analizowanego w nim badania obserwacyjnego,
lewodopa/karbidopa podawana we wlewie dojelitowym wykazuje korzystniejsze dziatanie na takie
niemotoryczne objawy choroby jak te zwigzane ze snem/zmeczeniem, objawy Zotgdkowo-jelitowe, zwigzane
z uktadem moczowym i funkcjonowaniem seksualnym, natomiast apomorfina lepiej wptywa na symptomy
dotyczace nastroju i apatii.

W odpowiedzi na prosbe uzupetnienia wymagarn minimalnych wnioskodawca odnidst sie w podsumowaniu AKL
do wynikéw badania obserwacyjnego Fernandez 2014, ktére oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo systemu
Duodopa w leczeniu pacjentéw z zaawansowang postacig ChP. u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe
(354 pacjentow, 52 tyg. obserwacji). Wyniki tego badania zasility model ekonomiczny analizy wnioskodawcy.
Wg wnioskodawcy, populacja wtgczona do badania lepiej koreluje z populacjg docelowg niz pacjenci z badania
Olanow 2014. Istotne statystycznie roznice wzgledem parametréw wyjsciowych wskazujgce na korzystny profil
skutecznosci wnioskowanej technologii uzyskano dla nastepujgcych punktow koncowych: czas spedzony
wstanie off, czas spedzony w stanie on bez ucigzliwych dyskinez, ocena funkcji motorycznych i aktywnosci
zycia codziennego w skali UPDRS, ocena poprawy stanu pacjenta w skali CGl-l, jako$¢ zycia w skali PDQ-39,
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EQ-5D, EQ-5D VAS. Istotna statystycznie réznica swiadczgca na niekorzy$¢ ocenianej interwencji dotyczy
wynikow odpowiedzi na pytania 32, 33 ,34 w skali UPDRS, oceniajgcych nasilenie dyskinez. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze podczas okresu obserwacji odnotowano 7 zgondw, z czego przyczyng 2 byto samobodjstwo, 3 —
wyniszczenie i udar moézgu, powikfania. Przyczyny 2 zgondéw nie sg znane. Najczesciej wskazywanymi
zdarzeniami niepozadanymi byty: bdl brzucha, bdl i komplikacje zwigzane z procedurg, nudnosci, nadmiar
tkanki ziarninowe;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Duodopa
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci wymienione w ChPL to m.in.:

o Wszystkich pacjentow leczonych produktem Duodopa nalezy dokfadnie monitorowaé pod katem rozwoju
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zaburzen
psychicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z psychozami wystepujgcymi
w przesztosci lub obecnie.

e Duodopa moze wywotywaé niedocisnienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowaé ostroznosc
w przypadku podawania innych lekéw o takim dziataniu.

e U pacjentéw cierpigcych na ChP wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wykluczono,
ze przyczyng sg stosowane leki.

e Zaleca sie regularng kontrole pacjentéw pod katem rozwoju zaburzeh kontroli impulséw. Nalezy
poinformowaé pacjentow i opiekunoéw, ze u o0s6b leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope, mogg wystgpi¢ behawioralne objawy
zaburzen kontroli impulséw, m.in: uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido i hiperseksualnosc,
kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, a takze kompulsywne lub napadowe objadanie sie.

e W celu unikniecia dyskinez wywotanych przez lewodope moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
produktu Duodopa.

e Podczas dtugookresowej terapii zaleca sie okresowg kontrole czynnosci watroby, ukfadu krwiotwérczego,
uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

e Produkt Duodopa zawiera hydrazyne — zwigzek potencjalnie genotoksyczny i kancerogenny. Zalecana
Srednia dawka dobowa produktu Duodopa wynosi 100 ml i zawiera 2 g lewodopy oraz 0,5 g karbidopy.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 200 ml. Nie jest znane ryzyko zwigzane z réwnowazng tej
dawce ekspozycjg na hydrazyne.

e Przeprowadzone w przesztosci zabiegi chirurgiczne w gornej czesci jamy brzusznej mogg powodowaé
trudnosci w wytworzeniu gastrostomii lub jejunostomii.

e Obnizona zdolno$¢ do obstugiwania urzgdzenia (pompa, podigczenia cewnika) moze byé przyczyng
powiktan. W przypadku takich pacjentéw, zalecana jest pomoc opiekuna (np. pielegniarki, pomocnika
pielegniarki lub bliskiego krewnego).

¢ Nagte lub stopniowe nasilanie sie spowolnienia ruchowego moze wskazywaé¢ na niedroznos¢ urzadzenia.

W czasie badan klinicznych i po wprowadzeniu preparatu na rynek odnotowano szereg niebezpiecznych
powiktan tj. bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu zatozenia
cewnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, niedrozno$s¢ mechaniczng jelit, perforacje jelita,
wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, odme otrzewnowg oraz zakazenie rany
pooperacyjnej, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych w postaci operacji lub
zgonu. W zwigzku z tym, nalezy uwrazliwi¢ pacjentéw na objawy z nimi zwigzane.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku, wchodzgcego w sktad systemu Duodopa

Jako bardzo czeste dziatania niepozgdane zostaty wymienione: zmniejszenie masy ciata, niepokéj, depresja,
bezsenno$¢, dyskinezy, nasilenie ChP, niedocisnienie ortostatyczne, nudnosci, zaparcia, upadki.

Do czestych dziatan niepozgdanych nalezg: niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia
aminokwasow (zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego), zwiekszenie stezenia homocysteiny we krwi,
zmniejszenie taknienia, niedobo6r witaminy B6, niedobdr witaminy B12, nienormalne sny, pobudzenie, stan
splatania, omamy, impulsywne zachowania, zaburzenie psychotyczne, napady snu, zaburzenie snu, zawroty
gtowy, dystonia, bdle gtowy, hipestezja, zjawisko on-off, parestezje, polineuropatia, sennosé, omdlenie, drzenie,
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nieregularna czesto$¢ pracy serca, nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie tetnicze, dusznosc¢, bol czesci ustnej
gardfa, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu brzucha, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej,
zaburzenie smaku, niestrawnos$¢, utrudnione potykanie, wzdecie z oddawaniem gazéw, wymioty, kontaktowe
zapalenie skory, nadmierna potliwos¢, obrzek obwodowy, $wiad, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi,
nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu, zmeczenie, bdl, astenia.

Dziatania niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem i zabiegiem

Bardzo czeste dziatania niepozgdane, zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem, to: zakazenie rany pooperacyjnej,
bdle brzucha, nadmierne ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumief w miejscu naciecia, wydzielina
po zabiegu, bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu.

Jako czeste dziatania niepozgdane wymienia sie: zapalenie tkanki tgcznej w miejscu naciecia, zakazenia
po zabiegu, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bdle w gérnej czesci jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej,
odma otrzewnowa, przemieszczenie cewnika, zamkniecie Swiatta urzgdzenia, powiktania zwigzane ze stomia
zotgdkowo-jelitowa, bdl w miejscu naciecia, pooperacyjne czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, powiktania
po zabiegu, uczucie dyskomfortu po zabiegu, krwotok po zabiegu.

Analitycy Agencji wykonali kontrolne wyszukiwanie na stronach internetowych wskazanych w AKL
wnioskodawcy: URPL, EMA, FDA, MHRA. W jego wyniku odnaleziono dwa sygnaty na stronie EMA dotyczgce
lewodopy/karbidopy podawanych w postaci zelu dojelitowego, ktérych nie zidentyfikowat wnioskodawca: sygnat
dotyczacy przypadkéw wgtobienia jelita raportowanych do EudraVigilance oraz odpowiedz podmiotu
odpowiedzialnego. W sygnale opracowanym w pazdzierniku 2015 r. powolywano sie na 7 przypadkéw
wglobienia jelita, do ktérych doszio podczas stosowania zelu dojelitowego lewodopy/karbidopy. Wszystkie
zdarzenia zostaty okreslone jako powazne, a w przypadku niektérych zauwazono mozliwy zwigzek zdarzenia
Z przyjmowanym lekiem w wyniku prowokacji polegajacej na odstawieniu i ponownym podaniu leku. W wyniku
tych sygnatdéw Pharmacovigilance Risk Assessment Committee zalecit producentowi kontakt ze swoimi
przedstawicielami w poszczegdélnych krajach UE w sprawie mozliwosci zamieszczenia informacji o ryzyku
wystgpienia wgtobienia jelita oraz tworzenia bezoaréw, ktére mogg powodowaé zator lub wglobienie jelita
w ChPL produktu i zamieszczenia wgtobienia na liScie zdarzen niepozadanych.

W bazie MAUDE na stronach FDA analitycy Agencji odnalezli 2 dodatkowe raporty dotyczgce systemu
Duodopa, produkowanego przez AbbVie, opublikowane po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Obydwa raporty
pochodzg z 13 grudnia 2016 r., natomiast jeden zostat przekazany FDA 6 stycznia, a drugi 10 stycznia 2017 r.
Pierwsze zgtoszenie dotyczyto zapalenia otrzewnej, wymagajacego laparotomii, ktére rozwineto sie na skutek
poszerzenia naciecia wokot PEG. W wyniku zdarzenia terapia zostata przerwana. Kolejny raport dotyczyt
zakazenia w miejscu stomii, ktére doprowadzito do przyjecia pacjenta do szpitala i interwencji w postaci
dozylnego podania antybiotyku.

3 raporty ze strony FDA przedstawione przez wnioskodawce dotyczg podania leku Duodopa przez urzgdzenia
wyprodukowane przez inne firmy niz AbbVie: 2 z nich zwigzane sg z podawaniem leku z wykorzystaniem
akcesoriow firmy Boston Scientific i dotyczyty zgiecia rurki PEG, i zwigzanym z tym zaprzestaniem podazy
Duodopy oraz nawracajgcych infekcji, ktére spowodowane byty zagniezdzeniem rurki PEG w $luzéwce zotgdka.
Trzeci raport zwigzany byt z pompg infuzyjng firmy Smiths Medical i dotyczyt probleméw z dziataniem pompy.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych stosowania systemu Duodopa na stronach URPL i MHRA.

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z ChPL Duodopa, system ten wpltywa na objawy ChP zwigzane z fluktuacjami motorycznymi
i dyskinezami/hiperkinezami, spowodowane wahaniami stezenia lewodopy podawanej doustnie. Lewodopa
tagodzi tzw. osiowe objawy ChP, czyli sztywnos$¢ i wzmozone napiecie miesniowe, a takze czesciowo drzenie.
Nie leczy wszystkich objawéw i nie powstrzymuje rozwoju choroby.

Gtéwna analiza kliniczna przediozona przez wnioskodawce opiera sie na badaniu RCT (Olanow 2014),
oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo systemu Duodopa wzgledem lewodopy/karbidopy w postaci
doustnej o natychmiastowym uwalnianiu. Zastosowana w badaniu interwencja kontrolna nie jest w petni zgodna
z komparatorem okreslonym przez wnioskodawce w APD, definiowanym jako zoptymalizowana skojarzona
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terapia lekami przeciwparkinsonowskimi o réznych mechanizmach dziatania, prowadzona mimo utraty
skutecznosci. Pacjenci w badaniu Olanow 2014 mogli przyjmowac¢ inne leki przeciwaprkinsonowskie, ale nie
mogli otrzymywaé apomorfiny, a podstawg leczenia grupy BSC byta lewodopa/karbidopa w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu. Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje jako opcje terapeutyczng
stosowang u pacjentdw z zaawansowang ChP wymieniali m.in. postacie lewodopy/karbidopy
0 zmodyfikowanym uwalnianiu. W ChPL produktéw tego typu jako wskazanie do stosowania podane sg
zaburzenia motoryczne i zespoty przetaczenia, charakterystyczne dla tego etapu choroby.

W analizie uzupetniajgcej AKL uwzgledniono rowniez 2 badania RCT typu cross-over, ktére stanowity podstawe
wnioskowania podczas oceny systemu Duodopa w 2012 r., a ktore nie spemity kryteriow wigczenia
do obecnego przegladu. W badaniach tych dojelitowy ciggty wlew lewodopy/karbidopy poréwnywano
z doustnymi tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu (Nyholm 2003) oraz z indywidualnie dobrang terapia
zoptymalizowang (Nyholm 2005). Zastosowane w tych badaniach komparatory w wiekszym stopniu pokrywajg
sie z rzeczywistg praktykg kliniczng w Polsce. Ponadto, APD wnioskodawcy nie uwzglednia apomorfiny, jako
opcji alternatywnej dla systemu Duodopa, wymienianej w wytycznych jako gtéwna technologia alternatywna
w tym stadium choroby.

Ponadto, w badaniu Olanow 2014 nie zastosowano kryteriow wtaczenia uwzgledniajgcych przeciwwskazania
do DBS. W zwigzku z tym oceniana populacja rézni sie w pewnym stopniu od populacji docelowej, m.in. pod
wzgledem wieku.

Badanie Olanow 2014 charakteryzuje sie jednak wiekszg wiarygodnoscig i jakoscig niz badania z analizy
uzupetniajgcej, zarébwno w ocenie w skali Jadada, jak i wg Cochrane.

Wyniki gtéwnej analizy klinicznej wnioskodawcy wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$é
systemu Duodopa wzgledem doustnych tabletek lewodopy/karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu
w zakresie ogdlnej oceny jakosci zycia wg kwestionariusza PDQ-39, a takze w obrebie niektérych domen:
sprawnosci ruchowej, aktywnosci dnia codziennego, komunikowania sie. System Duodopa okazat sie réwniez
istotnie statystycznie skuteczniejszy pod wzgledem poprawy jakosci zycia ocenianej w skali EQ-5D VAS,
wpltywu na fluktuacje ruchowe typu on-off i dyskinezy, wyrazonego w réznicy czasu spedzanego w ciggu dnia
w stanie off, w stanie on bez dyskinez oraz w stanie on bez ucigzliwych dyskinez wzgledem stanu wyjsciowego,
a takze w przypadku aktywnosci zycia codziennego w skali UPDRS, ocenianej w stanie on. Pacjenci z grupy
Duodopa przed zastosowaniem interwencji spedzali srednio po 6,3 godz. w stanie off i stanie on bez dyskinez
oraz 8,7 godz. w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Po 12 tygodniach stosowania ocenianej interwencji
pacjenci z tej grupy spedzali o 4 godz. mniej w stanie off, 3,37 godz. diuzej w stanie on bez dyskinez
i4,11 godz. wiecej w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Nalezy zauwazy¢, ze rdznice w zakresie
wymienionych punktéw koncowych wzgledem stanu wyjsciowego byty istotnie statystycznie wieksze w grupie
Duodopa, mimo ze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z tej grupy wyrazona w srednich czasach spedzonych
w stanie off i poszczegdlnych stanach on oraz wyrazona za pomocg wynikdw kwestionariuszy oceny jakosci
zycia PDQ-39 i oceny stanu pacjenta UPDRS, wskazywata na lepszy stan kliniczny tych pacjentéw wzgledem
grupy BSC. Réznice w charakterystyce wyjsciowej miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.
Watpliwosci analitykow budzg rozbieznosci w ocenie dyskinez w grupie przyjmujgcej Duodope pomiedzy
réznicami w srednim (LSM) czasie trwania w ciggu dnia standéw on bez dyskinez, bez ucigzliwych dyskinez oraz
z ucigzliwymi dyskinezami, ktére wskazuje na kliniczng poprawe, a srednim wynikiem (LSM) odpowiedzi
na pytania 32, 33 i 34 skali UPDRS 1V, ktére sugerujg pogorszenie stanu pacjentéw. Podobny wynik (istotny
statystycznie) uzyskano w badaniu obserwacyjnym Fernandez 2014.

Ocena skutecznosci systemu Duodopa w otwartej fazie, stanowigcej przedtuzenie badania Olanow 2014, wyniki
ktérej porownywano z wynikami z ostatniej obserwacji z fazy zaslepionej, wskazuje na utrzymywanie sie efektu
wydtuzania czasu spedzanego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Réznice istotne statystycznie dla tego
punktu koncowego uzyskano w przypadku wszystkich analizowanych grup. W badaniu tym potwierdzono
réwniez wpltyw systemu Duodopa na dtugos¢ czasu spedzanego w stanie off — ré6znice wzgledem rozpoczecia
otwartej fazy badania byty istotne statystycznie dla wszystkich pacjentéw analizowanych tgcznie oraz dla grupy,
ktéra w fazie za$lepionej przyjmowata lewdodope/karbidope o natychmiastowym uwalnianiu. Chociaz
bezwzgledna warto$¢ zmiany czasu spedzanego w stanie off dla tej grupy byta nizsza niz w przypadku grupy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/100



Duodopa (levodopum + carbidopum) 0T.4351.42.2016

przyjmujacej system Duodopa w pierwszej fazie badania, nalezy zwréci¢ uwage, ze grupy te rdéznity sie
charakterystykg wyjsciowa.

Wyniki analizy z 2012 r. rébwniez wskazywaty na istotng statystycznie przewage systemu Duodopa w zakresie
poprawy jakosci zycia w skali PDQ-39 i PDQ-8, wzrostu czestosci wystepowania standéw on, zmniejszenia
czestosci umiarkowanych i ciezkich stanéw off oraz redukcji ich czasu trwania. Ponadio wnioskowana
technologia okazata sie istotnie statystycznie skuteczniejsza niz BSC w poprawie wynikow oceny stanu
pacjenta w ramach sktadowych 1, I, lll i IV skali UPDRS, a takze w zakresie poprawy funkcjonowania
niemotorycznego w skali NMSS.

Analiza skutecznosci na podstawie badania Fernandez 2014 potwierdzita wptyw systemu Duodopa na poprawe
jakosci zycia, kontroli fluktuacji on-off oraz aktywnosci dnia codziennego.

Zarowno w ramach gtéwnej analizy klinicznej, jak i analizy uzupetniajgcej nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa Duodopy i poréwnywanych technologii. Nalezy zaznaczy¢, ze
badania te nie byly projektowane w celu wykazania takich réznic, a ocena bezpieczehstwa stanowita ich
dodatkowy element. Zaréwno w badaniu Olanow 2014, jak i podczas jego przedtuzonej fazy, nie odnotowano
zadnych zgonéw. W badaniu obserwacyjnym Fernandez 2014 zmarto natomiast 7 pacjentéw stosujgcych
system Duodopa. Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych nalezaty: bél brzucha, bél zwigzany
z procedurg, nudnos$ci i zaparcia. Poniewaz wszyscy pacjenci w zaslepionej fazie badania, niezaleznie
od przyjmowanej interwencji mieli zatozone urzadzenie do podawania systemu Duodopa, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z tym urzgdzeniem przedstawiono bez podziatu na grupy. 89% pacjentéw w badaniu
Olanow 2014 doswiadczyto zdarzen zwigzanych z systemem podajgcym lek. Na uwage zastuguje fakt,
ze wg danych z badania Olanow 2014 pacjenci przyjmujacy Duodope czesciej niz pacjenci z grupy BSC
doswiadczali dyskinez. Natomiast rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozadane ogdtem, jak i powazne
zdarzenia niepozadane, zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii. R6znice nie sg istotne statystycznie.

Wynik dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z badan obserwacyjnych wigczonych do analizy z 2012 r.
wskazujg, ze zdarzenia niepozgdane najczesciej zwigzane sg z systemem dojelitowego podawania leku oraz
PEG. Wg ChPL Duodopa nalezg do nich: zakazenie rany pooperacyjnej, bdle brzucha, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu, bol zwigzany
z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena opfacalnosci zastosowania produktu leczniczego Duodopa (lewodopa + karbidopa)
u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (ChP), u ktérych dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajacych rezultatow oraz wystepujg przeciwwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS)
w poréwnaniu z zastosowaniem zoptymalizowanej doustnej terapii standardowe;.

Interwencje
¢ Duodopa (podawana przez przezskérng gastrostomie (PEG))
e BSC (zoptymalizowana terapia skojarzona lekami doustnymi)
Perspektywa
e NFZ
e Wspdlna (NFZ + pacjent)
Dodatkowo w analizie przedstawiono wyniki uwzgledniajgce perspektywe spoteczna.
Technika analityczna
e analiza koszty-uzytecznosé (CUA)
Horyzont czasowy
o 20-letni
Horyzont 20-letni jest w analizie tozsamy z horyzontem dozywotnim.
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich modelu Markowa
zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.

Model sktada sie z 5 stanéw opisujgcych poziom zaawansowania choroby mierzony w skali Hoehm and Yahr
(H&Y) oraz 5 stadidow odzwierciedlajgcych stopien nasilenia fluktuacji motorycznych tj. procentowg czes¢ dnia
spedzong w stanie off (OFF). Stadium OFFO oznacza stan bez fluktuacji ruchowych — 0%. Kazdy nastepny stan
OFF stanowi kolejny 25% przedziat.

Dtugos$c¢ cyklu w modelu wynosi 6 miesiecy. W obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Pierwsze dwa cykle w ramieniu produktu Duodopa wigzg sie z poprawg stanu zdrowia pacjentéw, natomiast
u pacjentéw w ramieniu BSC nie nastepuje poprawa stanu zdrowia.

W kolejnych cyklach pacjenci w ramieniu Dudodopa pozostajg w tym samym stanie zdrowia lub nastepuje u
nich progresja choroby. W ramieniu produktu Duodopa progresja nastepuje wolniej niz w ramieniu BSC. W
kazdym cyklu pacjenci mogg przerwac terapie lekiem Duodopa i kontynuowaé leczenie z zastosowaniem BSC.
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Zgon pacjenta moze nastgpi¢ w kazdym z analizowanych cykli.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponize;j.

HY HY2 HY2

OFFO ‘ FF1 OFF2 OFF3 ‘ OFF4

HY3

OFFO ‘ FF1

HY4
OFF1

l

OFF1

§

OFFO OFF1 FF2
‘- -' ||

=

* przejscie do stanu Death (zgon) mozliwe jest z kazdego z 25 powyzszych stanéw zdrowia

- wnioskodawca wskazat, iz dla uproszczenia nie przedstawiono mozliwosci poprawy stanu zdrowia w pierwszych 2 cyklach terapii
systemem Duodopa

- jasniejsze elementy modelu reprezentujg stany zdrowia, w ktérych znajdujg sie pacjenci wchodzacy do modelu (ocena w skali H&Y wynosi
11, a czas off wynosi minimum 50%)

- HY1-5 — stany zdrowia w skali Hoehm and Yahr

- OFFO0-OFF4 — stany fluktuacji ruchowych okreslone jako procentowa cze$¢ dnia spgdzona w stanie off (kolejne numery oznaczajg 25%
przedziaty).

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 152]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczagtkowy wiek pacjenta w modelu zostat ustalony na 65,33 lat na podstawie danych z badania Olanow 2014,
badah obserwacyjnych i rejestrow odnalezionych w ramach prowadzonego na potrzeby analizy klinicznej
wyszukiwania. Ponadto dokonano oszacowania odsetka mezczyzn w populacji na 57,33%. W oszacowaniach
nie uwzgledniono danych pochodzacych z publikacji, ktére zostaty wtgczone do analizy klinicznej w ramach
uzupetnien dokonanych w odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetniania wymagan minimalnych (Nyholm 2003,
Nyholm 2005, Palhagen 2016 i Zulli 2016).

Skutecznosé¢ kliniczna

Efektywnos$¢ leczenia i progresja choroby

W analizie ekonomicznej w ramach oceny efektywnosci okreslono rozkfad pacjentéw do poszczegdinych
stanéw zdrowia za pomocg skali Hoehn & Yahr oraz do stanéw zdrowia okreslonych na podstawie czasu
trwania zaburzen motorycznych (off). W badaniu Olanow 2014 w oparciu, o ktére przeprowadzono analize
kliniczna, stan zdrowia pacjentéw nie byt oceniany za pomocg skali H&Y, co wiecej wyniki badania nie pozwolity
na ustalenie rozktadu pacjentow pod wzgledem wystepowania zaburzen motorycznych. W zwigzku z
powyzszym wnioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat niepublikowane dane dotyczgce efektywnosci
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klinicznej pochodzace z jednoramiennego badania S187-3-004. Dane te przedstawiajg rozktad pacjentéw do
poszczegodlnych standw zdrowia przed rozpoczeciem leczenia, po 6. miesigcach i po 12. miesigcach dla
populacji ogdlnej z badania i populacji pacjentéw, u ktérych czas off wynosit min. 50%, a ocena w skali H&Y
min. lll. W AE wnioskodawcy wykorzystano dane uzyskane dla grupy 65 pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona z punktacjg H&Y = lll i czasem off dtuzszym niz 50%, jako odzwierciedlajgcej efekty kliniczne
uzyskiwane u pacjentéw, witgczanych do programu lekowego (szczegotowe zestawienie rozktadu pacjentéw do
poszczegolnych grup znajduje sie w rozdziale A.3.2 AE wnioskodawcy, str. 113).

W AE wnioskodawcy
przyjeto, iz Duodopa nie wptywa na spowolnienie progresji choroby wedtug skali H&Y po 12. miesigcach terapii,
a jedynie na spowolnienie pojawiania sie objawow motorycznych. Tym samym dla czasu trwania stanéw off u
pacjentow stosujgcych lek Duodopa w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi BSC przyjeto wartosc
wspofczynnika RR na poziomie 0,5. Wnioskodawca zaznaczyt przy tym, iz takie samo zatozenie przyjeto w
analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Duodopa z 2012 r. (dalej zwana Aestimo 2012) oraz w analizie
ekonomicznej Lowin 2011. W modelu pacjenci, nieodnoszgcy korzysci z leczenia, przerywajg je, a kolejne
przejscia miedzy stanami zdrowia przyjmujg prawdopodobienstwo przejs¢ z ramienia BSC.

Badanie S187-3-004 jest badaniem jednoramiennym, stad brak jest danych dotyczacych skutecznosci BSC. W
zwigzku z tym w AE wnioskodawcy przyjeto, iz w momencie wejscia do modelu pacjentow z grupy BSC
charakteryzuje taki sam rozktad jak pacjentéw z grupy przyjmujgcej lek Duodopa. Prawdopodobienstwo przejsé
pomiedzy stanami zdrowia okreslonymi w skali H&Y w wariancie podstawowym przyjeto takie samo dla obu
grup na podstawie publikacji Johnson 2013. Prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy stanami off dla populacji
stosujgcej BSC przyjeto na podstawie badania Palmer 2000 (dla populacji stosujgcej system Duodopa jest ono
0 potowe mniejsze). Szczegodly przedstawiono w Tabela 24. Wartosci parametrow przyjete w wariancie
podstawowym modelu ekonomicznym.

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ zdarzenh niepozadanych w analizie wnioskodawcy przyjeto na podstawie niepublikowanych danych z
badania S187-3-004 oraz jego przedtuzonej fazy S187-3-005.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wykorzystane w wariancie podstawowym w AE
wnioskodawcy

Cykle w modelu
Zdarzenie Zrédto
1 2 3+

Wymiana/repozycja urzgdzenia z
hospitalizacjg

Wymiana/repozycja urzadzenia bez
hospitalizacji

W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono zdarzen i dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig BSC.
Whnioskodawca wskazat natomiast, iz koszty z nimi zwigzane najprawdopodobniej uwzglednione sg w kosztach
wynikajgcych ze stanu zdrowia, w ktérym znajduje sie pacjent i zwigzanych z nim hospitalizacji, rehabilitacji

Przerwanie terapii

Pacjenci w modelu mogg przerwac leczenie z nastepujacych przyczyn: brak efektywnosci leczenia, zdarzenia
niepozgdane, brak checi pacjenta do kontynuacji leczenia. Przyjete w AE w wariancie podstawowym
prawdopodobienstwa przerwania leczenia w ramieniu terapii produktem Duodopa w pierwszym cyklu przyjeto
na podstawie badania GLORIA (Antonini 2014) na poziomie 12,79%, natomiast prawdopodobienstwo w
kolejnych cyklach obliczono na podstawie badania Nyholm 2012 i wynosi ono 1,66%.
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Smiertelnosé

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy $miertelno$¢ okreslono na podstawie polskich tablic trwania
zycia publikowanych przez GUS oraz publikacji Johnson 2013.

Prawdopodobienstwo zgonu wzrasta wraz z progresjg choroby.

Tabela 24. Wartosci parametrow przyjete w wariancie podstawowym modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Naturalna progresja choroby — prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowia

HY1 -> HY2 0,120
HY2 -> HY3 0,064

Johnson 2013
HY3 -> HY4 0,092
HY4 -> HY5 0,146
OFFO -> OFFI 0,379
OFFI -> OFFII 0,126

Palmer 2000
OFFIl -> OFFIII 0,077
OFFIIl -> OFFIV 0,047

RR dla smiertelnosci zwigzanej z ChP
HY1 1,18
HY2 1,18
HY3 1,18 Dane GUS oraz publikacja Johnson 2013

HY4 2,37
HY5 3,34

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty produktu leczniczego Duodopa, koszty kwalifikacji pacjentow do programu lekowego,
koszty hospitalizacji prowadzonej w ramach programu lekowego, koszty monitorowania leczenia w programie,
koszt leczenia zdarzen niepozadanych, koszt przerwania terapii lekiem Duodopa oraz koszty terapii BSC,
obejmujgce koszty stosowania lekéw przeciwparkinsonowskich, koszty monitorowania terapii, a takze koszty
stanéw zdrowia oraz koszty spoteczne.

Zuzycie lekéw

Whioskodawca, zgodnie z ChPL dla produktu Duodopa, przyjat, iz kasety leku sg jednorazowe i powinny zostaé
zuzyte w ciggu jednej doby. Oszacowania liczby kaset wykorzystywanych przez pacjenta w ciggu doby
dokonano w oparciu o publikacje Pickut 2014 i Bohlega 2016 (obliczono srednig z badan). W analizie przyjeto
tym samym, iz 1 kaseta wykorzystywana jest przez 92,7% pacjentéw, natomiast 2 kasety przez 7,3%
pacjentéw. Dane te sg zblizone do zatozen analizy ekonomicznej Lowin 2011, w ktdérej odsetek pacjentow
wykorzystujgcych 2 kasety leku wynosit 10% oraz analizy Aestimo 2012, w ktdrej przyjeto, iz 2 kasety zuzywane
sg przez 11% pacjentow.

Koszty lekow

Cene leku Duodopa uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego. W wariancie uwzgledniajgcym proponowany
RSS
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Tabela 25. Cena jednostkowa preparatu Duodopa — zrédto AE wnioskodawcy
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Nﬁzvggn?égggugtu RSS farng:l:?;czna Opakowanie Cena zbytu netto Cena brutto
zt/ zt/
Bez RSS opakowanie opakowanie
zt / kasetka zt [ kasetka
Duodopa zel dojelitowy 7 kaset po 100 ml
zt/ zt/
ZRSS opakowanie opakowanie
/ kasetka zt [ kasetka

Koszty lekéw doustnych obliczono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r.
oraz danych DGL. Dawkowanie lekéw przyjeto na poziomie zdefiniowanej dobowej dawki (DDD). W celu
obliczenia kosztu stosowania terapii doustnej dodanej do leku Duodopa w 6-miesiecznym cyklu koszty lekéw
doustnych wazono ich udziatem w terapii. Czestos¢ stosowania lekéw zaréwno w grupie pacjentéw stosujgcych
lek Duodopa, jak i BSC przyjeto na podstawie badan Fernandez 2014, Devos 2009, Zibetti 2014 i Boungirno
2015. Zuzycie lekdw w grupie pacjentéw stosujgcych BSC przyjeto na podstawie danych dotyczgcych odsetka
pacjentdw stosujacych poszczegdlne leki przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem leku Duodopa. W
scenariuszu podstawowym wnioskodawca za autorami powyzszych publikacji przyjat, iz cze$¢ pacjentow
zarébwno w ramieniu Duodopy, jak i BSC przyjmujg réwniez inhibitory COMT, ktére nie sg refundowane w
Polsce. Koszt inhibitorow COMT obliczono jako $redni koszt lekéw przeciwparkinsonowskich refundowanych w
Polsce.

Koszty kwalifikacji do terapii

Koszty catkowite kwalifikacji do programu obliczono jako sume $wiadczen realizowanych w ramach AOS: W11
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu, W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu oraz badania
rezonansu magnetycznego gtowy.

Koszty hospitalizaciji

Koszt hospitalizacji w modelu obejmuje hospitalizacje pacjenta w fazie testowej oraz hospitalizacje zwigzang z
przezskornym endoskopowym wytworzeniem przetoki zotgdka (PEG) i optymalizacjg dawki.

Przyjeto zalozenie, ze czas trwania fazy testowej wynosi 4 dni, a jego koszty bedg rozliczane w ramach
swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (kod: 5.08.06.0000001). Dodatkowo do petnego
kosztu fazy testowej w modelu naliczony jest koszt brutto produktu leczniczego Duodopa.

Przyjeto, iz faza zwigzana z wytworzeniem PEG i optymalizacjg dawki bedzie trwata 14 dni (zatozenie zgodne z
analizag Aestimo 2012 i badaniem Olanow 2014). Kazdy dzien hospitalizacji bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Dodatkowo do petnego kosztu fazy testowej w
modelu naliczony jest koszt brutto produktu leczniczego Duodopa.

Koszty monitorowania terapii

Whnioskodawca wskazat, iz koszt monitorowania pacjenta otrzymujgcego leczenie w ramach programu
lekowego odbywa sie na zasadzie rocznego ryczattu. Ze wzgledu na fakt, iz koszt ryczattu nie zostat ustalony, w
modelu koszt ten obliczono jako sume kosztow wizyt specjalistycznych wykonywanych w ramach AOS oraz
hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem rutynowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia, odbywajgcej sie 4 razy w roku.

W przypadku monitorowania terapii BSC przyjeto arbitralnie, iz pacjenci korzystajg z wizyty specjalistycznej 2-
go typu 4 razy w roku.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W AE wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia dziatan niepozgdanych w ramach hospitalizacji pacjenta
oraz w przypadkach gdy hospitalizacja nie jest wymagana. Zatozono, ze koszty hospitalizacji rozliczane bedg w
ramach JGP F04 ,Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu pokarmowego”, natomiast koszty leczenia w ramach
wizyt ambulatoryjnych — 5.08.06.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”.
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Koszty zwigzane z przerwaniem leczenia

Uwzgledniony koszt przerwania leczenia w modelu stanowi koszt usuniecia urzgdzenia. Koszt ten obliczono na
podstawie wyceny JGP F04 ,Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu pokarmowego”.

Koszty standw zdrowia

Whnioskodawca wskazat, iz nie odnaleziono polskich publikacji, pozwalajgcych oceni¢ koszty stanéw zdrowia, w
ktérych znajdujg sie pacjenci. Odnaleziono natomiast dwa zrédta, na podstawie ktérych dokonano dwdch
alternatywnych oszacowan. W badaniu Findley 2011 (badanie sponsorowane przez Abbott Products Operations
AG) oceniano koszty leczenia pacjentdéw z zaawansowang ChP (H&Y = 3) w zaleznosci od dlugosci czasu
trwania stanu off oraz stopnia zaawansowania choroby w skali H&Y. Drugie zrédio danych stanowi analiza
ekonomiczna dla leku Duodopa z 2012 r. (Aestimo 2012), w ktérej wykorzystano dane kosztowe uzyskane w
ramach portugalskiego, retrospektywnego badania ankietowego na 154 chorych. W AE wnioskodawcy
zdecydowano sie na przedstawienie obu zrédet danych, ze wzgledu na trudnosci z ustaleniem, ktére z badan
najlepiej odzwierciedla zuzycie zasobéw w polskich warunkach. W badaniu Findley 2011, w odréznieniu od
analizy Aestimo 2012, uwzgledniono koszty badan diagnostycznych, natomiast nie uwzgledniono kosztow
rehabilitacji. Szczegotowe dane kosztowe przedstawiono w AE wnioskodawcy str. 129-138.

Tabela 26. Wartosci parametréw kosztowych przyjete w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr Srednia Zrédto
Koszty stanow zdrowia w zt — perspektywa NFZ i wspoélna

HY1 - off 0 10 743/ 404

HY1 - off | 10 743/ 404

HY1 - off Il 10 743 /328

HY1 - off lll 10 743 /187

HY1 - off IV 10 743/ 432

HY2 - off 0 14 520/ 581

HY2 - off | 14 520/ 581

HY2 —off Il 14 520/ 605

Dwie rownowazne opcje oszacowane na podstawie:

HY2 —off lll 14 520/ 473 Aestimo 2012 / Findley 2011. Danek kosztowe — NFZ.
Koszt hospitalizacji: JGP A35D ,Choroby zwyrodnieniowe

HY2 — off IV 14 520/ 700 OUN >3 DNI”, koszty wizyt specjalistycznych w ramach
AOS: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, koszty

HY3 —off 0 19 624 / 786 $wiadczen w POZ: $wiadczenie lekarza i pielggniarki

POZ,
HY3 - off | 19 624/ 786 Koszty badan rezonansu magnetycznego, tomografii
komputerowej, tomografii emisyjnej pojedynczych
HY3 —off Il 19624 /1 208 fotonéw uwzglednione w analizie Findley 2011
oszacowano na podstawie danych NFZ i $redniej
HY3 - off I 19624/1174 wartosci punktu dla kilkunastu Swiadczeniodawcow.
Koszty rehabilitacji uwzglednione w analizie Aestimo

HY3 — off IV 19 624 / 1056 2012 przyjeto na podstawie katalogu NFZ — Swiadczenie
stacjonarnej rehabilitacji leczniczej: procedura RNOSO1.

HY4 — off 0 30836 /1357

HY4 - off | 30836 /1357

HY4 — off Il 30836 /1750

HY4 — off lll 30 836/3133

HY4 — off IV 30 836/2126

HY5 — off 0 30 836 /1626

HY5 — off | 30 836 /1626

HY5 — off Il 30836 /4101
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Parametr Srednia Zrédto
HY5 — off Il 30 836 /7487
HY5 — off IV 30836 /2777

Koszty dziatan niepozadanych (zi)

Koszt wymiany / relokacji urzadzenia

: 572,00 Katalog JGP F04
(z operacja)

Koszt wymiany / relokacji urzadzenia

(bez relokacji) 104,00 Katalog NFZ: procedura 5.08.06.0000004

Koszt lekéw (z4)

Sredni roczny koszt lekéw
wspomagajacych w terapii Duodopg — 879,83
perspektywa NFZ*

Sredni roczny koszt lekéw
wspomagajgcych w terapii Duodopg —

perspektywa NFZ + pacjent / 1 004,99 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016

r. oraz dane DGL, zatozenia na podstawie publikacji:

spoteczna® Fernandez 2014, Devos 2009, Zibetti 2014 i Boungirno
Sredni roczny koszt lekéw w terapii 2014.46 2015
BSC — perspektywa NFZ* '
Sredni roczny koszt lekéw w terapii
BSC — perspektywa NFZ + pacjent / 2 431,57

spoteczna*

Koszty Swiadczen realizowanych w ramach AOS
575,65 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go i 2-go typu oraz koszt
wykonania rezonansu magnetycznego gtowy.

Koszt kwalif kacji do programu
lekowego

Koszt endoskopowego wytworzenia Katalog NFZ: ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

przetoki zotgdkowej (PEG) 1872,00 programu”
Koszt fazy dostosowania dawki 832000 JGP F13 i hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu
Koszt monitorowania terapii dla 221557 AOS ($wiadczenie 1-go i 2-go typu) oraz hospitalizacja w
Duodopy ' trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Koszt monitorowania terapii dla BSC 250,40 AOS (koszty 4 wizyt 2-go typu)
Koszt przerwania terapii Duodopa 572,00 JGP F04 ,Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu

pokarmowego”

*koszt z uwzglednieniem inhibitoréw COMT

Koszty spoteczne

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez koszty spoteczne na podstawie publikacji Findley 2011 oraz
analizy ekonomicznej z 2012 r. (Aestimo 2012). Koszty spoteczne na podstawie publikacji Findley 2011
obejmujg koszty opieki wyreczajgcej, opieki instytucjonalnej i opieki domowej, natomiast koszty uwzglednione w
analizie Aestimo 2012 obejmujg koszty dodatkowej opieki przez wykwalifikowang pielegniarke, dodatkowag
opieke w domu, koszty dojazdéw, prywatnych wizyt i absencji opiekunéw w pracy. Szczegdtowa
charakterystyka powyzszych kosztow znajduje sie w rozdziale A.3.9.4. Perspektywa spoteczna, AE
wnioskodawcy na str. 138-150. Na uwage zastuguje fakt, iz koszty standéw zdrowia H&Y 1 oraz H&Y 2
wyznaczono z wykorzystaniem regresji wyktadniczej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca do podstawowego wariantu AE witgczyt badania, w kitérych zestawy uzytecznosci odpowiadaty
wybranym do modelu zestawom stanéw zdrowia. W dwodch badaniach, ktore kwalifikowaty sie do analizy
informacje dotyczgce uzytecznosci nie zawieraty wszystkich stanéw zdrowia, stad potgczono pochodzgce z nich
informacje.
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Tabela 27. Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w AE wnioskodawcy

Stan Czas trwania off .
d . Zrédto
A (OE 0% 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%
H&Y 1 0,850 0,780 0,740 0,680 0,510
Palmer 2000*
H&Y 2 0,780 0,720 0,720 0,660 0,490
H&Y 3 0,643 0,643 0,555 0,467 0,379
H&Y 4 0,387 0,387 0,299 0,211 0,123 Lowin 2011
H&Y 5 0,131 0,131 0,043 -0,045 0,133

*wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci uzyskane metodg Standard Gamble
Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa dla efektow zdrowotnych wynoszgcg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA.

Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu wykorzystanych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci
znajduje sie w AE wnioskodawcy (str. 56-63 oraz 101-150).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce.

Przedstawiono w niej wyniki analizy w dwoch réwnorzednych opcjach, uwzgledniajgc rézne zrédta danych dla
kosztow: analize ekonomiczng z 2012 r. (Aestimo 2012) i brytyjskie badanie Findley 2011. Wnioskodawca
wskazal, iz istnieje znaczna rozbieznos¢ w zaleznosci od wykorzystanego zrédta danych. Niemniej rozbieznosci
te dotyczg przede wszystkim kosztoéw wptywajgcych na réznice w oszacowaniach z perspektywy spotecznej. W
niniejszej analizie przedstawiono wyniki analizy opartej na danych kosztowych z publikacji Findley 2011, ze
wzgledu na wyzsze koszty inkrementalne w perspektywie NFZ (wariant bardziej konserwatywny).

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej AE na podstawie badania Findley 2011, perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Parametr
Duodopa BSC Duodopa BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 574 357 502 183

LY — lata zycia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Stosowanie leku Duodopa w miejsce BSC, wediug zatozeh dotyczgcych kosztu standw zdrowia przyjetych na
podstawie badania Findley 2011, wigze sie z wyzszymi kosztami inkrementalnymi po stronie ptatnika w
poréwnaniu z obliczeniami dokonanymi na podstawie zatozeh analizy Aestimo 2012. Oszacowany ICUR dla
poréwnania Duodopa vs BSC wynosi w tym przypadku 574 357 z{/QALY bez uwzglednienia RSS i 502 183
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zZ/QALY przy uwzglednieniu RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w
ustawie o refundaciji, ktéry w momencie przygotowywania analizy przez wnioskodawce wynosit 125 955 zt*.

Przedstawione w AE wnioskodawcy koszty z perspektywy wspolnej roznig sie jedynie nieznacznie od kosztow z
perspektywy NFZ, stad nie przedstawiono ich w niniejszej analizie. Ze wzgledu na wyzsze koszty zwigzane z
prowadzeniem leczenia BSC oszacowany ICUR w perspektywie spotecznej jest nizszy niz w perspektywie NFZ
0 52 308 zt/QALY niezaleznie od przyjetego wariantu.

N qocinie z oszacowaniami

wnioskodawcy przeprowadzonymi na podstawie zatozeri dotyczgcych kosztéw standw zdrowia z analizy
ekonomicznej z 2012 r. (Aestimo 2012) stosowanie leku Duodopa w miejsce BSC takze jest drozsze, lecz wigze
sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy z perspektywy
spotecznej dla tego scenariusza. Terapia BSC wigze sie w nim wyzszymi kosztami ze wzgledu na wyzsze
koszty spoteczne zwigzane z prowadzeniem leczenia BSC, oszacowany ICUR jest nizszy niz w perspektywie
NFZ i wynosi w wariancie bez RSS 445 458 zl/QALY i przy uwzglednieniu RSS 373 284 zl/QALY. Réznica
pomiedzy ICUR oszacowanym w perspektywie NFZ a oszacowanym w perspektywie spotecznej wynosi
125 388 zt i jest ponad dwukrotnie wyzsza niz w oszacowaniach dokonanych na podstawie publikacji Findley
2011.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu optacalnosci, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy, wynosi dla wariantu Findley 2011 729,21 zt (zaréwno z RSS, jak i bez RSS). Dla wariantu
opartego na kosztach z analizy ekonomicznej z 2012 r. jest wyzsza o 16,54 zt.

W przypadku perspektywy spotecznej cena progowa dla wariantu Findley 2011 wynosi 1034,22 zi, natomiast
dla wariantu Aestimo 2012 1480,83 zt.

Oszacowane wartosci ceny progowej dla wszystkich scenariuszy sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto
( zh).

W zwigzku z wykazaniem przewagi leku Duodopa nad BSC w zakresie skuteczno$ci w opinii analitykéw Agenc;ji
nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowg deterministyczng
analize wrazliwosci dla parametréw, ktdre jego zdaniem obarczone byty niepewnoscia.

W analizie jednokierunkowej testowano zmiany nastepujgcych parametrow:

e wieku i rozktadu pacjentéw wchodzgcych do modelu zgodnego z publikacjg Olanow 2014 (wiek: 64,37;
odsetek mezczyzn 64,8%);

o efektywno$ci terapii lekiem Duodopa na podstawie niepublikowanych danych z badania S187-3-004
bez wzgledu na wynik H&Y;

e przerwania terapii lekiem Duodopa na podstawie niepublikowanego badania S-187-3-004, zamiast
badania GLORIA;

! aktualna na dzien ztozenia wniosku i uwzgledniona w analizie wnioskodawcy wysoko$é progu wynosita 125 955 zt/QALY; obecna jego
warto$¢ to 130 002 zt/QALY
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e prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami H&Y na podstawie publikacji Davey 2001 i Eggington
2014;

e zmniejszenia RR progresji H&Y w ramieniu produktu Duodopa vs BSC;
e Smiertelnosci na podstawie badania Eggington 2014;
e nieujemnych uzytecznos$ci stanéw zdrowia;

e dawkowania Duodopy: 1,11 kasetek (zgodnie z analiza ekonomiczng z 2012 r. 11% pacjentow
wykorzystuje 2 kasety leku dziennie)/ dobe oraz 1 kasetka/ dobe;

e zerowego kosztu dla inhibitoréw COMT;
e nieuwzglednienia kosztéw monitorowania terapii BSC;

przyjecia ceny zbytu netto za opakowanie leku Duodopa w wariancie z RSS w wysokosci

e przyjecia 10-letniego horyzontu czasowego;

e przyjecia dyskontowania na poziomie: 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych, 0% dla kosztow i efektow
zdrowotnych oraz 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR w stosunku do analizy podstawowej prowadzi przyjecie:

o efektywnosci leku Duodopa przy przyjeciu catej badanej populacji w badaniu S187-3-004 bez wzgledu
na wynik H&Y (wzrost ICUR o0 ok. 39%).

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR prowadzi przyjecie:

e nizszego RR dla progresji H&Y wzgledem BSC (spadek ICUR o ok 20%).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto wazny parametr dotyczacy czasu pozostawania w czasie
off. Wartosci tego parametru w analizie zostaty sczytane z wykresu zamieszczonego w badaniu Merola 2016.
Niemniej jednak przyjecie braku réznic w prawdopodobienstwie progresji w zakresie czasu trwania fazy off
(RR=1) dla poréwnania Duodopa vs BSC jedynie nieznacznie wptywa na zmniejszenie efektu inkrementalnego
dla QALY ( ) i wzrost ICUR wzgledem scenariuszy podstawowych z RSS lub bez RSS w granicach 50-60
tys. zt. W analizie nie testowano réwniez sytuacji braku poprawy w zakresie stanu H&Y u pacjentéw stosujgcych
system Duodopa w 2 pierwszych cyklach terapii.

Nalezy réowniez zauwazy¢, iz w analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérych Duodopa byta bardziej
skuteczna od BSC w zakresie zmniejszenia RR progresji H&Y, pomimo braku jakichkolwiek danych
wskazujgcych na jej wiekszg skutecznos$¢ w diuzszej perspektywie w tym zakresie.

Whioskodawca w analizie wrazliwo$ci testowat zmniejszenie ceny leku w zwigzku z uzyskaniem maksymalnego
RSS, co wptywa na obnizenie kosztéw wzgledem ramienia BSC.

W analizie probabilistycznej, bez wzgledu na perspektywe oraz uwzglednienie lub nie RSS, 100% symulacji dla
poréwnania Duodopa vs BSC znajdowato sie powyzej progu optacalnosci. Wnioskodawca wskazat, iz 100%
wynikdw symulacji znajdowato sie w pierwszej C¢wiartce opfacalnosci, co wskazuje, iz z takim
prawdopodobienstwem Duodopa jest opcjg drozszg i bardziej skuteczng od BSC. Wyniki dla scenariusza
uwzgledniajgcego koszty na podstawie badania Findley 2011, bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizszy
rysunek.
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Rysunek 2 Wyniki PSA — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS; wariant Findley 2011

5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i
Czy populacja zostata okreslona zgodnie i
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie i
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano i
z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize i
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dia Zgod.nle z W.ytycznyn.u HTA uwzgledniono per§pektywe
) TAK ptatnika publicznego i wspding. Dodatkowo wnioskodawcy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? .
przyjat perspektywe spoteczng.
W analizie skutecznosci klinicznej przedstawiono wyn ki
badania Olanow 2014, w ktérym wykazano przewage
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w terapii produktem Duodopa nad BSC. Niemniej jednak
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2 efekty zdrowotne brane pod uwage w analizie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ekonomicznej nie zostaty zaczerpniete z badania
stanowigcego gtéwng publikacje analizy kliniczne;.
Szerszy komentarz zamieszczono w rozdziale 5.3.1.
. - Przyjeto horyzont 20-letni, ktéry zgodnie z zatozeniem
?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK wnioskodawcy jest tozsamy z horyzontem dozywotnim.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK oraz jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci.
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci przez wnioskodawce jest zasadny, ze wzgledu
na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem — BSC, m.in.
w zakresie pkt. koncowych zwigzanych m.in. z jakoscig zycia. Jednakze wyniki dotyczgce skutecznosci
pochodzace z gtdwnej analizy klinicznej nie zostaly zaimplementowane do modelu, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych. Podstawg zatozen o efektywnosci klinicznej terapii systemem Duodopa vs BSC w
analizie ekonomicznej byly dane kliniczne pochodzgce z badania S-187-3-004, ktére zostaty rowniez
przedstawione w AK wnioskodawcy w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych (badanie Fernandez 2014).
Ze wzgledu na brak dostepu do nieopublikowanych wynikdw powyzszego badania, brak jest mozliwosci petnej
weryfikacji, czy w modelu nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyngé na wyniki analizy. Stad
wnioskowanie na ich podstawie pozostaje watpliwe.

Przedstawienie w wariancie podstawowym dwoch réwnorzednych analiz, w ktoérych koszty standw zdrowia
oparto na roéznych zatozeniach budzi watpliwosci. Zdaniem analitykow Agencji model w wariancie
podstawowym powinien uwzglednia¢ wariant najbardziej prawdopodobny. Tymczasem zaréwno dane
dotyczagce zuzycia zasobow pochodzace z analizy ekonomicznej z 2012 r., jak i badania Findley 2011 nie
odzwierciedlajg warunkéw polskich. Wyniki analizy przygotowanej w oparciu o dane kosztowe z analizy
ekonomicznej z 2012 r. oparte sg o wyniki badania portugalskiego, natomiast badania Findley 2011 na
wynikach uzyskanych w Wielkiej Brytanii. Stad wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzg
niepewnoscig.

Whnioskodawca jako komparator wybrat optymalng terapie lekami przeciwparkinsonowskimi, wsréd ktérych w
analizie ekonomicznej uwzglednit rowniez nierefundowane inhibitory COMT (cena inhibitoréw COMT zostata
oszacowana jako srednia cena innych refundowanych lekéw przeciwparkinsonowskich). W analizie nie
uwzgledniono natomiast lekdw zawierajgcych substancje czynng apomorfine podawang podskérnie. Szerszy
komentarz odnoszacy sie do wyboru komparatoréw przez wnioskodawce znajduje sie w rozdziale 3.6.

Wybdr dozywotniego 20-letniego horyzontu czasowego, ktéry zdaniem wnioskodawcy jest tozsamy z
horyzontem dozywotnim w tej jednostce chorobowej nalezy uznac¢ za wiasciwy, ze wzgledu na fakt, iz ChP jest
chorobg przewlekta, a koszty terapii ponoszone sg do konca zycia pacjenta.

Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg obarczone
pewng niepewnoscia.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

Istothym ograniczeniem wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy jest fakt, iz dane o efektywnosci
klinicznej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zostaty zaczerpniete z jednoramiennego badania open-label.

Nalezy zauwazy¢, iz wyniki dotyczgce zyskanych lat zycia ( ) nie znajdujg potwierdzenia w badaniach
klinicznych.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazan odnaleziono
rekomendacje SMC 2016 oceniajgcg wnioskowany lek. Zwrécono w niej uwage, iz w analizie podstawowej
zatozono 50% redukcje w progresji stanéw off w ramieniu leku Duodopa w catym 20-letnim horyzoncie
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czasowym. Takie samo zatozenie wnioskodawca przyjat w niniejszej analizie ekonomicznej. Powyzsze
zatozenie wigze sie z duzg niepewnosciag. Przyjecie w modelu braku redukgji progresji stanéw off w ramieniu
leku Duodopa nie wptywa jednak na wnioskowanie z analizy.

W analizie wnioskodawcy poczatkowe efekty leczenia systemem Duodopa (nizszy H&Y niz 3 oraz skrdcenie sie
czasu trwania stanéw off) sg widoczne u niewielkiego odsetka pacjentéw do konca trwania modelu. Powyzsze
oszacowanie pozostaje watpliwe ze wzgledu na brak badan o diuzszym czasie obserwacji oceniajgcych
skutecznosé leczenia produktem Duodopa.

Uzyskanie w modelu nizszego ICUR w perspektywie spotecznej niz w perspektywie ptatnika wynikajg z faktu, iz
koszty zwigzane z przebywaniem pacjenta w okreslonym stanie zdrowia sg nizsze w przypadku nizszych stopni
zaawansowania choroby Parkinsona. Biorgc pod uwage, iz pacjenci z ramienia leku Duodopa na poczatku
terapii uzyskujg poprawe i przechodza do nizszych stadiéw zaawansowania choroby wediug skali H&Y, opieka
nad nimi generuje mniejsze koszty. Oszacowania te cechujg sie jednak duzg niepewnoscig, ze wzgledu na fakt,
iz gtéwne zatozenia dotyczgce kosztdw standw zdrowia oparto na danych zagranicznych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

e W niniejszej analizie wykorzystano niepublikowane dane z badania S187-3-004 (...), ktére pozwolity na
okreSlenie rozktadu pomiedzy stanami zdrowia wyréznionymi w modelu w ciggu pierwszych 12
miesiecy trwania terapii Duodopg. Dane te obejmujg stosunkowo niewielkg grupe (65 oséb) pacjentow.

e W modelu przyjeto, ze u pacjenta leczonego BSC nie ma mozliwosci poprawy stanu zdrowia.
Prawdopodobienstwa przejs¢ do wyzszych stadiéw zaawansowania choroby okre$lono na podstawie
odnalezionych zrédet danych. W przypadku pacjentéw leczonych Duodopg zatozono wolniejszg
progresje choroby (ze wzgledu na czas trwania fazy off) w calym okresie leczenia, brak jest jednak
dfugoterminowych badan, ktére potwierdzatby zasadno$¢ tego zatozenia w calym horyzoncie
czasowym analizy.

e Uzytecznosci stanow zdrowia okreslono na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania baz danych medycznych. W ramach przeprowadzonego przeszukania
nie odnaleziono badan okreslajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia dla polskich pacjentéw z PD.
Ponadtfo odnaleziono tylko dwa badania, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia w modelu.

e Koszty zwigzane z diagnostyka, monitorowaniem i kwalifikacjg do programu lekowego przyjeto na
podstawie wyceny procedur z katalogu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W rzeczywistosci koszty
te w przypadku utworzenia nowego programu lekowego bedg wycenione w ramach nowej procedury.

¢ Nie odnaleziono polskich danych okre$lajacych zuzycie zasobéw przez pacjentéw znajdujgcych sie w
poszczegdblnych stanach zdrowia. Z tego wzgledu zuzycie zasobow przez pacjentéw w poszczegoélnych
stanach zdrowia wyznaczono w oparciu o dane z badan przeprowadzonych w innych krajach.
Analogiczne ograniczenie dotyczy oszacowania kosztow z perspektywy spotecznej.

e Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych zuzycie zasobéw w poszczegbinych stanach zdrowia.
Z tego wzgledu analize przeprowadzono w dwoch rownowaznych wariantach.

e W analizie koszty lekéw refundowanych przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych. Nie
uwzgledniono ewentualnych rabatow lub umoéw podziatu ryzyka zawartych pomiedzy producentami tych
lekéw a Ministerstwem Zdrowia.

e Dla kosztéw ponoszonych w catym horyzoncie czasowym analizy (leki, koszty stanéw zdrowia, itp.)
przyjeto, ze bedg one state w czasie. W rzeczywistosci warto$ci te mogg ulec zmianie.

Ocena analitykéw Agenciji:
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e Dane dotyczagce czasu trwania czasu off z badania Merola 2016 zostaly sczytane z wykresu, co
utrudnia ich weryfikacje.

e Whnioskodawca wskazat, iz ograniczeniem analizy jest fakt potgczenia danych dotyczgcych zestawu
uzytecznosci pochodzgcych z dwéch badan. Przyjecie takiej metody zwigzane jest z licznymi
ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. stgd, ze skumulowano dane z badan, w ktérych wykorzystano
rézne metody pomiaru. Uznano jednak, ze wobec braku alternatywnych zrédet danych podejscie takie
jest akceptowalne.

e Obliczenie kosztéw inhibitorow COMT na podstawie $rednich wazonych kosztéw innych lekow
refundowanych budzi watpliwosci, gdyz nie jest znany rozklad stosowanych terapii w polskiej populacji
pacjentdéw z zaawansowang ChP. Wydaje sie, iz bardziej zasadnym bytoby przyjecie braku stosowania
tej terapii w warunkach polskich. Niemniej wnioskodawca w analizie wrazliwosci dokonat obliczen dla
takiego zatozenia i nie ma ono znaczacego wptywu na warto$¢ ICUR (przyjecie zerowego kosztu
inhibitorow COMT wptywa na wzrost ICUR w wariancie Findley 2011 w wersji z RSS o 705 zt, natomiast
w wariancie bez RSS o0 534 zt).

e Zidentyfikowano rozbiezno$¢ pomiedzy modelem elektronicznym a papierowg wersjg analizy w
zakresie rozkfadu pacjentéw po 12. miesigcach z badania S187-3-004. W wersji elektronicznej analizy
w stanie H&Y przebywato pacjentow, natomiast w wersji papierowej Zmiana powyzszej
wartosci nie wptywa na wnioskowanie z analizy.

e Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie dostarczyt Agencji danych pierwotnych pozwalajgcych na
weryfikacje danych pochodzgcych z badania S187-3-004 wprowadzonych do modelu, analitycy Agencji
nie sg w stanie ocenic¢ ich wiarygodnosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez testowanie modelu,
wprowadzenie skrajnych wartosci parametrow, sprawdzenie kodu zrodiowego pod katem bteddw
syntaktycznych oraz przetestowanie powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez walidacje konwergencji poprzez wyszukanie innych analiz
ekonomicznych, ktére mogtyby byé poréwnane z wynikami ocenianej analizy.

W publikacji Lowin 2011, ktéra dotyczy populacji pacjentéow z Wielkiej Brytanii i rowniez poréwnuje terapie
Duodopa vs BSC uzyskano nizsze wyniki w zakresie QALY (Duodopa vs BSC odpowiednio: 1,88 i 0,78) niz w
analizie wnioskodawcy (Duodopa vs BSC odpowiednio: ). Roznice te zdaniem wnioskodawcy
wynikajg z innego sposobu modelowania $miertelnosci, ktéra jest wyzsza w analizie Lowin 2011.

Publikacja Walter 2014 dotyczy poréwnania terapii lekiem Duodopa, BSC, DBS i ciggtego wlewu podskoérnego
apomorfiny w populacji pacjentéw z Niemiec i Wielkiej Brytanii. W powyzszej analizie uzyskano wyzsze wyniki w
zakresie QALY dla BSC niz wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy (2,62 dla populacji Wielkiej Brytanii i
2,73 dla populacji Niemiec vs w niniejszej analizie). Wnioskodawca wskazat, iz powyzsze réznice mogg
wynika¢ z przyjecia innych wartosci uzytecznosci. W analizie Walter 2014 przyjeto bowiem wyzsze wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia z przedziatu H&Y 4 OFF | do H&Y 5 OFF |. Zatozenie to nie byto testowane w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Whioskodawca zidentyfikowat rowniez inne analizy ekonomiczne, ktére ze wzgledu na inng metodyke lub brak
okreslenia horyzontu czasowego nie mogty zosta¢ poréwnane do modelu wnioskodawcy.

Ze wzgledu na nieodnalezienie badan obserwacyjnych i rejestréw, wnioskodawca przeprowadzit walidacje
zewnetrzng, porownujgc rozktad pacjentow leczonych lekiem Duodopa do poszczegdinych standw zdrowia
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przed rozpoczeciem i po 6. miesigcach leczenia na podstawie danych z publikacji Lowin 2011 i analizy
ekonomicznej Aestimo 2012. Whnioski ptyngce z tego poréwnania wskazujg, ze populacja analizowana w
niniejszym opracowaniu charakteryzowata sie nizszym poziomem zaawansowania choroby niz populacje w
dwoch porownywanych analizach. W AE wnioskodawcy pacjenci przed rozpoczeciem leczenia oraz po 6.
miesigcach leczenia charakteryzowali sie wiekszym nasileniem objawdw motorycznych niz pacjenci w analizie
Lowin 2011 i Aestimo 2012. Wnioskodawca wskazat, iz w odréznieniu od pozostatych analiz dane uwzglednione
w obecnie analizowanym opracowaniu pochodzg z badania klinicznego, podczas gdy w pozostatych analizach
stanowity jedynie zatozenia autoréw.

W celu walidacji poréwnano réwniez usredniong charakterystyke pacjentow ($redni H&Y i $redni stan off) w
poszczegodlnych cyklach modelu z wynikami badan obserwacyjnych. Wyniki te byty zblizone.

Whnioskodawca wskazat, iz nie odnalazt danych, ktére umozliwityby walidacje parametrow efektywnosci BSC,
ktére zostaty wigczone do modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku ze zmiang wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego w ustawie o refundacji po
przedtozeniu analiz przez wnioskodawce w ramach obliczen wilasnych wyznaczono cene progowg
w perspektywie NFZ w odniesieniu do aktualnej wartosci progu wynoszacej 130 002 z/QALY. Oszacowana
cena progowa w scenariuszu Findley 2011 752,81 zt, natomiast w scenariuszu Aestimo 2012 wyniosta 769,35
zt. Obydwie ceny s3 nizsze niz proponowana cena zbytu netto leku Duodopa ( ).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczace cen lekéw refundowanych pochodzace z
Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. W obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniu z dnia 27 lutego 2017
r. refundacjg objete sg leki zawierajgce substancje czynng: pramipexolum, ktére zgodnie z Obwieszczeniem
obowigzujgcym w lipcu 2016 r. nie byty refundowane. Ponadto obnizeniu ulegty ceny nastepujgcych lekow:
Aparxon PR (3 prezentacje), Aropilo i Aropilo SR (3 prezentacje) oraz Repirol SR (3 prezentacje). Niemnigj
jednak analitycy Agencji odstgpili od wykonania obliczen wtasnych w tym zakresie, ze wzgledu na niewielki
wplyw kosztow lekéw stosowanych w ramach BSC na wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz terapia produktem
Duodopa jest drozsza i bardziej efektywna w poréwnaniu z zoptymalizowang terapig skojarzong lekami
doustnymi. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wskazaty, iz ze 100% prawdopodobienstwem Duodopa
jest nieoptacalna kosztowo.

Wyniki analizy odznaczajg sie niepewnoscig, zwigzang z kilkoma ograniczeniami. Dane dotyczgce skuteczno$ci
klinicznej zostaty zaczerpniete z badania niepublikowanego, stgd nie ma mozliwosci weryfikacji poprawnosci
danych zawartych w modelu. Liczba pacjentéw, ktérych stan kliniczny odpowiadat wnioskowanemu wskazaniu
wynosita jedynie 65 pacjentéw, jednak jest to uzasadnione rzadkoscig wystepowania analizowanego stanu
klinicznego.

Odnoszac sie do analizy ekonomicznej z 2012 r. nalezy zauwazy¢, iz w wariancie podstawowym zatozono, ze w

skutek utraty ochrony patentowej w 2015 r. i wprowadzenia preparatow generycznych poczgwszy od 2016 r.
nastgpi 50% redukcja ceny leku. Wprawdzie dotychczas nie wprowadzono produktdw generycznych dla leku

Duodopa, jednakze lek stracit ochrone patentowa, [N
I

W zwigzku z tym, ze system Duodopa stanowit juz obiekt oceny Agencji, ponizej zaprezentowano poréwnanie
wynikow obecnych scenariuszy wariantu podstawowego z perspektywy ptatnika publicznego i wynikéw analizy z
2012r.
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Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy vs wyniki analizy ekonomicznej z 2012 r. — Aestimo 2012

Parametr Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy na podstawie Findley 2011

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z4/QALY] 574 357 502 183

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy na podstawie analizy ekonomicznej z 2012 (Aestimo 2012)

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z1/QALY] 571521 499 347

Analiza ekonomiczna z 2012 r. (Aestimo 2012)

Koszt inkrementalny [zi]

. .
Efekt inkrementalny [QALY] [
. .

ICUR [z{/QALY]

W analizie ekonomicznej z 2012 r. oszacowany ICUR jest nizszy od obliczonych w niniejszej analizie w
scenariuszu Aestimo o | w wariancie bez RSS i o | wariancie z RSS, oraz w scenariuszu
Findley 2011 o | w wariancie bez RSS i o [ wariancie z RSS. Koszt inkrementalny

zwigzany ze stosowaniem terapii lekiem Duodopa w miejsce terapii BSC w analizie z 2012 r. wynosit -
B (v zaleznosci od uwzglednienia badz nie RSS), podczas gdy w obecnej analizie koszt ten
niezaleznie od przyjetego scenariusza wynosi okoto w wariancie bez RSS i okoto

. Nizszy koszt terapii produktem Duodopa w analizie z 2012 r. wynikat m.in. z zatozenia, iz od 5
roku terapii nastgpi 50% redukcja jego ceny. Ponadto w modelu z 2012 r. pacjenci odznaczali sie wyzszg
Smiertelnoscig. W modelu uwzgledniono réwniez inny rozktad pacjentéw do stanéw zdrowia.

Efekt inkrementalny QALY w analizie z 2012 r. znacznie réznit sie od zatozen niniejszej analizy ( ).
N, vy
znacznie nizsze niz obecnie oszacowane przez wnioskodawce, odpowiednio . Przyczyng osiggniecia
wyzszych efektow QALY w niniejszej analizie w poréwnaniu z analizg z 2012 r. moze by¢ oszacowanie nizszej
Smiertelnosci pacjentéw. W modelu z 2012 r. wszyscy pacjenci zarébwno z ramienia leku Duodopa, jak i z
ramienia optymalnej terapii doustnej po 20 latach umierajg, natomiast w obecnym modelu w ramieniu leku
Duodopa przezywa 11,3% pacjentéw, natomiast w ramieniu BSC 7,6%. Uzyskanie niemal 2 krotnie wiekszych
efektéw w niniejszej analizie wzgledem przeprowadzonej w 2012 r. budzi powazne zastrzezenia Agencji,
poniewaz nie opublikowano w tym okresie badan klinicznych, ktére wptynetyby w tak istotny sposéb na zmiane
wnioskowania o skutecznoéci leku. Tym samym modelowane efekty zdrowotne w obecnej analizie mogg by¢
zawyzone a tym samym wyniki ICUR s3 zanizone.

W przypadku przyjecia wartosci QALY na podstawie analizy z 2012 r. obliczony w niniejszej analizie ICUR
ulegtby znacznemu wzrostowi. W scenariuszu Aestimo 2012 z uwzglednionym RSS wynositby on 932 729 zt,
natomiast w scenariuszu Findley 2011 938 028 zi.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazan wnioskodawca
odnalazt publikacje Lowin 2011 (badanie sponsorowane przez Abbott Healthcare Products Ltd.) oraz publikacje
Walter 2015 (badanie sponsorowane przez producenta leku Dacepton — EVER Neuro Pharma), oceniajgce
efektywno$¢ kosztowg wnioskowanego leku. W analizie Lowin 2011 koszt uzyskania QALY wyniost 36 024 GBP
(181 284 zt wedtug kursu z dnia 1.03.2017 r.). W analizie Walter 2015 terapia dojelitowym zelem zawierajgcym
lewodope z karbidopg wigzata sie z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu z terapig BSC, DBS i
podskérnymi wlewami apomorfiny. Obliczony na podstawie danych z publikacji ICUR dla terapii z uzyciem zelu
dojelitowego prowadzonej w warunkach brytyjskich wyniést 120 949,66 GBP (608 657,59 zt wedtug kursu z dnia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/100




Duodopa (levodopum + carbidopum) 0T.4351.42.2016

1.03.2017 r.), natomiast w warunkach niemieckich 188 872,27 EUR (813 308 zt wedtug kursu z dnia
1.03.2017r.)

Whioskodawca przedstawit rowniez uzasadnienie ceny, w ktorej przedstawiono i oméwiono czynniki wptywajgce
na cene systemu Duodopa.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena skutkéw finansowych dla pfatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Duodopa (levodopum+carbidopum) w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G20).

Horyzont czasowy analizy
1 stycznia 2017 r. - grudzien 2019 r. (3 lata).
Perspektywa

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspodlnej — ptatnika i pacjentow.
Przeprowadzono takze obliczenia z perspektywy spoteczne;.

Poréwnywane scenariusze
Scenariusz ,istniejgcy”

Zaktada brak refundacji systemu Duodopa.
Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg systemu Duodopa od 1 stycznia 2017 r. w ramach programu lekowego.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt systemu Duodopa, koszty lekéw (BSC), koszty
kwalifikacji i monitorowania leczenia, koszty hospitalizacji, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty
przerwania leczenia oraz koszty stanéw zdrowia.

Warianty analizy

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach zaleznych od przyjetych kosztéw stanéw zdrowia, na podstawie
badania Findley 2011 i na podstawie badania portugalskiego i analizy ekonomicznej z 2012 r.

Wyniki analizy przedstawiono dla wariantéw z RSS i bez RSS, przy czym wyniki dla 11l roku refundacji sg takie
same dla obu wariantbw — umowa podziatu ryzyka obejmuje dwuletni okres poczgwszy od momentu
rozpoczecia refundaciji, co jest zgodne z okresem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

W scenariuszach aktualnych zaktada sie utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego leku, tj. brak
finansowania Duodopy w leczeniu ChP, pacjenci otrzymujg tylko BSC. W scenariuszu prognozowanym zaktada
sie, ze system Duodopa bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla zmiennych, ktére zdaniem wnioskodawcy w najwiekszym stopniu
wptywajg na wyniki analizy wplywu na budzet oraz tych, ktdérych oszacowania, zdaniem wnioskodawcy,
charakteryzujg sie najwiekszg niepewnoscig: liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem
systemu Duodopa, liczba kaset leku Duodopa zazywanych na dobe przez pacjenta, parametry z analizy
wrazliwosci analizy ekonomicznej determinujgce rozktad pacjentéw miedzy stany zdrowia w kolejnych okresach,
a przez to koszty standéw zdrowia, koszty monitorowania BSC, koszty lekéw stosowanych w ramach BSC.

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono dodatkowo obliczenia z perspektywy spotfeczne;.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populaciji

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych
dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow, oraz u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
przeprowadzenia gtebokiej stymulacji mézgu (DBS). Zostata ona wyznaczona jako suma: pacjentéw z ciezkg
postacig ChP nieodpowiadajgcych na leczenie doustne lewodopa, z ciezkimi powiklaniami ruchowymi, bez
przeciwwskazan do leczenia systemem Duodopa, w wieku powyzej 70 lat oraz réznicy liczby pacjentéw z
ciezkg postacig ChP nieodpowiadajgcych na leczenie doustne lewodopa, z ciezkimi powiktaniami ruchowymi
bez przeciwwskazan do leczenia systemem Duodopa, w wieku ponizej 70 lat i liczby pacjentéw kwalifikujgcych
sie do zabiegu DBS. Do tego oszacowania wykorzystano dane epidemiologiczne z nastepujacych zrédet:

e raport GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 r.”,

e metaanaliza — Pringsheim 2014, brytyjskie badanie — General Practice Research Database 2009,

e badanie Budzianowska 2008,

e badania Coelho 2010 i Papapetropoulos 2007,

e badania Aarsland 2010, Coelho 2010, Stawek 2001, Stawek 2003, Stawek 2003a, Giladi 2001,

e badanie Morgante 2007, dane NFZ dotyczace hospitalizacji umozliwiajgcych wykonanie zabiegu DBS.

Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie systemem Duodopa oszacowano na podstawie danych o
rzeczywistym zuzyciu leku w panstwach europejskich zawartych w badaniach: Bajenaru 2016 (Rumunia), Pickut
2014 (Belgia), Pursiainen 2012 (Finlandia) oraz Devos 2009 (Francja), zestawiajgc je z opinig polskich
ekspertow, ktorzy potwierdzili stusznos¢ oszacowan.

Koszty

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty bezposrednie produktu leczniczego Duodopa, pozostate koszty
obejmujgce: koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia, a takze koszty leczenia
standardowego, stanéw zdrowia oraz dziatah niepozgdanych. Dane kosztowe zostaty zaczerpniete wprost z
analizy ekonomicznej, lub w przypadku kosztéw stanéw zdrowia i leczenia dziatan niepozgdanych, oszacowane
na jej podstawie.

W wariancie podstawowym w scenariuszu prognozowanym, zatozono, ze 93% pacjentow bedzie zuzywac 1
kasete leku Duodopa na dobe, a 7% pacjentédw dwie kasety. W scenariuszu prognozowanym pacjenci
rozpoczynajgcy leczenie lekiem Duodopa stosujg doustne leki przeciwparkinsonowe, ale ze zmniejszong
czestotliwoscia.

Sredni roczny koszt BSC na pacjenta wynosi 2 016,53 zt i obejmuje koszty: lewodopy i pochodnych,
antagonistéw dopaminy, amantadyny, inhibitorow MAO-B, inhibitorébw COMT oraz amin trzeciorzedowych,
obliczone na podstawie wykazu lekéw refundowanych zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ z dnia 29 czerwca
2016 r. oraz danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy w okresie od kwietnia 2015 do marca 2016 r. (Inhibitorom
COMT, ktére nie sg refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu, przypisano sredni koszt
refundowanych lekow przeciwparkinsonowych w analizie podstawowej lub koszt zerowy w analizie wrazliwosci.)
Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD. Szczegdtowe dane kosztowe oméwiono w rozdziale 5.1.2 w analizie
ekonomicznej.

Warianty analizy

W AWB wnioskodawca przedstawit warianty analizy wrazliwosci na podstawie danych z analizy ekonomicznej
Aestimo 2012 oraz badania Findley 2011. Uwzgledniono wariant minimalny, maksymalny i podstawowy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja 2017 r. 2018r. 2019r.
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 673 (674) 699 (700) 726 (728)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie o 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 30 48 53
nowym** (min. 17 — max. 54) (min. 20 — max. 61) (min. 22 — max. 68)

*WartosSci zostaty wykorzystane w scenariuszu aktualnym. Wartosci podane w nawiasie zostaty uwzglednione w scenariuszu
prognozowanym
**jest to liczba pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie systemem Duodopa w danym roku

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ- koszty [zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok Il rok I rok Il rok

scenariusz istniejgcy

Duodopa - lek 0 0 0 0 0

Pozostate koszty*

Leczenie standardowe

Stany zdrowia

Dziatania niepozadane 0 0 0 0 0

Razem

scenariusz nowy

Duodopa - lek

Pozostate koszty

Leczenie standardowe

Stany zdrowia

Dziatania niepozadane

Razem

koszty inkrementalne

Duodopa - lek

Pozostate koszty

Leczenie standardowe

Stany zdrowia

Dziatania niepozadane

Razem 4638 120 12 662 644 21 546 207

*Obejmujg koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia.

Objecie refundacjg systemu Duodopa przyczyni sie do wzrostu wydatkow ptatnika. Z racji tego, ze wydatki
inkrementalne sg wyzsze w przypadku szacowania kosztéw stanéw zdrowia na podstawie badania Findley
2011 w niniejszym opracowaniu przedstawiono oszacowane na jego podstawie wyniki. Koszty ptatnika wzrosng
0 ok. 4,64 min PLN w | roku, 12,66 min PLN w Il roku i 21,55 min PLN w IlI roku refundacji w przypadku braku
RSS, a o ok. PLN w | roku, PLN w Il roku refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS przy
szacowaniu kosztow na podstawie badania Findley 2011. Z racji tego, ze wnioskodawca zaproponowat RSS
obejmujacy dwa lata refundacji, koszty dla Ill roku bedg takie same jak w przypadku braku uwzglednienia RSS.
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W przypadku perspektywy wspodlnej koszty inkrementalne bedg nizsze o kilkadziesigt tysiecy ztotych (10 tys. -
40 tys.) w wariancie bez i z RSS, co oznacza, ze refundacja leku Duodopa wptynie na obnizenie kosztéw
ponoszonych przez pacjenta. W przypadku szacowania kosztéw na podstawie analizy Aestimo 2012 wydatki
inkrementalne sg nizsze. Réznice w kosztach inkrementalnych wahajg sie w granicach 10 tys. — 50 tys. PLN.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Definicja populacji jest zgodna z Programem Lekowym,
aczkolwiek zdaniem wnioskodawcy niemozliwe byto
uwzglednienie wszystkich kryteriow wigczenia i
wykluczenia z proponowanego PL Liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie systemem Duodopa
oszacowano na podstawie danych o rzeczywistym
zuzyciu Duodopy w panstwach europejskich. Zdaniem
wnioskodawcy przyjete zatozenie moze by¢ niewtasciwe
ze wzgledu na réznice w stopniu rozwoju opieki
medycznej w Polsce i panstwach, w ktérych Duodopa

z wniosku?

. 1 TAK jest juz finansowana. Liczba pacjentéw moze byé
fmansovyany:vmoskowany lek zostaty dobrze przeszacowana — terapia wymaga odpowiednio
uzasadnione przeszkolonego personelu medycznego i obecnie jedynie

w 3—4 osrodkach w Polsce mogtoby by¢ realizowane
$wiadczenie wszczepienia systemu Duodopa.
Wedtug obliczen witasnych, wykonanych w rozdziale 3.3
na podstawie danych NFZ dotyczace wszczepienie
stymulatora struktur gtebokich moézgu / stymulatora
nerwu btednego i opinii ekspertéw, liczba pacjentow
objetych leczeniem systemem Duodopa moze wynosi¢
ok. 23 chorych.
Okres analizowany obejmuje 3 lata (od stycznia 2017 r.).
Wybér diuzszego horyzontu czasowego niz 2 lata, tj.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK okres wymagany w wytycznych AOTMIT, wynika z
czasowego? dostepnosci danych dotyczgcych pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie systemem Dudopa za granica
w dtuzszym okresie.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poz_lom od?la.tnosm)' innych . Zatozenia dotyczgce finansowania lekdw sg zgodne z
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i ; .
2z . TAK wykazem lekéw refundowanych, zamieszczonym w
wartos¢ punktow) stosowanych w danym ) ) )
. - L Obwieszczeniu MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Whioskodawca nie uwzglednit apomorfiny, ktéra nie jest
S n . refundowana w Polsce, ale jest dostepna na rynku.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym . - . - o
. . ? Zgodnie z opinig dr Anny Bajer — Czajkowskiej
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . )
apomorfina jest stosowana w Polsce w pojedynczych
przypadkach i finansowana przez pacjenta.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z

AR . i . . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whioskowanie na podstawie NFZ nie jest mozliwe, gdyz
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? nie uwzgledniajg apomorfiny, ktdra jest komparatorem
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niepodlegajgcym refundacji w Polsce.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Proponowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw przy
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi TAK przyjetych zatozeniach nie jest spdjna z danymi z

wniosku.
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/n.d.)

Dostawca zadeklarowat si¢ dostarczy¢ w | roku
refundacji 800 opakowan Duodopy, zawierajacych po 7
kaset preparatu, czyli tgcznie 5600 kaset. Biorgc pod
uwage, ze w | roku jest leczonych Duodopg $rednio 20
pacjentéw, potrzebne jest 7300 kaset. Sytuacja jest
podobna w kolejnych dwoch latach refundaciji.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Kwestia ta zostata oméwiona w rozdziale 3.1.2 AWA
Whnioskowane warunki objecia refundacja.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Kwestia ta zostata oméwiona w rozdziale 3.1.2 AWA
Whioskowane warunki objecia refundacja.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? terapie stanowi wariant minimalny analizy, za$

Z uwagi na znaczna réznice w rocznym koszcie terapii
systemem Duodopa w poréwnaniu do optymalnej terapii
doustnej, kazda zmiana liczby pacjentéw, ktérzy beda
stosowac system Duodopa, bedzie w znaczgcy sposéb
wptywaé na wydatki inkrementalne. W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca przedstawit warianty skrajne.
TAK Minimalna liczba pacjentéw, ktérzy rocznie rozpoczynajg
maksymalna liczba pacjentow, ktorzy rocznie rozpocznag
leczenie stanowi wariant maksymalny analizy. W AW
uwzgledniono takze takie parametry jak: liczebnosé
populacji docelowej, zuzycie systemu Duodopa,
parametry AW z CUA, koszt monitorowania BSC, koszt
lekéw BSC.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
AW - analiza wrazliwosci
BSC - zoptymalizowana terapia standardowa (ang. Best Supportive Care)

6.2.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca wskazat, iz oszacowanie populacji docelowej obarczone jest duzg niepewnoscig i ma
charakter przyblizony ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski (raport
GUS z 2004 r.) oraz niskg wiarygodnos¢ czesci badan zagranicznych. Zdaniem wnioskodawcy wielko$¢
oszacowanej populacji docelowej nie ma wptywu na wyniki inkrementalne analizy oraz ma znikomy
wptyw na wydatki catkowite ptatnika.

Liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie systemem Duodopa oszacowano na podstawie danych o
rzeczywistym zuzyciu leku w panstwach europejskich, zestawiajgc je z opinig polskich ekspertow.
Doswiadczenie panstw, w ktérych Duodopa jest finansowana moze nie mie¢ przetozenia na
doswiadczenia w kraju.

W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie systemem Duodopa, leczeni sg
co najmniej przez pét roku (odpowiada to sytuacji, w ktérej wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie na
poczatku roku lub w potowie roku). W rzeczywisto$ci pacjent moze przerwac leczenie w dowolnym
momencie. Przyjecie powyzszego zatozenia wptywa na przeszacowanie kosztu ocenianej interwencji.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej zatozono brak wykonywania zabiegu DBS
u pacjentéow powyzej 70. roku zycia, podczas gdy dane NFZ wskazujg, ze zabieg ten jest wykonywany
w tej grupie pacjentow . Powyzsze moze wplywac na przeszacowanie populacji docelowe;.
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e Z racji tego, ze nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, ktoérzy rozpoczng leczenie systemem
Duodopa na podstawie polskich danych epidemiologicznych, wnioskodawca postuzyt sie réznymi
zrédtami danych, co moze prowadzi¢ do nieprecyzyjnego oszacowania liczby tych pacjentow.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem nastepujgcych
parametréw:

e liczebnos¢ populacji docelowej,

e liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie system Duodopa w kolejnych latach,
e zuzycie systemu Duodopa,

e parametry z CUA (dotyczace przerywania leczenia),

e koszt monitorowania BSC,

e koszt lekow BSC.

Parametrem w najwiekszym stopniu wplywajgcym na wyniki analizy okazata sie liczba pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie system Duodopa w kolejnych latach. W wariancie minimalnym zatozono, ze w
kolejnych latach liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie systemem Duodopa wyniesie: 17, 20, 22 osoby.
W wariancie maksymalnym natomiast: 54, 61, 68 0sdb. Liczba pacjentow w wariancie podstawowym, ktdrzy
rozpoczng leczenie systemem Duodopa w kolejnych latach wynosita 30, 48, 53.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci BIA (Findley 2011) — koszty inkrementalne.

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow | rok Il rok 11l rok

bez RSS ‘ z RSS bez RSS ‘ 2 RSS bez/z RSS

Wariant podstawowy

Razem 4638120 ‘ 12 662 644 ‘ 21 546 207

Wariant minimalny

Duodopa - lek

Pozostate koszty

Leczenie standardowe

Stany zdrowia

Dziatania niepozadane

Razem 2704 117 6 088 952 9 666 141

Wariant maksymalny

Duodopa - lek

Pozostate koszty

Leczenie standardowe

Stany zdrowia

Dziatania niepozadane

Razem 8 364 369 18 834 336 29 899 292

Koszty inkrementalne w perspektywie NFZ przy uwzglednieniu scenariusza Findley 2011 bedg nizsze w
wariancie minimalnym w poréwnaniu do wariantu podstawowego o ok. 1,9 min w | roku refundaciji, 6,6 min w Il
roku i 11,8 min w Ill roku, a wyzsze w wariancie maksymalnym o ok. 3,7 min, 6,2 min i 8,4 min bez
uwzglednienia RSS. W przypadku szacowania kosztéw na podstawie analizy Aestimo 2012 koszty w wariancie
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minimalnym bedg nizsze o0 1,9 min, 6,4 min i 11,6 min PLN, a w wariancie maksymalnym o 3,3 min, 6,0 min i
8,4 min PLN bez uwzglednienia RSS.

W przypadku uwzglednienia RSS zaréwno w przypadku szacowania kosztéw na podstawie badania Findley
2011, jak i analizy Aestimo 2012, koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym bedg nizsze o ok.

PLN w I roku refundaciji i ok. PLN w Il roku refundacji, natomiast w scenariuszu maksymalnym nizsze o
ok. w | roku refundacji i ok PLN w Il roku refundacji w poréwnaniu do wariantéw
minimalnego i maksymalnego bez RSS. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS dla Il roku refundacji, dlatego
koszty inkrementalne beda takie same jak w wariantach bez RSS.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze obliczenia uwzgledniajgce koszty spoteczne. Catkowite
wydatki inkrementalne w tej perspektywie ulegng zmniejszeniu o ok. 13% przy kosztach stanéw zdrowia
wyznaczonych na podstawie publikacji Findley 2011, a o ok. 21% przy kosztach stanéw zdrowia wyznaczonych
na podstawie analizy ekonomicznej Aestimo 2012. Szacujagc koszty na podstawie badania Findley 2011 koszty
inkrementalne dla ptatnika bez uwzglednienia RSS wyniosg 4,2 min, 11,1 min i 18,8 min zt odpowiednio w I, Il i

Il roku refundacji, a z uwzglednieniem RSS , odpowiednio w 1 i Il roku refundacji. Koszty
inkrementalne z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia RSS wyniosg 3,88 min, 9,89 min i 16,26 min zt, a z
uwzglednieniem RSS , , zt odpowiednio w I, Il i Ill roku refundacji, przy

oszacowaniach kosztdw na podstawie analizy Aestimo 2012. Koszty inkrementalne z perspektywy pfatnika i
pacjentéw nieznacznie réznity sie od przedstawionych powyzej kosztow inkrementalnych ptatnika — byty to
réznice rzedu 10 tys. — 30 tys. PLN.

6.2.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzajgc weryfikacje poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do
modelu, odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych. Szczegdtowe ograniczenia analizy
wnioskodawcy zostaty omoéwione w rozdziale 6.3.1.

6.3. Komentarz Agencji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Duodopa dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanedo instrumentu dzielenia ryzyka jak i przy jego uwzglednieniu.

W przypadku szacowania kosztow na podstawie badania Findley 2011 koszty ptatnika wzrosng o ok. 4,6 min
PLN w I roku, 12,7 w Il roku i 21,6 min PLN w Il roku refundacji w przypadku braku RSS, a o ok PLN w
| roku, PLN w Il roku oraz PLN w Il roku refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS.

W przypadku szacowania kosztow na podstawie analizy Aestimo 2012 wzrost kosztow ptatnika wyniesie ok. 4,6
min PLN w | roku, 12,4 w Il roku i 21,0 min PLN w III roku refundacji, zaktadajgc brak RSS, a ok. PLN w
| roku, PLN w Il roku oraz PLN w Il roku refundacji przy uwzglednieniu RSS.

Do wzrostu kosztow ptatnika dochodzi zaréwno w przypadku wariantu minimalnego, jak i maksymalnego. Przy
szacowaniu kosztdw na podstawie badania Findley 2011 koszty inkrementalne lezg w granicach 2,7 min — 8,4
min PLN w I roku refundacji, 6,1 min — 18,9 min PLN w Il roku refundacji oraz 9,7 — 29,9 min w Il roku
refundacji, nie uwzgledniajagc RSS. Przy szacowaniu kosztéw na podstawie analizy Aestimo. koszty
inkrementalne lezg w granicach 2,7 min — 8,2 min PLN w | roku refundaciji, 5,9 min — 18,3 min PLN w Il roku
refundacji oraz 9,4 min — 29,1 min w lll roku refundacji, nie uwzgledniajgc RSS

Do gtéwnych ograniczerh modelu wnioskodawcy, wptywajgcych na wiarygodnos¢ ostatecznych oszacowan
wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy oszacowanie liczby pacjentdw, ktorzy rozpoczng leczenie
systemem Duodopa na podstawie zagranicznych publikacji oraz zatozenie modelu, ze wszyscy pacjenci, ktorzy
rozpoczynajg leczenie systemem Duodopa, leczeni sg co najmniej przez poét roku.

Zwrocono takze uwage na réznice miedzy analizami wnioskodawcy dotyczacymi rozpatrywanego aktualnie
wniosku, a wniosku z 2012 r. Przede wszystkim istnieje roznica w liczbie pacjentéw i sposobie jej szacowania.
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Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku w 2012 r. wynosita 22, 74 i 148 w kolejnych latach refundacji, natomiast wedtug obecnych
oszacowan: 30, 48 i 53. Liczbe tych pacjentéw w 2012 r. oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
dotyczacych zuzycia systemu Duodopa w 5 najwiekszych krajach europejskich — Francji, Hiszpanii, Niemczech,
Wielkiej Brytanii i we Wioszech. W 2016 r. liczbe pacjentéw oszacowano na podstawie publikacji dotyczacych
zuzycia preparatu Duodopa w Rumunii, Belgii, Francji i Finlandii.

Réznice pomiedzy analizami dotyczg takze kosztow. W 2012 r. w analizie wptywu na budzet uwzgledniono
koszty zabiegu DBS, ktorych nie uwzgledniono w analizie z 2016 r. W 2012 r. koszty kwalifikacji i rozpoczecia
terapii systemem Duodopa uwzgledniono tylko w analizie wrazliwosci, a nie uwzgledniono ich w wariancie
podstawowym, jak w roku 2016.

W analizie z 2012 r. koszty inkrementalne bez RSS sg nieznacznie nizsze w | roku refundacji i wynosza ok. |}

Il = wyzsze w kolejnych latach — ok. | R ' roku | Iz w 11 roku refundacii. Jest to zwigzane
inng niz w 2016 r. liczbg pacjentéw leczonych systemem Duodopa w kolejnych latach.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktérych zastosowanie w latach 2017 —
2019 spowoduje oszczednosci w ramach budzetu na refundacje, pozwalajgce na pokrycie kosztow refundacii
wnioskowanej terapii. Zrédtami oszczednosci pozwalajgcymi na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg
leku Duodopa sg — proponowany przez wnioskodawce RSS oraz wprowadzenie na rynek leku generycznego
zawierajgcego trastuzumab. Wydatki inkrementalne w analizie racjonalizacyjnej oszacowano na podstawie
danych z analizy ekonomicznej Aestiomo 2012, ze wzgledu na wyzszg réznice miedzy wydatkami w
scenariuszu aktualnym i prognozowanym w poréwnaniu do badania Findley 2011. Z racji tego, ze koszty
stanéw zdrowia zostaly oszacowane na podstawie zagranicznych doswiadczen, mogg nie odzwierciedlaé
faktycznych kosztéw ponoszonych w kraju. W konsekwencji wyniki analizy racjonalizacyjnej moga byc¢
niewiarygodne.

Zgodnie z ustawg o refundacji ,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”. Zdaniem wnioskodawcy w zwigzku z tym, Zze preparat Herceptin jest jedynym
refundowanym preparatem w grupie limitowej 1082.0, wprowadzenie leku generycznego spowoduje spadek
kosztow refundacji lekéw ze wspomnianej grupy limitowej o przynajmniej 25%. Analizujgc dane sprzedazowe
preparatu Herceptin w okresie od lipca 2012 do marca 2016 r. wnioskodawca zatozyt, ze miesieczne zuzycie
trastuzumabu w okresie kwiecien 2016 — grudzieh 2019 r. bedzie réwne sredniemu zuzyciu z ostatnich 12
miesiecy (kwiecien 2015 — marzec 2016 r.). Zatozenie to jest uproszczeniem i rozwigzaniem konserwatywnym,
gdyz zauwazalna jest tendencja do wzrostu zuzycia danego leku. Wnioskodawca zaprognozowat wydatki
pfatnika, zaktadajgc, ze wprowadzenie leku generycznego obnizy obecny limit finansowania o 25%.

Pozytywna decyzja refundacyjna spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o0 4,5 min zt w 2017 r., 12,3 min zt w
2018 r. oraz 21,0 min zt w 2019 r., czyli fgcznie 37,9 min zt. W przypadku

Refundacja leku generycznego spowoduje obnizenie kosztéw
ponoszonych na refundacje o
zt. Obydwa dziatania mogg spowodowaé oszczednosci dla ptatnika pozwalajgce na pokrycie wydatkéw
zwigzanych z refundacja systemu Duodopa.
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Prognozowane wartosci refundacji bez i z uwzglednieniem RSS oraz mechanizm proponowanego RSS, a takze
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia na rynek jednego z lekéw generycznych dla produktu Herceptin

przedstawiono w tabelach ponizej.

* Wyliczany na podstawie proponowanej ceny zbytu netto

Tabela 36. Szacowania analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Kategoria wyniku

Rok 2017

Rok 2018

Rok 2019

Lata 2017-2019

Wydatki inkrementalne [min zi]

4,5

12,3

21,0

37,9

Oszczednosci wynikajgce z RSS [min zi]

Woydatki inkrementalne przy uwzglednieniu RSS [min zi]

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek leku
generycznego w grupie limitowej 1082.0 [min zi]

Skumulowane oszczednosci [min zi]

37,5

30,8

20,6

88,8

Uwagi analitykéw Agencji

Nalezy zauwazy¢, iz spodziewane obnizenie wydatkéw na refundacje, przez proponowany RSS nie nastgpi
gwattownie. W zwigzku z tym istnieje ryzyko, iz zatozony czas uzyskania oszczednosci moze nie pokrywac sie z
horyzontem czasowym przyjetym w AWB (styczen 2017 — grudzieh 2019 r.).
Analitycy Agencji zwracajg rowniez uwage, ze zaproponowany sposob generowania oszczednosci ze wzgledu
na wprowadzenie leku generycznego dla preparatu Herceptin zostat zaproponowany réwniez w innych

ocenianych przez Agencje analizach np.: Soliris (ekulizumab) i Opdivo (niwolumab) .
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 37. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i uwagami ekspertow oraz

analitykéw Agencji

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi ekspertéw Agenciji

Pacjent jest kwalifikowany do programu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Zaburzen Motorycznych w
Przebiegu Choroby Parkinsona,
powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz:
Konieczne jest stworzenie odpowiedniego
systemu Kwalifikacji chorych do DBS-u,
systemu Duodopa oraz wlewdéw apomorfiny.
Pacjenci powinni by¢ diagnozowani w
osrodkach, w ktérych lekarze majg
do$wiadczenie w kwalifikacji chorych do
DBS-u. W procedurze kwalifikacji poza
neurologiem majgcym co najmniej 5-letnie
doswiadczenie w leczeniu chorych z chorobg
Parkinsona, powinien brac udziat
neurochirurg majgcy doswiadczenie w
zaKresie w gfebokiej stymulacji mézgu,
psycholog celem diagnostyki otepienia i
psychiatra oceniajgcy chorego pod katem
ewentualnego wystepowania zaburzen
emocjonalnych (depresja).

Dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal:
Proponuje rozwazenie doprecyzowania
kwestii zespotéw koordynacyjnych
kwalifikujgcych do terapii Duodopg w celu
zorganizowania ich w ramach dziatalnosci
oS$rodkow z najwiekszym dos$wiadczeniem w
leczeniu choroby Parkinsona.

1. Kryteria kwalifikacji:
6) obecnosé przeciwwskazan do
wszczepienia stymulatora do
gtebokiej stymulacji mézgu;

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz:
Proponuje w kolumnie $wiadczeniobiorcy w
1) Kryteria kwalifikacji pkt. 6 dopisa¢
konsultacja neurochirurga majgcego
doswiadczenie w wykonywaniu DBS.

Uwagi Analitykow Agencji

1. Kryteria kwalifikacji:

5) wyczerpanie mozliwosci
prowadzenia skutecznej terapii co
najmniej dwoma lekami doustnymi
o réznych mechanizmach
dziatania lub wystgpienie dziatan
niepozadanych, zwigzanych ze
stosowaniem tych lekow;

Leczenie zaawansowanej choroby
Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope u
pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz
hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku
gdy dostepne
potaczenia lekéw stosowanych w chorobie
Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych
wyn kow.

Zapis w programie powinien by¢ zgodny z
zapisem ChPL i wskazywa¢ na stosowanie
terapii skojarzone;j.

1. Kryteria kwalifikacji:

8) ocena nastroju w skali Becka oraz
badanie psychologiczne — ocena
funkcji poznawczych wg. Kryteriow
rozpoznania otepienia w chorobie
Parkinsona (Emre et al. Mov
Disord 2007)

W zapisie nie doprecyzowano jaki zakres
wynikéw kwalifikuje chorych do wigczenia do
programu lekowego.

Wiekszos¢ ekspertow, ktorzy przekazali swojg opinie podczas prac nad niniejszg analizg nie zgtosita uwag do
zapisow programu lekowego. Dr n. med. Bozena Adamkiewicz wskazata, iz warunki programu sg jasno
okreslone i sg zgodne z obowigzujgcymi standardami.
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Dwoch ekspertow zgtosito uwagi dotyczgce doprecyzowania kwestii Zespo6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Zaburzen Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona.

Analitycy Agencji zwrécili ponadto uwage na brak doprecyzowania wynikéw uzyskanych przez pacjenta w skali
Becka oraz w badaniach psychologicznych, ktére kwalifikujg pacjenta do programu. Zauwazyé nalezy, iz we
wniosku z 2012 r. podano szczego6towg interpretacje wynikow kwalifikujgcych pacjenta do leczenia systemem
Duodopa wedtug kryteriéw UKPDS Brain Bank Criteria, w przypadku ktérych wskazano, iz wynik > 20 punktéw
w kwestionariuszu Becka $wiadczy o umiarkowanej lub gtebokiej depresji. W poprzedniej wersji programu
podano réwniez szczegdtowo interpretacje oceny zaburzeh poznawczych ,otepienie lekkie nie stanowi
przeciwwskazania do leczenia; umiarkowane lub nasilone zaburzenia poznawcze stanowig przeciwwskazanie”.
W obecnym programie w kryteriach uniemozliwiajacych kwalifikacje do programu wskazano natomiast ciezkg
depresje w skali Becka lub znaczne nasilenie dysfunkcji poznawczych, uniemoziwiajgce dalszg wspoétprace
chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii.

Proponowany w 2012 r. Program lekowy w badaniach przeprowadzanych w ramach kwalifikacji pacjenta do
leczenia uwzgledniat réwniez ocene radiologiczng potozenia cewnika w jelicie, co zostato uwzglednione w
obecnie proponowanym Programie w informacji o badaniach wykonywanych podczas monitorowania leczenia.
W tresci obecnego programu znajduje sie¢ natomiast informacja o konieczno$ci wykonania oceny stanu
ruchowego (czas spedzany w stanie off/on z ucigzliwymi dyskinezami i ocena zaburzen poznawczych (skala
Addenbrooke’s Cognitive Examination), ktére nie byly wymieniane we wczes$niejszej propozycji. W nowym
programie w kryteriach kwalifikacji wprowadzono réwniez zapis zgodny z ChPL leku Duodopa dotyczacy
codziennej obecnosci i pomocy ze strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ PEG oraz pompe.

Program z 2012 r. uwzgledniat réwniez wymagania wobec $wiadczeniodawcdw realizujgcych program
terapeutyczny.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnalazt 7
rekomendacji 4 organizacji, w tym cztery pozytywne: dwie francuskie — HAS 2013 (2006 i 2007), jedng
australijskg — PBAC 2010 oraz trzy negatywne: jedng kanadyjskg — CADTH 2009 oraz dwie szkockie — SMC
2015 i 2006.

W dniu 24.02.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia aktualnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze
srodkéw publicznych produktu Duodopa:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) — Wielka Brytania;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;

e National Horizon Scanning Centre (NHSC) — Wielka Brytania;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) — Wielka Brytania;
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Wallia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja;

e Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) — Belgia;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) — Holandia;

e Gezondheidsraad (GR) — Holandia;

¢ the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) — Holandia;
e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

¢ Dental and Pharmaceutical Benefits Agency in Sweden (TLV) — Szwecja;

e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania;

e Danish Medicines Agency — Dania;

e Statni ustav pro kontrolu léCiv (SUKL) — Czechy;

o Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy;
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — USA,;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,;

e Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) — Argentyna;

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT-CGATS) — Brazylia;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.
Zastosowano stowa kluczowe: Duodopa

Odnaleziono tacznie 13 rekomendacji opracowanych przez 8 réznych organizacji. Ostatecznie, po
uwzglednieniu aktualizacji rekomendac;ji, 4 organizacje wydaty negatywng opinie (NCPE 2013, GMMMG 2013,
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CADTH 2009 oraz AWMSG 2007), natomiast 4 pozytywng (SMC 2016, PBAC 2016, HAS 2013, TLV 2005).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

W pozytywnej rekomendacji szkockiego SMC 2016 wskazano na ograniczenie populacji pacjentéw do oséb z
przeciwwskazaniami do DBS. Natomiast w rekomendacji szwedzkiego TLV zwrécono uwage na fakt, ze lek nie

jest efektywny kosztowo, ale ze wzgledu na to, ze jest lekiem sierocym powinien by¢ refundowany.

W negatywnych rekomendacjach wskazuje sie na niepewnos$¢ w zakresie dtugotrwatej skutecznosci klinicznej i
kosztowej (NCPE 2013, AWMSG 2007 i GMMG 2013) oraz wysokie koszty w poréwnaniu z terapig

standardowg (CADTH 2009).

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Duodopa

Organ!zaCJg, rok, Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region
2016 r.
Tresé: Duodopa w postaci zelu jest akceptowalna do stosowania w ograniczonych
przypadkach we wskazaniu: leczenie zaawansowanej postaci ChP u pacjentow, ktorzy
Pozytywna pozytywnie odpowiadali na lewodope, z powaznymi fluktuacjami motorycznymi, i
SMC 20186, . ; . . . . . .
2015. 2006 h|perk|ne;a/dysk|neza’, kiedy dotychczasowe leczenie skojarzone nie przynosi juz
(Szk’ocja) zadowgla@c_ych efektow.
Ograniczenie: tylko dla pacjentéw z przeciwskazaniami do DBS.
Wskazanie: jak powyzej.
Negatywna Uzasadnienie: Zbyt wysoki koszt terapii w stosunku do uzyskiwanych efektow
klinicznych
Tres¢: Duodopa jest rekomendowana w leczeniu zaawansowanej postaci ChP u
PBAC 2016, 2010 pacjentéw z powaznymi fluktuacjami ruchowymi, nieodpowiadajacymi na leczenie
(Australia) Pozytywna doustne. - . . ) .
Uzasadnienie: ICER jest wysoki, ale dopuszczalny w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem — lekami doustnymi, apomorfing i DBS.
NCPE 2013 Negatywna Tresé: NCPE nie rekomenduje refundacji leku Duodopa w proponowanej cenie.
(Irlandia) Uzasadnienie: Nie ma pewnosci co do dlugoterminowego dziatania leku na stany ,on”.
Tres$¢: dopuszczenie do umieszczenia na liscie lekdw zatwierdzonych do uzytku
HAS 2013, w szpitalach.
2007, 2006 Pozytywna Wskazanie: leczenie zaawansowanej ChP u pacjentéw reagujgcych na lewodope, u
(Francja) ktorych wystepuija ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkineza i dyskineza, a dostepne
skojarzenia lekéw nie przynoszg zadowalajacych wynikéw.
Tresé: GMMG nie rekomenduje stosowania produktu Duodopa w postaci zelu
dojelitowego do leczenia zaawansowanej ChP.
GMMMG 2013 Negatywna Uzasadnienie: Istnieje ograniczona ilo$¢ dowoddéw dotyczacych diugoterminowej
(Wielka Brytania) efektywnosci klinicznej i kosztowe;.
Wedtug ustalonych kryteriow Duodopa zalicza sig do lekéw o niskim priorytecie
finansowania.
Tresé: CADTH nie rekomenduje umieszczenia Duodopy na liscie lekow
CADTH 2009 Negatywna refundowanych.
(Kanada) Uzasadnienie: Wysoki koszt terapii w poréwnaniu z terapig standardowa, a takze
niska jako$¢ dostepnych badan.
Tresé: Duodopa nie powinna by¢ rekomendowana do leczenia pacjentéw
AWMSG 2007 Negatywna z zaawansowang ChP, odpowiadajgcych na lewodope.
(Wielka Brytania) Uzasadnienie: Dane dotyczace efektywnosci klinicznej i kosztowej sg
niewystarczajgce, aby AWMSG mogto rekomendowac ich stosowanie.
TLV 2005 Uzasadnienie: lek nie jest efektywny kosztowo, ale ze wzgledu na to, ze jest to lek
. Pozytywna ) L o ) s
(Szwecja) sierocy, a pacjenci odnoszg korzysci decyzja dotyczgca refundaciji jest pozytywna
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria TAK 100 % refundacji TAK
Belgia TAK 100 % refundacji TAK
Butgaria TAK 100 % refundacji TAK
Chorwacja TAK 100 % refundacji brak danych
Cypr NIE N/D NIE
Czechy TAK 100 % refundacji TAK
Dania TAK 100 % refundacji TAK
Estonia TAK N/D TAK
Finlandia TAK 100 % refundacji TAK
Francja TAK 100 % refundacji TAK
Grecja TAK 100 % refundacji TAK
Hiszpania TAK 100 % refundacji TAK
Holandia TAK 100 % refundacji TAK
Irlandia TAK 100 % refundacji TAK
Islandia NIE N/D NIE
Liechtenstein NIE N/D NIE
Litwa NIE N/D NIE
Luksemburg TAK 100 % refundacji TAK
Lotwa NIE N/D NIE
Malta NIE N/D NIE
Niemcy TAK 100 % refundacji TAK
Norwegia TAK 100 % refundacji TAK
Portugalia TAK N/D TAK
Rumunia TAK 100 % refundacji TAK
Stowacja TAK 100 % refundacji TAK
Stowenia TAK 100 % refundacji TAK
Szwajcaria TAK 100 % refundacji TAK
Szwecja TAK 100 % refundacji TAK
Wegry TAK 100 % refundacji TAK
Wielka Brytania TAK 100 % refundaciji TAK
Wiochy TAK 100 % refundacji TAK

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Duodopa jest obecnie refundowany w 26 krajach
UE i EFTA (na 32 wskazane), w tym w 5 krajach o zblizonym do Polski PKB. Krajami o podobnym PKB, gdzie
system Duodopa nie jest dostepny na rynku jest Litwa i totwa. We wszystkich krajach, w ktérych lek jest
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refundowany pacjent otrzymuje lek bezptatnie oraz wprowadzony =zostat instrument dzielenia ryzyka
(wnioskodawca nie przekazat informacji dotyczacej instrumentu dzielenia ryzyka w Chorwaciji). W 17 krajach (w
tym w 5 krajach o podobnym do Polski PKB) kwota refundacji jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto w
Polsce.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych
Otrzymano 7 opinii ekspertdow klinicznych dotyczgcych finansowania terapii systemem Duodopa we
wnioskowanym wskazaniu.

Eksperci opowiadajg sie za finansowaniem leku Duodopa ze s$rodkéw publicznych, zwracajgc uwage, ze
kwalifikacja do terapii powinna by¢ zgodna z Programem Lekowym, tj. obejmowac pacjentéw, ktorzy
rzeczywiscie majg przeciwskazania do DBS. Pacjenci powinni by¢é diagnozowani w osrodkach, w ktorych
lekarze majg doswiadczenie w kwalifikacji chorych do DBS. Dr Anna Bajer-Czajkowska zwraca jednak uwage,
ze dane dotyczgce skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa dlugotrwatej terapii lekiem Duodopa sag
ograniczone. Co wiecej wystepuje duza liczba powikfan zwigzanych z procedurg PEG lub pompa.

Jako argumenty za finansowaniem eksperci wymieniajg poprawe funkcjonowania pacjentéw i mozliwe
zmniejszenie kosztow zwigzanych z opiekg nad pacjentami. Podkreslajg oni, ze jest to jedyna mozliwo$¢ terapii
dla chorych z zaawansowang ChP, u ktoérych istniejg przeciwwskazania do DBS. Eksperci zwracajg jednak
uwage, ze system Duodopa powinien by¢ stosowany u wyselekcjonowanej grupy pacjentow.

Jako argumenty przeciw finansowaniu systemu Duodopa prof. Danuta Ryglewicz wymienita wysokie koszty.

Tabela 39. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

Dr n. med. Bozena
Adamkiewicz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Neurologiczny Wojewddzki
Szpital Specjalistyczny im.
M. Kopern ka w todzi

Metoda ta ma zastosowanie w
skrajnie zaawansowanej ChP.
Nalezy do leczenia ,rescue
therapy”, u chorych, u ktérych
nie mozna zastosowac¢ DBS.

DBS jest metoda refundowang
stosowang we wskazaniach jak
Duodopa. Nalezy jednak
zauwazyc, ze przeciwskazaniem
do DBS jest depresja i otepienie —
DBS moze by¢ stosowna z
powodzeniem u ok 10-20%
chorych.

Powinna by¢ prezna refundacja
metody- dotyczy osob ze
skrajnie zaawansowang ChP,
chorzy Ci wymagajg pomocy
innych 0séb, nie sg aktywni
zawodowo, przyjmujg tez inne
leki. Docelowa grupa objeta
leczeniem tg metod bedzie
stosunkowo nieliczna.

Whioskowana technologia Brak Dane dotyczace skutecznosci
powinna by¢ refundowane ze leczenia i bezpieczeristwa
$rodkéw publicznych. dtugotrwatej terapii LCIG sg
Dotychczas udowodniono, Ze ciggle ograniczone. Uwage
stosowanie tej metody leczenia zwraca duza liczba powiktan
(LCIG: levodopa-carbidopa zwigzanych z procedurg PEG
) intestinal gel) u scisle lub pompg, w wynikach

Dr n. med. Anna Bajer- okreslonej grupy chorych niektérych badan odsetek

Czajkowska z zaawansowang chorobg chorych, ktérzy doznali zdarzer
Parkinsona skutkuje lepszg niepozgdanych wynosit nawet

Konsultant Wojewddzki kontrolg fluktuacji ruchowych i 76% a w przypadku 17% byty to

w dziedzinie neurologii redukcjg dyskinez, zdarzenia cigezkie. Zdarzenia
Jjednoczesnie poprawiajac niepozgdane byty przyczyng

Klinika Neurologii SPSK NR 1 sprawno$¢ ruchows i jako$c przerwania terapii u 17%

. Zycia pacjentéw. Poprawa chorych. Uwazam, ze

w Szczecinie ; . : . o .
funkcjonowania powinna rzeczywistg korzy$c¢ z takiego
skutkowac zmniejszeniem leczenia moga odnies¢ tylko
kosztow opieki nad tymi precyzyjnie wyselekcjonowani
chorymi zaréwno chorzy przez zespét
finansowanych ze $rodkéw doswiadczonych w zakresie
publicznych, jak i ze Srodkéw leczenia zaawansowanej
chorego i jego rodziny. choroby Parkinsona klinicystow.

Dr hab. n. med. Maria Ejma Dojelitowe podawanie Brak Leczenie preparatem Duodopa

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny

preparatu Duodopa jest
leczeniem skutecznym

w zaawansowanej postaci
choroby Parkinsona i jego
koszty bedg istotnie nizsze niz
koszty diugoterminowej opieki

powinno by¢ finansowane ze
Srodkoéw publicznych a
kwalifikacja chorego do takiego
leczenia winna by¢
przeprowadzona przez lekarza
specjaliste, zajmujgcego sie
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

im. Jana M kulicza-Radeckiego
we Wroctawiu

nad niesprawnym pacjentem

schorzeniami
pozapiramidowymi. Korzy$ci
uzyskane leczeniem
preparatem Duodop (poprawa
Jakosci zycia chorego, brak
konieczno$ci rozszerzonej,
dtugotrwatej opieki nad chorym)
przewyzszajg jego koszty.
Opracowanie doktadnych
wytycznych dotyczgcych
podania leku i zorganizowanie
specjalistycznego nadzoru nad
kwalifikacjg i dalszg opiekg nad
chorym zapewni odpowiednio
wysoki standard leczenia.
Finansowanie leczenia ze
Srodkéw publicznych zapewni
wszystkim potrzebujgcym
pacjentom réwny dostep do
terapii

- System Duodopa Brak System Duodopa
(levodopum+carbidopum) ma (levodopum-+carbidopum), zel
udokumentowang skutecznos¢ dojelitowy pozwala uzyskacé
w leczeniu choroby Parkinsona bardzo stabilne, w poréwnaniu
- Skuteczno$¢ w leczeniu z obserwowanymi po doustnych
objawow ruchowych choroby postaciach leku, stezenia
nie jest mniejsza niz lewodopy w osoczu.
dostepnego na rynku systemu Stabilizacja osoczowych stezen
DBS lewodopy prowadzi do bardzo
-Unikalna cechg jest mozliwo$é znacznej poprawy w zakresie
zastosowania u 0so6b ktore fluktuaciji i dyskinez. Analiza
majg zaburzenia poznawcze danych z duzego badania
gdzie wszczepienie DBS jest prospektywnego wykazata,
przeciwskazane istotne skrocenie czasu ,,off' w
- Nieznacznie inny profil dziatan ciggu dnia $rednio o0 69%,
_ niepozgdanych: niekorzystny skrocenie stanéw ,on” z
wplyw na objawy ucigzliwymi dyskinezami o 47%
I neuropsychiatryczne, funkcje oraz wydtuzenie tgcznego
poznawcze wydaje sie byc czasu trwania stanéw ,on” bez
I | nieco wigkszy w przypadku dyskinez lub z nieucigzliwymi
_ leczenia DBS do STN, dyskinezami 0 69%. Rezultaty
_ natomiast dziatania wcze$niejszych badan
niepozgdane systemu Duodopa wykazywaty poprawe
sg zwigzane przede wszystkim wyrazajgca sie istotnym
z implantacjg samego uktadu. obnizeniem wynikow petnej
skali Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS)
oraz jej podskal. Ciagty
dojelitowy wlew lewodopy
pozwala réwniez uzyskac
znamienne zredukowanie
nasilenia objawéw
pozaruchowych choroby
Parkinsona, w tym leku i
zaburzen snu. Zastosowanie
Systemu Duodopa w sposob
istotny poprawia jako$¢ zycia
pacjentéw z chorobg
Parkinsona.
Wskazania do finansowania Brak Popieram wysitki na rzecz

Dr hab. n. med. Anetta Lasek-
Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Gornoslgskie Centrum
Medyczne im. prof. L. Gieca
w Katowicach

terapii Duodopg ze $rodkéw
publicznych wynikaja

z ponizszych:

- skuteczno$c¢ leku
potwierdzona w wiarygodnych
badaniach oraz praktykg
kliniczng

- akceptowalne ryzyko powiktan
- terapia alternatywna dla
stosowanej w Polsce (przy
przeciwskazaniach do gtebokiej

poszerzenia mozliwosci terapii
w zaawansowanym stadium
choroby Parkinsona przy
wyczerpaniu skutecznosci
terapii doustnej/transdermalnej
w kontroli stanéw on-off i/lub
przy obecnosci dyskinez u
pacjentéw z przeciwskazaniami
do gtebokiej stymulacji mézgu.
Dystrybucja wnioskowanego
produktu w ramach programu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

88/100




Duodopa (levodopum + carbidopum)

OT.4351.42.2016

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

stymulacji mézgu)

- poszerzenie bardzo
skromnych mozliwosci terapii w
zaawansowanej chorobie
Parkinsona

lekowego zapewni objgcie
terapig pacjentow moggcych
odniesc¢ z niej najwieksze
korzysci oraz zapewni
monitorowanie efektéw i
bezpieczenstwa leczenia.

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

Instytut Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie

W zaawansowanej chorobie
Parkinsona wystepujg fluktuacje
ruchowe i dyskinezy, ktére nie
poddajg sie terapii lekami
dopaminergicznymi
podawanymi doustnie lub
transdermalnie. Podawanie w
ciggtym wlewie dojelitowym
Zelu zawierajgcego lewodope i
kabidope pozwala utrzymac
stabilne stezenie lewodopy w
osoczu co prowadzi do
istotnego zmniejszenia
fluktuaciji i dyskinez. Aktualnie
dostepng w kraju metoda
leczenia tej grupy chorych jest
gfeboka stymulacja mézgu
(DBS — deepbrain stimulation).
Dla chorych, ktorzy maj g
przeciwwskazania do DBS-u,
nie ma alternatywnych metod
terapii jakimi sg terapie
infuzyjne: podawanie dojelitowe
przez PEG zelu zawierajgcego
lewodope i karbidope (System
Duodopa) lub podskoérnie
podawanie apomorfiny we
wlewie ciggtym.

Poza wysokimi kosztami: nie ma
przeciwwskazar merytorycznych
dla stosowania systemu Duodopa

System Duodopa powinien by¢
finansowany ze $rodkow
publicznych, ale tylko w
odniesieniu do grupy chorych u
ktorych rzeczywiscie stwierdza
sie przeciwwskazania do DBS.
Pacjenci powinni by¢
diagnozowani w osrodkach,

w ktorych lekarze majg
do$wiadczenie w kwalifikacji
chorych do DBS-u..

Dr n. med. Stawomir
Wawrzyniak

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

10 Wojskowy Szpital Kliniczny
z Poliklinikg SP 2Oz
w Bydgoszczy

Wzrastajgca liczba pacjentow z
ChP zgtaszajgcych sie do
specjalisty, a co za tym idzie —
wigksza liczba osob
podejmujgca leczenie
farmakologiczne i chirurgiczne
— DBS. Postepujacy przebieg
schorzenia i ewentualne
przeciwwskazania do DBS
stanowig w wybranych
sytuacjach klinicznych metode
DD- Duodopy dojelitowej jako
Jedyng mozliwg alternatywe
leczenia.

Brak

Zgodna z programem lekowym.

Dodatkowo otrzymano 4 opinie ekspertow klinicznych dotyczgce gtéwnych ucigzliwosci zwigzanych z ChP i
wymaganej opieki.

Zdaniem ekspertow do najbardziej ucigzliwych i dotkliwych objawdéw zaawansowanej postaci choroby
Parkinsona nalezg fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Eksperci wymieniajg takze zaburzenia poznawcze i nastroju,
w tym depresje. Dr Bozena Adamkiewicz wymienia ponadto zaburzenia potykania i zwigzane z nimi problemy z
przyjmowaniem lekéw doustnych, pokarméw i ptynéw, ktére prowadzg do odwodnienia, nasilonego drzenia i
zaburzen autonomicznych (hipotonia ortostatyczna, zaparcia).

Zdaniem 2 ekspertow stosowanie systemu Duodopa, bedzie sie wigzato ze zmniejszeniem potrzeby
sprawowania opieki nad pacjentem dzieki poprawie sprawnosci pacjenta, w tym skroceniu czasu stanéw ,off”.
Zdaniem opieka pielegniarska polegataby na kontroli sprawnosci systemu Duodopa —
wizytach ambulatoryjnych, w domu pacjenta, a takze =zapewniona bytaby poprzez funkcjonowanie
pielegniarskiej linii telefonicznej/ internetowej. Zdaniem Prof. Ryglewicz opieka pielegniarska przy stosowaniu
systemu Duodopa moze by¢ wymagana w okresie wstepnym procedury oraz w innych przypadkach zaleznych
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od stanu klinicznego chorego. Zdaniem Dr Ejmy pacjenci stosujgcy system Duodopa bedg wymagac okresowej
dodatkowej opieki pielegniarskie;.

Tabela 40. Opinie ekspertow dotyczace dotyczace glownych uciazliwosci zwigzanych z ChP i wymaganej opieki

Ekspert

Jakie objawy, konsekwencje
choroby sg najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpiacej
na zaawansowang postac
choroby Parkinsona?

Czy pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona wymagaja
calodobowej opieki
pielegniarskiej i czy taka opieka
jest im zapewniana?

Czy pacjenci stosujacy
produkt leczniczy Duodopa
wymagdaja dodatkowej opieki
pielegniarskiej w ramach
opieki domowej?

Dr n. med. Bozena
Adamkiewicz

Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie neurologii

Neurologiczny Wojewodzki
Szpital Specjalistyczny im.
M. Kopern ka w todzi

Gtéwnymi, sprawiajgcymi
problemy objawami u 0séb z
zaawansowang chorobg
Parkinsona sg: fluktuacje
ruchowe zwfaszcza : on-off czy
zespot wearing off, dyskinezy
(plgsawicze dystoniczne,
zamrozenia), zaburzenia
potykania i zwigzane z tym
problemy z przyjmowaniem
lekow doustnych pokarméw i
ptynéw prowadzgce do
odwodnienia, nasilone drzenie,
zaburzenia autonomiczne
(hypotonia ortostatyczna,
zaparcia), zaburzenia nastroju,
brak samodzielnosci w
czynnosciach zycia
codziennego, spadek ogoéinej
wydolnosci.

Takiej opieki pacjenci z
zaawansowang chorobg
Parkinsona wymagajg —
wymagajg zatozenia/wymiany
cewnika, zmiany pozycji ciata,
pomocy w czynno$ciach
higienicznych, w karmieniu,
pojeniu. Obowigzki te w
warunkach domowych sg
wypetniane przez cztonkéw
rodziny chorego, o ile to mozliwe
lub tez sq prowadzone w ramach
pobytu w DPS. Niestety
catodobowa opieka pielegniarska
nie jest zapewniania. Jedynie
tylko niewielka grupa pacjentow
korzysta z formy pobytu
dziennego.

Dojelitowe podawanie Duodopy
skraca okresy off, zmniejszajgc
nasilenie fluktuacji i dyskinez.
Istotng zaletg jest mozliwosc
prowadzenia chorych tg metodg
w monoterapii. Pacjenci z
zaawansowang chorobg
Parkinsona nadal bedg
potrzebowali pomocy w
pielegnacji, jednakze w
mniejszym zakresie i wymiarze
czasowym, pielegnacja ta
bedzie tatwiejsza np. do tej pory
byta stosowana u pacjenta
lezgcego, a obecnie leczonego
Duodopg- u pacjenta
siedzgcego,; poprawie ulega
Jjakosc¢ zycia chorego.

Dr hab. n. med. Maria Ejma

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. Jana M kulicza-Radeckiego
we Wroctawiu

Najbardziej dotkliwymi
objawami zaawansowanej
choroby Parkinsona sg
fluktuacje ruchowe (objawy
konca dawki, zespot przetgczen
on-off, napady akinezy) oraz
dyskinezy (plgsawicze i
toniczne)

Pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona nie
wymagajg okresowej opieki
pielegniarskiej, natomiast
catodobowej opieki cztonka
rodziny lub opiekuna.

Pacjenci stosujgcy produkt
leczniczy Duodopa wymagaja
okresowej dodatkowej opieki
pielegniarskiej w ramach opieki
domowe;j

Jako$c¢ zycia ksztattujg zarébwno
objawy ruchowe, jak i
pozaruchowe.

Wystepowanie
zaawansowanego stadium
choroby Parkinsona wyznacza
pojawienie sie takich powiktan
ruchowych choroby jak
dyskinezy i fluktuacje. Niestety
w tej fazie choroby mamy do
czynienia rowniez z
pojawieniem sie zaburzen
poznawczych, depresji, ktore sg
przeciwskazaniem do
wykonania zabiegu z
wszczepieniem elektrod do
gfebokiej stymulacji mézgu
(DBS) natomiast nie wykluczajg
metod infuzyjnych. Daje to
Szanse wyréwnania powiktan
ruchowych, poprawe
sprawno$ci w tej grupie
chorych. Dowiedziono réwniez ,
Ze zastosowanie sytemu
Duodopa poprawia jakos$¢ zycia
chorych.

Jak napisatem wyzej
wystepowanie zaawansowanego
stadium choroby Parkinsona jest

zwigzane z pojawieniem sie
powiktan ruchowych choroby
takich jak dyskinezy i fluktuacije.
Nie u wszystkich chorych jest to
réwnoznaczne z konieczno$cig
korzystania z catodobowej opieki
pielegniarskiej. Niewatpliwie
chorzy, ktérzy majg zaburzenia
poznawcze wiekszg niesprawnosc
i inne nasilone objawy
pozaruchowe takiej opieki
wymagajg. W Polsce nie ma
systemu specjalnej opieki
pielegniarskiej dla osob z
zaawanasowang chorobg
Parkinsona. Chorzy sg
obstugiwani w ramach
istniejgcych systemow:
pielegniarka Srodowiskowa oraz
opieka instytucjonalna.

Prawdopodobnie cigzar opieki
w przypadku takich chorych
ulegtby zmnigjszeniu , ze
wzgledu na poprawe
sprawno$ci chorych. Opieka
pielegniarska polegtaby na
okresowych wizytach
ambulatoryjnych lub domu
chorego — kontrolujgcych
Sprawno$¢ sytemu oraz
pielegniarskiej linii
telefonicznej/internetowej (caty
kraj) gdzie rodziny mogtyby
uzyskac informacje telefoniczng
lub ,on line”.

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz

Konsultant Krajowy

Zaburzenia ruchowe.

W zdecydowanej wigkszosci nie,
czasami sg kierowani do
Zaktadow Opiekurnczo-
leczniczych.

W okresie wstepnym procedury
(pierwsze 7-10 dni) w
niektorych przypadkach tak, to
zalezy od stanu klinicznego.
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Ekspert

Jakie objawy, konsekwencje
choroby sg najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpiacej
na zaawansowang postac
choroby Parkinsona?

Czy pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona wymagaja
calodobowej opieki
pielegniarskiej i czy taka opieka
jest im zapewniana?

Czy pacjenci stosujacy
produkt leczniczy Duodopa
wymagdaja dodatkowej opieki
pielegniarskiej w ramach
opieki domowej?

w dziedzinie neurologii

Instytut Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie

DPS — Dom Pomocy Spotecznej

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.12.2016 r., znak PLA.4600.419.2016.7.MB (data wptywu do AOTMIT 22.12.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Duodopa (levodopum + carbidopum), zel
dojelitowy, 20 mg/ml+ 5 mg/ml, 1 szt. — 7 kasetek po 100 ml, kod EAN 5909990419135 we wskazaniu: leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20).

Lek Duodopa utracit status leku sierocego w 2015 r. Niemniej jednak biorgc pod uwage oszacowania
wnioskodawcy, wedtug ktérych populacja docelowa nie przekracza 700 osob, wnioskowane wskazanie
pozostaje wskazaniem ultrarzadkim (nie wiecej niz 700 oséb w kraju).

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek stosowany w ramach programu lekowego. Proponowana cena
zbytu netto to PLN za opakowanie zawierajgce 7 kasetek po 100 ml, zawierajgcych 20 mg/m lewodopy
i 5 mg/ml karbidopy. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Lek Duodopa podlegat ocenie Agencji w 2012 r. we wskazaniu leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona,
reagujgcej na lewodope, u pacjentow u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i
dyskineza, w przypadku, gdy dostepne pofgczenia lekdw, stosowanych w chorobie Parkinsona, nie przynosza
zadowalajgcych wynikow.
[
_ Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie leku
Duodopa. Przy czym Rada zaznaczyta koniecznos¢ zawezenia wskazan do oséb majgcych przeciwwskazania
do gtebokiej stymulacji mézgu. W opinii Prezesa Agencji wskazano koniecznos¢ obnizenia ceny produktu. Lek
pomimo uzyskania pozytywnej opinii nie jest refundowany.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest jedng z najczestszych przewlektych choréb neurodegeneracyjnych OUN. Wigze sie z
uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Istotg choroby jest zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej
prowadzacy do niedoboru dopaminy w prgzkowiu. Charakterystycznymi objawami sg: spowolnienie ruchowe,
sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu oraz postawy. U chorych wystepujg rowniez omamy
wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi, zaburzenia funkcji poznawczych oraz zaburzenia wegetatywne.
U potowy pacjentéw z ChP dochodzi do rozwoju otepienia. Choroba Parkinsona dotyka zwykle oséb po 50. r.z.
i dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2). U oséb po 70. r.z. czestos¢ zachorowan na ChP jest
dziesieciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych liczby pacjentéw z zaawansowang postacig ChP w Polsce.

Czes¢ podznych objawow ChP wigzg sie z wieloletnim leczeniem lewodopg lub agonistami receptora
dopaminowego. Nalezg do nich specyficzne zaburzenia ruchowe zwane fluktuacjami i dyskinezami. Fluktuacje
polegajg na wystepowaniu wyraznych zmian sprawnosci ruchowej chorych w ciggu doby, natomiast dyskinezy
to niekontrolowane przez chorego, mimowolne ruchy kohczyn i tutowia wystepujgce najczesciej w szczycie
dziatania leku, w okresie najlepszej sprawnosci (tzw. dyskinezy szczytu dawki).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologig alternatywng dla systemu Duodopa wskazat zoptymalizowang skojarzong
terapie lekami przeciwparkinsonowskimi o réznych mechanizmach dziatania, prowadzong mimo utraty
skutecznosci, okreslang jako BSC.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w zaawansowanej postaci ChP z komplikacjami ruchowymi,
nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie w pierwszej kolejnosci stosowana jest gteboka stymulacja moézgu
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(zabieg refundowany w Polsce). Do innych opcji leczenia nalezg: podskoérne wlewy apomorfiny (nierefundowane
w warunkach polskich) oraz dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg. Eksperci kliniczni wymieniajg dodatkowo
przezskérne podawanie agonistow receptoréw dopaminergicznych, farmakoterapie doustng oraz podawanie
standardowych lekéw przeciwparkinsonowskich przez zgtebnik dozotagdkowy.

Jedyna alternatywna terapia majgca zastosowanie we wnioskowanej populacji, ktéra nie stanowi leczenia typu
BSC, jaka jest apomorfina w ciggtym wlewie podskérnym, nie jest technologig refundowang ze sSrodkow
publicznych. Dlatego poréwnanie z BSC jest podejsciem stusznym. Jednak w Swietle wytycznych HTA
z sierpnia 2016 r. zasadne bytoby poréwnanie rowniez z tg interwencjg, ktéra nie jest technologig refundowans.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

System Duodopa wptywa na objawy ChP zwigzane z fluktuacjami motorycznymi i dyskinezami/hiperkinezami,
spowodowane wahaniami stezenia lewodopy podawanej doustnie. Nie leczy wszystkich objawow i nie
powstrzymuje rozwoju choroby.

Whnioskodawca przeprowadzit gtéwng analize kliniczng oparta na jednym badaniu RCT (Olanow 2014)
i wynikach jego przedituzonej fazy open-label, ktérg na prosbe Agencji uzupetit o analize badan RCT
stanowigcych podstawe wnioskowania podczas oceny systemu Duodopa w 2012 r. oraz dane z badania
obserwacyjnego Fernandez 2014, ktére zostalo wykorzystane do zaimplementowania danych w modelu
ekonomicznym. Nowe dowody wyzszej jakosci (badanie Olanow 2014) przedstawione w obecnej analizie,
potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy z 2012 r.

Gtéwnymi ograniczeniami przeprowadzonej analizy sg krétki horyzont gtéwnego badania RCT,
nieuwzglednienie najistotniejszych komparatorow (lewodopa/karbidopa w postaci o zmodyfikowanym
uwalnianiu, apomorfina), niezgodnosci populacji wigczonej do badania z populacjg docelowg w zakresie wieku
i sprawnosci zwigzanej z codziennym funkcjonowaniem. Ponadto w badaniu nie oceniano wptywu stosowanych
interwencji na przezycie. Jednak, zgodnie z zaleceniami EUnetHTA wskazywanymi przez Wytyczne HTA
Z sierpnia 2016 r., punkty koncowe oceniane w badaniu Olanow 2014 dotyczace wplywu leczenia na jakos$é
zycia, czas trwania i rodzaj fluktuacji typu on-off i ogélny stan pacjenta mozna uznac za istotne klinicznie.

Wyniki gtéwnej analizy klinicznej wskazujg, ze system Duodopa jest istotnie statystycznie skuteczniejszy niz
BSC w zakresie poprawy jakosci zycia, mierzonej za pomocg skal PDQ-39 i EQ-5D VAS, kontroli fluktuacji typu
on-off, wyrazonej w ilosci godzin spedzanych w ciggu dnia w stanie off i on z dyskinezami o réznym stopniu
nasilenia, a takze poprawy aktywnosci zycia codziennego w skali UPDRS. Analitycy Agencji zwrocili jednak
uwage na rozbieznosci w ocenie dyskinez w grupie przyjmujacej Duodope pomiedzy réznicami w $rednim
(LSM) czasie trwania w ciggu dnia stanéw on z réznym stopniem nasilenia dyskinez, ktéry sugeruje kliniczng
poprawe, a srednim wynikiem (LSM) odpowiedzi na pytania 32, 33 i 34 skali UPDRS IV, ktére wskazujg na
pogorszenie stanu pacjentéw. Wyniki z otwartej fazy badania Olanow 2014 potwierdzajg skutecznosc
wnioskowanej technologii w zakresie wptywu na fluktuacje typu on-off.

W analizie uzupetniajacej wnioskodawca uwzglednit badania RCT stanowigce podstawe analizy z 2012 r.
Badania te charakteryzujg sie nizszg jakoscig niz badanie Olanow 2014. Ich wyniki réwniez wskazujg na istotng
statystycznie przewage systemu Duodopa nad BSC w zakresie poprawy jakosci zycia, poprawy kontroli
fluktuacji on-off, oceny stanu pacjenta wg skali UPDRS oraz funkcjonowania motorycznego wg NMSS. Wyniki
z badania obserwacyjnego Fernandez 2014, opisane dodatkowo przez wnioskodawce, rowniez wskazujg na
wpltyw systemu Duodopa na poprawe jakosci zycia, kontroli fluktuacji on-off oraz aktywnosci dnia codziennego.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.
Nalezy jednak podkresli¢, ze badania wigczone do analizy nie zostaty zaprojektowane w celu oceny
bezpieczenstwa systemu Duodopa i brak istotnosci statystycznej moze by¢ zwigzany ze zbyt matg liczebnoscig
pacjentéw. Zgodnie z wynikami badania Olanow 2014, jak i badan obserwacyjnych z analizy z 2012 r. wsrod
pacjentdw stosujgcych Duodope najczesciej wystepujg zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem
podajgcym lek. Wsrod uczestnikéw badania Olanow 2014 tego typu zdarzenia odnotowano w 89% przypadkow.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane to: bdl brzucha, bol zwigzany z procedura, nudnosci i zaparcia. Nieistotne
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statystycznie roéznice, na ktore nalezy zwrocic uwage, to czestsze dyskinezy w przypadku pacjentow
stosujgcych Duodope oraz rzadziej wystepujgce w tej grupie zdarzenia niepozadane ogoétem, powazne
zdarzenia niepozadane i zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Ze wzgledu na rdéznice miedzy
wnioskowang technologig a komparatorem wykazane w randomizowanym badaniu klinicznym przedstawionym
w analizie Kklinicznej, wybér techniki analitycznej jest prawidtowy. W zakresie wyboru komparatorow
wnioskodawca pominat leki zawierajgce apomorfine, ktéra nie jest refundowana, jednak zgodnie z nowymi
Wytycznymi oceny technologii medycznych mogtaby stanowié komparator.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy zastosowanie systemu Duodopa w miejsce terapii BSC wigze sie ze
wzrostem kosztéw oraz uzyskaniem wiekszych efektow zdrowotnych. Oszacowana w analizie podstawowej
wartos¢ ICUR dla scenariusza opartego na kosztach stanu zdrowia z publikacji Findley 2011 wynosi 574 357
Zt/QALY bez RSS i 502 183 z/QALY z RSS. Cena progowa przy uwzglednieniu progu optacalnosci
wynoszgcego 130 002 zt wynosi 752,81 zi. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz
wnioskowana technologia ze 100% prawdopodobienstwem jest technologig nieefektywng kosztowg, ale
jednoczesnie bardziej skuteczng od BSC.

Zdaniem analitykow Agencji wyniki analizy wnioskodawcy cechujg sie bardzo duzg niepewnoscia, wynikajgca
m.in. oparcia zatozen analizy o efektywnosci klinicznej leku na niepublikowanych danych z badania
jednoramiennego, braku danych dotyczgcych dtugotrwatych efektow stosowania terapii, przyjecia wyzszego RR
dla czasu pozostawania w czasie off na podstawie danych sczytanych z wykresu.

Analitycy Agenciji testowali gtdwny watpliwy parametr analizy w ramach obliczen wtasnych. Przyjecie zatozen o
nizszym QALY na podstawie analizy ekonomicznej z 2012 r. prowadzi do prawie dwukrotnego wzrostu ICUR.
Wynika to z faktu, i |
_ byly znacznie nizsze niz obecnie oszacowane przez wnioskodawce, odpowiednio

Przyczyna osiggniecia wyzszych efektéw QALY w niniejszej analizie w pordwnaniu z analizg z 2012 r. moze byc
oszacowanie nizszej S$miertelnosci pacjentow. Powyzsze budzi powazne zastrzezenia, poniewaz nie
opublikowano w tym okresie badan klinicznych, ktére wptynetyby w tak istotny sposéb na zmiane wnioskowania
o skutecznosci leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy przeprowadzono w wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym,
uwzgledniajgcych rézng liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych terapie systemem Duodopa w I, Il i Il roku
refundacji. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych systemu Duodopa spowoduje w
wariancie bez RSS, wedtug szacunkéw wnioskodawcy, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 4,6 min
PLN w I roku, 12,7 w Il roku i 21,6 min PLN w IIl roku refundacji, a o ok. w | roku, w
Il roku oraz w Il roku refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS.

W analizie z 2012 r. koszty inkrementalne bez RSS s3 nieznacznie nizsze w | roku refundaciji i wynoszg ok. [}
. = wyzsze w kolejnych latach — ok. | v ' roku i Iz w 1! roku refundacii. Jest to zwigzane z
inng niz w aktualnie rozpatrywanym wniosku liczbg pacjentéw rozpoczynajacych leczenie systemem Duodopa
w kolejnych latach refundacji.

Zidentyfikowano ograniczenia modelu wnioskodawcy wptywajgce na wiarygodnos$¢ ostatecznych oszacowan
wplywu na budzet ptatnika publicznego. Oszacowanie populacji docelowej obarczone jest duzg niepewnoscig
ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski. Natomiast oszacowanie liczby
pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie systemem Duodopa cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig ze wzgledu
na wykorzystanie w celu oszacowania tej populacji badan dotyczacych zuzycia systemu Duodopa w panstwach
europejskich. Niemniej eksperci kliniczni potwierdzili prawidtowos¢ zatozen dotyczgcych oszacowar populaciji.
Do ograniczen AWB wnioskodawcy nalezy rowniez uproszczenie w modelu dotyczgce czasu trwania terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Obecnie oceniany program lekowy w duzej mierze zblizony jest do tresci proponowanego programu z 2012 r.
Najwiekszg réznice stanowi zamieszczenie w obecnym projekcie informacji o koniecznosci wykonania oceny
stanu ruchowego (czas spedzany w stanie off/on z ucigzliwymi dyskinezami i ocena zaburzen poznawczych
(skala Addenbrooke’s Cognitive Examination) oraz wprowadzenie do kryteriéw kwalifikacji zapisu zgodnego z
ChPL leku Duodopa dotyczgcego codziennej obecnosci i pomocy ze strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie
obstuzy¢ PEG oraz pompe.

W toku prac nad analiza weryfikacyjng Agencja otrzymata uwagi do zapisdw programu lekowego
od ankietowanych ekspertow klinicznych. 2 ekspertéw zgtosito uwagi dotyczgce doprecyzowania kwestii
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Zaburzen Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona. Ich
zdaniem kwestig kluczowg jest kwalifikowanie pacjentéw przez specjalistéw z najwiekszym doswiadczeniem.

Analitycy Agencji majg watpliwosci co do zapiséw dotyczacych wyczerpania mozliwosci prowadzenia terapii
lekami doustnymi. Nie jest jasne, czy proponowany zapis nalezy rozumie¢ jako przyjmowanie dwoéch lekow
w ramach terapii skojarzonej czy dwie linie leczenia oparte na doustnych produktach leczniczych stosowanych
w monoterapii lub terapii skojarzonej. Ponadto zwrécono uwage na brak precyzyjnie okreslonych zakreséw
wynikdw oceny nastroju w skali Becka i badania psychologicznego, kwalifikujacych chorych do programu.
Nalezy zauwazy¢, ze kryteria te byty okreslone z wiekszg doktadnoscig w programie proponowanym w 2012 r.
Program z 2012 r. uwzgledniat rowniez wymagania wobec s$wiadczeniodawcow realizujgcych program
terapeutyczny.

Prezes NFZ w uwagach do Programu lekowego przekazanych Ministerstwu Zdrowia zaproponowat rozwazenie
mozliwosci refundacji leku Duodopa jako leku dostepnego w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Swojg sugestie motywowal nadmiernym skomplikowaniem procesu
kontraktacji i realizacji projektu, ze wzgledu na udziat wielu podmiotéow, ktérzy w rzeczywistosci nie bedg
realizatorami programu oraz kategorig dostepnosci leku Duodopa (Rp). Ponadto wskazat, ze alternatywna
technologia, jakg jest wlew podskérny apomorfiny, zostata pozytywnie zarekomendowana przez Prezesa AOTM
jako lek dostepny w aptece na recepte.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 13 rekomendacji opracowanych przez 8 réznych organizacji. 4 organizacje wydaty negatywng
opinie, 4 pozytywng. W pozytywnej rekomendacjach zwrécono uwage, ze jest to lek sierocy oraz na potrzebe
ograniczenia populacji pacjentéw do oséb z przeciwwskazaniami do DBS. W negatywnych rekomendacjach
zwrocono uwage na wysokie koszty oraz na niepewno$¢ w zakresie dtugotrwatej skutecznosci klinicznej i
kosztowe;.
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I fipiec 2016

Sita zalecen

Sita zalecen wg EFNS 2013

Sita rekomendacji :A — rekomendacja dotyczaca metody leczniczej ocenionej jako skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na
podstawie co najmniej przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej dwdch, spéjnych, przekonujgcych badan klasy Il._B —
rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na
podstawie co najmiej jednego badania klasy Il lub jednoznacznie przekonujacych dowoddéw naukowych klasy Ill._C —
rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako mozliwie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co
najmniej dwéch przekonujacych badan klasy lll._GPP — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej, na podstawie osiggnietego
konsensusu panelu ekspertow, w przypadku dostepnych jedynie badan klasy IV. Klasa dowodéw naukowych: | — prospektywne
badania z grupg kontrolng i randomizacjg (RCT), o wtasciwej mocy statystycznej, z zaslepiong oceng wynikéw, przeprowadzone
w reprezentatywnej prébie pacjentéow lub przeglad systematyczny o wiasciwej mocy statystycznej w/w badan. Badania muszg
spetnia¢ nastepujace kryteria: a. ukrycie kodu randomizacji, b. precyzyjnie zdefiniowany/e pierwszorzedowy/e punkt/y
koncowyl/e, c. precyzyjne zdefiniowane kryteria wigczenia/wykluczenia, d. wlasciwe podejscie w analizie, uwzgledniajgce utrate
pacjentow z badania i przypadki zmiany leczenia, przy liczbie takich przypadkéw nieprzekraczajgcej poziomu minimalnego
ryzyka bledow systematycznych, e. przedstawienie we wiasciwym zakresie wyjSciowej charakterystyki pacjentéw, przy
zdecydowanej réwnowadze charakterystyki wyjsciowej pomiedzy poréwnywanymi grupami lub wiasciwa statystyczna korekta
wyjsciowych réznic. Il — prospektywne badania kohortowe z dopasowaniem grup, przeprowadzone w reprezentatywnej prébie, z
zaslepiong oceng wynikow, spetniajace w/w kryteria a-e lub RCT przeprowadzone w reprezentatywnej probie, niespetniajgce
jednego z kryteriow a-e._lll — Wszystkie inne badania z grupg kontrolng (w tym poréwnujgce leczenie do prawidtowo
zdefiniowanej, historycznej grupy pacjentéw, w ktérych obserwowano naturalny przebieg choroby lub pacjentéw stanowigcych
kontrole dla siebie), przeprowadzone w reprezentatywnych probach, w ktérych ocena wynikéw jest niezalezna od stosowanego
leczenia._IlV — dane z badan niekontrolowanych, serii przypadkéw, opiséw przypadkéw lub opinia eksperta.

Sita zalecen wqg SIGN 2010

Stopien rekomendaciji: A - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT sklasyfikowane na poziomie 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej lub pula dowoddéw naukowych, z przewagg badan sklasyfikowanych na
poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojnos¢ wynikéw. B - Pula
dowoddéw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji
docelowej i ogétem wykazujgcych spojnosé wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub
1+. C - Pula dowoddw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace sie do
populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojnos¢ wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na
poziomie 2++. D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+.
GPP - Dobra praktyka, rekomendowana na podstawie do$wiadczenia klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne. Poziom
dowodow naukowych: 1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badanie typu RCT
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obcigzone bardzo niskim ryzykiem btedéw systematycznych. 1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady
systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem bftedéw systematycznych. 1 - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub
badanie typu RCT obcigzone wysokim ryzykiem btedéw systematycznych. 2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne
badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone bardzo
niskim ryzykiem wptywu zmiennych zaktdcajacych i btedéw systematycznych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana
zaleznosc¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2 + Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone
niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakidcajgcych lub btedéw systematycznych, przy umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze
badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2 - Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obcigzone wysokim ryzykiem
wptywu zmiennych zaktdcajgcych, przy istotnym ryzyku, ze badana zalezno$¢ nie jest przyczynowo-skutkowa. 3 Badania
nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow. 4 opinia eksperta.

Sita zalecen wg NICE 2006

Stopiern rekomendacji: A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lun RCT, sklasyfikowane 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej lub pula dowodéw naukowych z przewaga badan sklasyfikowanych na
poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojnos¢ wynikow lub dowody
naukowe zaczerpniete z raportu NICE technology appraisal. B - Pula dowodéw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane
na poziomie 2++, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i ogdtem wykazujacych spojnos¢ wynikéw lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+. C -_Pula dowoddéw naukowych obejmujgca badania
sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych sp6jnos¢ wynikow
lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++. D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+. D(GPP) -_Dobra praktyka, rekomendowana na podstawie
doswiadczenia klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne. Poziom dowoddéw naukowych: 1++ Wysokiej jakosci
metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badanie typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem btedow
systematycznych, 1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem
btedow systematycznych. 1 - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badanie typu RCT obcigzone wysokim ryzykiem
btedéw systematycznych. [Nie stosowane jako podstawa rekomendacji przez NCCC] 2++_Woysokiej jakosci przeglady
systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe,
obcigzone bardzo niskim ryzykiem wpltywu zmiennych zakidcajgcych i bteddw systematycznych, przy wysokim
prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2+ Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-
kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim ryzykiem wptywu zmiennych zaktocajacych lub btedéw systematycznych, przy
umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zalezno$¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2- Badania kliniczno-kontrolne lub
kohortowe obcigzone wysokim ryzykiem wptywu zmiennych zaktdcajgcych, przy istotnym ryzyku, ze badana zaleznosc¢ nie jest
przyczynowo-skutkowa.[Nie stosowane jako podstawa rekomendacji przez NCCC]. 3 Badania nieanalityczne (np. opisy
przypadkéw, serie przypadkéw). 4 opinia eksperta, formalny konsensus.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 99/100



Duodopa (levodopum + carbidopum) 0T.4351.42.2016

Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacje wstepne:

W analizie nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw analizy oraz autoréw
rekomendaciji klinicznych;

Analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjneqo:

W APD nie przedstawiono srodkéw ostroznosci wymienionych w ChPL ocenianego leku.
Whnioskodawca nie uwzglednit nierefundowanej technologii, ktéra wg wytycznych i wskazan ekspertow
stanowi technologie alternatywng dla interwencji wnioskowane;.

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy wnioskodawca zastosowano stosunkowo krotki okres
obserwacji, ktory moégt uniemozliwi¢ wykrycie wszystkich réznic miedzy interwencjami.

Nie przedstawiono ograniczen opracowan wtérnych, wykorzystanych w AKL.

Nie przedstawiono wspétczynnika zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji badan do
przegladu.

Nie przeprowadzono peinej oceny wiarygodnosci zewnetrznej wigczonych badan — nie poréwnano
wynikow badania RCT i wynikéw opracowan wtérnych.

Nie opisano postepowania z danymi utraconymi.

Nie przeprowadzono analizy poréwnawczej innych raportow HTA dot. rozpatrywanego problemu
zdrowotnego.

Analiza ekonomiczna:

Istniejgcg analize dostosowano do aktualnych lokalnych warunkéw w zakresie danych dotyczgcych
kosztéw, natomiast informacija o zuzyciu zasobéw pochodzi z publikacji zagranicznych.
W modelu nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw.

Analiza wptywu na budzet:

Oszacowanie populacji docelowej obarczone jest duzg niepewnoscig i ma charakter przyblizony ze
wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski, oszacowanie liczby pacjentow,
ktérzy skorzystajg z wnioskowanej technologii opiera sie na badaniach zagranicznych, ktére moga nie
mie¢ odzwierciedlenia w polskich realiach.
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