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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Duodopa
(lewodopa + karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml
+ 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml w ramach programu lekowego:
»Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (ICD-10 G20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Duodopa (lewodopa +
karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby
Parkinsona (ICD-10 G20)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze 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.

Whioskowany lek w poréwnaniu z tabletkami o natychmiastowym uwalnianiu wykazat sie
istotnie statystycznie skuteczniejszy wzgledem takich punktow koricowych jak: ocena jakosci
zycia w skali PDQ-39 (ogdlna ocena, sprawnos¢ ruchowa, aktywnosci dnia codziennego oraz
komunikowanie sie) oraz jakosci zycia w skali EQ-5D VAS, w obrebie punktéow 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 stanie on w skali UPDRS Il. Jednakze brak jest danych na temat wptywu
whnioskowanej technologii na przezycie pacjentow. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze
horyzont czasowy podstawowego badania wynosit jedynie 12 tygodni co w odniesieniu do
charakteru choroby jest krotkim okresem.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze nawet po uwglednieniu proponowanego przez
whnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, inkrementalny wspotczynnik kosztow
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uzytecznosci kilkukrotnie przekracza ustawowy prog optacalnosci. Jednoczeénie analiza
wptywu na budzet wskazuje na relatywnie wysokie w stosunku do oszacowanej liczby chorych
obcigzenie pfatnika publicznego w zwigzku z rozpoczeciem finanasowania technologii ze
srodkow publicznych.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne, wskazywaty one na skutecznosc
wnioskowanej technologii, jednakze zalecaty zawezenie populacji docelowej do waskiej,
wyselekcjonowanej grupy pacjentdw. Wedtug informacji przedstawionych przez
whnioskodawce lek Duodopa jest obecnie refundowany w 26 krajach UE i EFTA (na 32
wskazane), w tym w 6 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita: Chorwacja, Estonia,
Grecja, Portugalia, Stowacja, Wegry.

Majac na uwadze powyisze oraz ograniczenia dotyczace analizy ekonomicznej oraz
klinicznej, wysoki jednostkowy koszt opakowania, rekomendacje kliniczne oraz
refundacyjne, ale réwniez biorgc pod uwage mozliwg korzys¢ jaka moze odnies¢ pacjent, za
zasadne wydaje sie objecie refundacja wnioskowanej technologii pod warunkiem
zaproponowania przez wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka, zapewniajacego
efektywnos¢ kosztowa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Duodopa (levodopum + carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 1 szt. — 7 kasetek
po 100 ml, kod EAN 5909990419135, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Whnioskowana cena zbytu netto leku

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) jest jedng z najczestszych przewlektych chorédb neurodegeneracyjnych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Wiaze sie z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Istotg
choroby jest zanik komdrek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy
w prazkowiu.

Choroba Parkinsona dotyka zwykle osoby po 50. r.z. i dotyczy czeSciej mezczyzn niz kobiet (3:2). U osdb
po 70. r.z. czesto$¢ zachorowan na ChP jest dziesieciokrotnie wyzsza w pordwnaniu do populacji
ogdlnej. Czestos$¢ wystepowania choroby Parkinsona szacuje sie na 120/100 000, z kolei zapadalno$é¢
roczna wynosi 5-24/100 000. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby
pacjentéw z zaawansowang postacig ChP w Polsce.

Charakterystycznymi objawami sg: spowolnienie ruchowe, sztywno$¢é miesni, drzenie spoczynkowe,
zaburzenia chodu oraz postawy. Natomiast czes¢ pdinych objawéw 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 koniczyn i tutowia wystepujgce najczesciej w szczycie dziatania leku, w okresie
najlepszej sprawnosci (tzw. dyskinezy szczytu dawki).
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Choroba ma charakter postepujgcy — narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie,
upadki. W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢, prowadzacg do
catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych osdb.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci.
Leczenie wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie
sie zaburzen ruchowych i krotsze przezycie) u chorego ze swiezo rozpoznang ChP s3: starszy wiek w
chwili ujawnienia sie choroby, wspétistniejagce choroby, sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe
bedace pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope.

Alternatywna technologia medyczna

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

Majgc na uwadze powyzsze za technologie alternatywng dla systemu Duodopa nalezy wskazac
zoptymalizowang skojarzong terapie lekami przeciwparkinsonowskimi o réznych mechanizmach
dziatania, prowadzong mimo utraty skutecznosci, okreslang jako najlepsze leczenie objawowe (BSC —
ang. best supportive care).

Jako BSC nalezy rozumie¢:

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

e agonistow receptorow dopaminy: piribedyl, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna,
bromokryptyna,

o inhibitory MAO-B: rasagilina, selegilina,
o inhibitory COMT: entakapon,
e leki antycholinergiczne: biperiden,

. blokery receptora NMDA: amantadyna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Duodopa jest lekiem ztozonym, bedacym 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 mdzgu dekarboksylacji do dopaminy,
wplywa na objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-mazg,
hamuje pozamdzgowg dekarboksylacje lewodopy, dzieki czemu wiecej lewodopy moze sie przedostaé
do médzgu i ulec przeksztatceniu w dopamine. Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi
dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach
indywidualnego okna terapeutycznego.

Zgodnie 1z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Duodopa jest wskazana w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope u pacjentdw, u ktérych wystepuja
ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potgczenia
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wynikow.
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W pordéwnaniu do wskazania rejestracyjnego wnioskowane wskazanie stanowi zawezenie populacji do
pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona z przeciwwskazaniami do gtebokiej
stymulacji moézgu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize skutecznosci wnioskowane] technologii oparto na 1 randomizowanym badaniu (RCT — ang.
randomized controled trial), ktore zostato opisane w 8 publikacjach, poréwnujgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo systemu Duodopa z BSC u pacjentéw z zaawansowang postacig ChP (Olanow 2014).
Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tygodni, wtgczono do niego 71 pacjentéw. Wiarygodnosc
metodologiczna badania zostata oceniona na 5 z 5 punktéw w skali Jadada. Pacjenci, ktérzy wyrazili
chec uczestnictwa w kontynuacji badania zostali wigczeni do jednoramiennego badania Slevin 2015,
ktdrego okres obserwacji wynosit 52 tygodnie. tgcznie takich pacjentéw byto 62.

Ponadto w ramach analizy uzupetniajgcej wnioskodawca uwzglednit 2 badania RCT przeprowadzone w
schemacie grup krzyzowych, opisane w 3 publikacjach (Nyholm 2003, Nyholm 2005 i Isacson 2008).
Badania wykorzystane w analizie uzupetniajacej — Nyholm 2003 i Nyholm 2005 wnioskodawca ocenit
odpowiednio na 2/5 pkt i 3/5 pkt w skali Jadada. W badaniach Nyholm 2003 i Nyholm 2005 nie
zaslepiono badaczy i pacjentéw, dlatego ryzyko btedu zwigzanego z tym kryterium opisano jako
wysokie. Jednak w badaniu opublikowanym w 2005 r., zaslepieniu podlegali badacze oceniajacy efekty
leczenia. Ponadto w badaniu Nyholm 2003 nie opisano metody randomizacji i sposobu ukrycia kodu
randomizacji.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi narzedziami:

e  UPDRS - skala wykorzystywana do oceny stopnia nasilenia objawéw ChP. Sktada sie z 6 domen:
| — stan intelektualny i zaburzenia nastroju, Il — zycie codzienne, Ill — badanie uktadu
ruchowego, IV — komplikacje pdznego okresu choroby, stadia choroby wg Hoehn & Yahr, VI —
skala aktywnosci zycia codziennego wg Schwab & England. Poprawe oznacza wynik malejacy;

e PDQ-39 - kwestionariusz oceny jakosci zycia oséb chorych na ChP. Sktada sie z 39 pytan
dotyczacych mobilnosci, czynnosci zycia codziennego, stanu emocjonalnego, pietna choroby,
oparcia w najblizszych, funkcji poznawczych, komunikowania sie oraz dyskomfortu
somatycznego. Skala punktéw: 0 — 100. Poprawe oznacza wynik malejacy;

e EQ-5D Index — kwestionariusz oceny jakosci zycia, oceniajgcy 5 domen: mobilnos¢ pacjenta,
samodzielno$¢, codzienng aktywnos¢, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresje. Wyniki z
poszczegdlnych domen sg przeksztatcane do wartosci sktadajgcych sie na EQ -5D Summary
Index, ktéry przyjmuje wartosci od -0,11 do 1,00. Poprawe oznacza wynik > 0;

e 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;

e CGI-S—ogdlna 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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e CGI-I — ogdlna ocena poprawy stanu zdrowia pacjenta od momentu rozpoczecia leczenia
dokonywana przez badacza w skali od 1 do 7. Poprawe oznacza nizszy wynik;

e NMSS — skala oceniajgca funkcje niemotoryczne u osdéb z Ch.P. Poprawe oznacza wynik
malejacy.
Skutecznosc¢ — analiza podstawowa

Zgodnie z przestawionymi wynikami stosowanie systemu Duodopa w poréwnaniu z BSC wigzato sie
z korzystniejszg, istotng statystycznie zmiang nastepujacych punktéw korncowych:

e wramach oceny jakosci zycia w skali PDQ-39:
o 07,0(95% Cl:-12,6; -1,4) punktu wieksza réznica w ocenie ogdlnej;
o 010,4(95% Cl: -19,1; -1,8) punktu wieksza rdznica w sprawnosci ruchowej;
o 011,6 (95% Cl: -20,6; -2,5) punktu wieksza rdznica w aktywnosci dnia codziennego;
o 013,8(95% Cl: -20,8; -6,8) punktu wieksza roznica w komunikowanie sig;
e wramach oceny w jakos¢ zycia w skali EQ-5D:
o 011,4(95% Cl: 4,0; 18,9) punktu wieksza rdznica w ocenie w skali VAS;
e w obrebie punktéw zwigzanych z oceng fluktuacji ruchowych typu on-off i dyskinez:
o 01,91 (95% Cl: -3,05; -0,76) godz/dzien krotszy czas spedzony w stanie off
o 02,28 (95% Cl: 0,47; 4,09) godz/dzien dtuzszy czas spedzony w stanie on bez dyskinez,

o o 1,86 (95% Cl: 0,56; 3,17) godz/dziern dtuiszy czas spedzony w stanie on bez
uciazliwych dyskinez,

o 01,2(95% Cl: -2,4; -0,1) punktu wieksza réznica w skali UPDRS IV;
e aktywnosc¢ zycia codziennego w wstanie on:

o 03,0(95% Cl: -5,3; -0,8) punktu wieksza réznica w skali UPDRS II.

Natomiast dla ponizszych punktéw nie wykazano rdznic istotnych statystycznie:

e Jakosc¢ zycia wg PDQ-39:

o stan emocjonalny;

O poczucie napiethowania;

o wsparcie ze strony otoczenia;

o funkcjonowanie poznawcze;

o dyskomfort somatyczny;
e Jakosc¢ zycia wg EQ-5D: ocena ogdlna;
e  Fluktuacje ruchowe typu on-off i dyskinezy:

o Czas spedzony w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami;

o Skala UPDRS IV — pyt. 32, 33,34;
e Funkcje motoryczne w stanie on: skala UPDRS IIl;
e Aktywnos¢ zycia codziennego w stanie on: skala UPDRS II;

e Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju: skala UPDRS I;
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e Sumaryczna ocena wg skali UPDRS: skala UPDRS | —III.
Badanie Slevin 2015 — skutecznosc¢ praktyczna

W przedtuzonej fazie badania wszyscy pacjenci otrzymywali Duodope w systemie open-label i byli
obserwowani przez 52 tygodnie. Analizowano wyniki w 3 populacjach:

e Duodopa — grupa pacjentéw przyjmujgcych Duodope w fazie zaslepionej badania;

e Duodopa-naive — grupa pacjentow przyjmujgcych lewodope/karbidope o natychmiastowym
uwalnianiu w fazie zaslepionej badania;

e populacja ogdlna.

Zgodnie z przestawionymi wynikami stosowanie systemu Duodopa wigzato sie z korzystng, istotng
statystycznie Srednig zmiang wzgledem poczatku badania w odniesieniu do nastepujgcych punktéw
koncowych:

e czas spedzony w stanie off:
o krétszy o 1,30 godz/dzierr — w populacji ogdlnej;
o krétszy o0 2,34 godz/dzien (95% Cl: -3,44; -1,24) — w populacji Duodopa-naive;
e czas spedzony w stanie on bez ucigzliwych dyskinez:
o dtuzszy 0 1,54 godz/dzier — w populacji ogdlnej;
o dtuzszy 0 1,00 godz/dzien (95% Cl: 0,07; 1,93) — w populacji Duodopa;
o dtuzszy 0 2,19 godz/dzien (95% ClI: 0,72; 3,65) — w populacji Duodopa-naive;
Dla ponizszych punktéw koricowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic:
e PDQ-39 - ocena ogdlna — niezaleznie od populacji;
e EQ-5D - ocena ogdlna — niezaleznie od populacji;
e EQ-5D VAS — niezaleznie od populacji;
e (Czas spedzony w stanie off — populacja Duodopa;
e UPDRS - ocena ogdlna — niezaleznie od populacji;
e CGI-I —niezaleznie od populacji.

Istotno$¢ kliniczna poprawy w zakresie wskaznika CGI-I jest dyskusyjna, poniewaz wyniki testu
statystycznego zostaty przedstawione w sposdb niejasny.

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

Skutecznos¢ — analiza uzupetniajgca

W analizie uzupetniajacej wnioskodawca uwzglednit 2 dodatkowe badania RCT w ukfadzie grup
krzyzowych: Nyholm 2003 i Nyholm 2005 oraz wyniki z kontynuacji badania Nyholm 2005 — Isacson
2008. Oprécz wymienionych badan uwzgledniono takze 4 dodatkowe badania jednoramienne poza
Isacson 2008 (Antonini 2008, Honig 2009, Devos 2009 oraz Karlsborg 2010), ktore oceniaty skutecznosé
systemu Duodopa.

W ramach przeprowadzone] analizy, wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej
technologii nad BSC w zakresie:

e poprawy jakosci zycia w skali PDQ-39 i PDQ-8,
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e wzrost czestosci wystepowania stanu on,
e zmniejszenia czestosci umiarkowanych i ciezkich standw off oraz redukcji ich czasu trwania,

e poprawy wynikdw oceny stanu pacjenta w ramach nastepujgcych sktadowych skali UPDRS: |,
I, 1, 1v,

e poprawy funkcjonowania niemotorycznego w skali NMSS.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania Olanow 2014, pordwnanie pacjentéw stosujgcych wnioskowang
interwencje oraz komparator, nie wykazato istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych niezwigzanych bezposrednio z PEG, jednakze warto podkresli¢, ze u 89% pacjentow
wystgpity zdarzenia zwigzane z urzadzeniem podajgcym lek.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Duodopa jako bardzo czeste dziatania niepozgdane
zostaty wymienione: zmniejszenie masy ciata, niepokdj, depresja, bezsennos¢, dyskinezy, nasilenie
ChP, niedocisnienie ortostatyczne, nudnosci, zaparcia, upadki. Natomiast do czestych dziatan
niepozgdanych naleza: niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia aminokwaséw
(zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego), zwiekszenie stezenia homocysteiny we krwi,
zmniejszenie faknienia, niedobdér witaminy B6, niedobdr witaminy B12, nienormalne sny, pobudzenie,
stan splatania, omamy, impulsywne zachowania, zaburzenie psychotyczne, napady snu, zaburzenie
snu, zawroty gtowy, dystonia, béle gtowy, hipestezja, zjawisko on-off, parestezje, polineuropatia,
sennos¢, omdlenie, drzenie, nieregularna czestos$¢ pracy serca, nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie
tetnicze, dusznos¢, bodl czesci ustnej gardta, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu
brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenie smaku, niestrawnos¢, utrudnione potykanie,
wzdecie z oddawaniem gazéw, wymioty, kontaktowe zapalenie skoéry, nadmierna potliwos¢, obrzek
obwodowy, $wigd, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi, nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu,
zmeczenie, bél, astenia.

Natomiast do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych, zwigzanych z faktem, iz konieczne
jest zaopatrzenie pacjenta w pompe nalezy: 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.

W ramach analizy bezpieczeristwa dodatkowo odnaleziono:

e dwa sygnaty na stronie EMA dotyczace lewodopy/karbidopy podawanych w postaci zelu
dojelitowego:

o sygnat dotyczacy przypadkéw wgtobienia jelita raportowanych do EudraVigilance oraz
odpowiedz podmiotu odpowiedzialnego. W sygnale opracowanym w pazdzierniku
2015 r. powotywano sie na 7 przypadkéw wgtobienia jelita, do ktdrych doszto podczas
stosowania zelu dojelitowego lewodopy/karbidopy. Wszystkie zdarzenia zostaty
okreslone jako powazine, a w przypadku niektérych zauwazono mozliwy zwigzek
zdarzenia z przyjmowanym lekiem w wyniku prowokacji polegajacej na odstawieniu i
ponownym podaniu leku. W wyniku tych sygnatéw Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee zalecit producentowi kontakt ze swoimi przedstawicielami w
poszczegdlnych krajach UE w sprawie mozliwosci zamieszczenia informacji o ryzyku
wystgpienia wgtobienia jelita oraz tworzenia bezoardw, ktére mogg powodowac zator
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lub wgtobienie jelita w ChPL produktu i zamieszczenia wgtobienia na liscie zdarzen
niepozgdanych. Uwaga ta zostata juz uwzgledniona w aktualnej ChPL;

Dwa raporty dotyczgce systemu Duodopa, produkowanego przez AbbVie w bazie MAUDE na
stronach FDA pochodzace 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, ktdre rozwinetfo sie na skutek poszerzenia naciecia wokét 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 dotyczace podania leku Duodopa przez urzgdzenia wyprodukowane
przez rézne firmy: 2 z nich zwigzane sg z podawaniem leku z wykorzystaniem akcesoridow firmy
Boston Scientific i dotyczyly zgiecia rurki PEG, i zwigzanym z tym zaprzestaniem podazy
Duodopy oraz nawracajgcych infekcji, ktore spowodowane byty zagniezdzeniem rurki PEG w
Sluzéwce zotadka. Trzeci raport zwigzany byt z pompg infuzyjng firmy Smiths Medical i dotyczyt
probleméw z dziataniem pompy.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze jedyne dostepne
badanie RCT posiada krétki okres obserwacji wzgledem charakteru choroby.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

przeprowadzenie badania Olanow 2014 w modelu podwdjnie pozorowanym umozliwia
wiarygodng ocene skutecznosci, jest jednak przeszkodg w ocenie bezpieczeristwa systemu
Duodopa wzgledem BSC. Przeprowadzenie operacji zatozenia urzadzenie podajgcego lek w
obydwu grupach powoduje, ze u wszystkich pacjentéw wystepujg zdarzenia niepozadane
zwigzane z tg procedurg i ma wptyw na ostateczng ocene jakosci zycia;

do badania Olanow 2014 wiaczani byli pacjenci z zaawansowang postacig PD, u ktdrych
dotychczasowe leczenie nie przyniosto zadowalajacych efektéw. Natomiast wnioskowane
wskazanie zaktada objecie populacjg pacjentdw z przeciwwskazaniem do gtebokiej stymulacji
mazgu (DBS — ang. deep brain stimulation). Co sprawia, ze populacja z gtdwnego badania nie
odpowiada w petni wnioskowanej;

zgodnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce, jedyng alternatywna terapia, jaka jest
apomorfina w ciggtym wlewie podskérnym, nie jest technologia refundowang ze srodkéw
publicznych. Dlatego poréwnanie z BSC, rozumiang jako zoptymalizowana terapia skojarzona
dostepnymi lekami przeciwparkinsonowskimi, pomimo utraty ich skutecznosci jest podejsciem
stusznym. Jednak w swietle wytycznych HTA z sierpnia 2016 r. zasadne bytoby porédwnanie
rowniez z tg interwencja, ktéra nie jest technologig refundowana.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent) w 20 letnim horyzoncie czasowym (nalezy go uznac¢ za
tozsamy z horyzontem dozywotnim). Ze wzgledu na bezptatne wydawanie pacjentom wnioskowanego
leku koszty z perspektywy wspédlnej rdznig sie jedynie nieznacznie od kosztow z perspektywy NFZ,
dlatego tez nie przedstawiono ich ponizej.

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich:
e koszty produktu leczniczego Duodopa;
e koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego;

e koszty hospitalizacji prowadzonej w ramach programu lekowego;
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e koszty monitorowania leczenia w programie;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszt przerwania terapii lekiem Duodopa

o koszty terapii BSC:
o koszty stosowania lekéw przeciwparkinsonowskich,
o koszty monitorowania terapii;

e  koszty standéw zdrowia;

e koszty spoteczne.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit wyniki w dwdch réwnorzednych opcjach,
uwzgledniajac rézne zrddta danych dla kosztéw: analize ekonomiczng z 2012 r. (Aestimo 2012) i
brytyjskie badanie Findley 2011. Wnioskodawca wskazat, iz istnieje znaczna rozbiezno$¢ w zaleznosci
od wykorzystanego zrédta danych. Niemniej rozbieznosci te dotyczg przede wszystkim kosztéw
wptywajacych na rdznice w oszacowaniach z perspektywy spotecznej. Ponizej przedstawiono wyniki
analizy opartej na danych kosztowych z publikacji Findley 2011, ze wzgledu na wyzisze koszty
inkrementalne w perspektywie NFZ (wariant bardziej konserwatywny).

Na podstawie powyzszych zatozen oraz wedtug zatozen dotyczacych kosztu standw zdrowia przyjetych
na podstawie badania Findley 2011 ICUR wynosit:

e 574 357 PLN — bez uwzglednienia RSS;
e 502 183 PLN —z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR w stosunku do analizy
podstawowej prowadzi przyjecie efektywnosci leku Duodopa przy przyjeciu catej badanej populacji w
badaniu $187-3-004 bez wzgledu na wynik w skali Hoehm and Yahr (H&Y) (wzrost ICUR o ok. 39%).
Natomiast do najwiekszego spadku wartosci ICUR prowadzi przyjecie nizszego ryzyka wzglednego dla
progresji H&Y wzgledem BSC (spadek ICUR o ok 20%).

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku wynosi 729,21 PLN (zaréwno z RSS, jak i bez RSS).

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci powinny mieé rowniez
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowej. Jednakze wyniki dotyczgce skutecznosci pochodzace
z gtdwnej analizy klinicznej nie zostaty zaimplementowane do modelu, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych. Podstawg zatozen o efektywnosci klinicznej terapii systemem Duodopa vs BSC
w analizie ekonomicznej byty dane kliniczne pochodzace z badania S-187-3-004. Nalezy miec jednak na
uwadze, ze ze wzgledu na brak dostepu do nieopublikowanych wynikéw powyzszego badania, brak
jest mozliwosci petnej weryfikacji, czy w modelu nie pominieto danych moggcych w istotny sposéb
wptyngé na wyniki analizy.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

. brak jest danych dtugookresowych, dlatego tez oszacowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym sg obarczone pewng niepewnoscia.

. dane o efektywnosci klinicznej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zostaty zaczerpniete z
jednoramiennego badania open-label;

. brak jest badan klinicznych potwierdzajgcych wyniki dotyczace zyskanych lat zycia;
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e w ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazan
odnaleziono rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 oceniajgcg Duodope.
Zwrdcono w niej uwage, iz w analizie podstawowej zatozono 50% redukcje w progresji stanéw
off w ramieniu leku Duodopa w catym 20-letnim horyzoncie czasowym. Takie samo zatozenie
whnioskodawca przyjat w omawianej analizie ekonomicznej. Powyzsze zatozenie wigze sie z
duzg niepewnoscia. Przyjecie w modelu braku redukcji progresji stanéw off w ramieniu leku
Duodopa nie wptywa jednak na wnioskowanie z analizy;

o dane dotyczace czasu trwania czasu off z badania Merola 2016 zostaty sczytane z wykresu, co
utrudnia ich weryfikacje;

o whnioskodawca wskazat, iz ograniczeniem analizy jest fakt potaczenia danych dotyczacych
zestawu uzytecznosci pochodzacych z dwdch badan. Przyjecie takiej metody zwigzane jest z
licznymi ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. stad, ze skumulowano dane z badan, w ktérych
wykorzystano rézne metody pomiaru;

e  jako technologie alternatywng wnioskodawca wskazat BSC wykluczajgc apomorfine gdyz nie
jest aktualnie refundowana jednakze w swietle wytycznych HTA z sierpnia 2016 r. zasadne
bytoby porédwnanie réwniez z tg interwencja, ktdra nie jest technologiag refundowans.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego w ustawie o refundacji po
przedtozeniu analiz przez wnioskodawce w ramach obliczen wtasnych wyznaczono cene progowa
w perspektywie NFZ w odniesieniu do aktualnej wartosci progu wynoszgcej 130002 zt/QALY.
Oszacowana cena progowa w scenariuszu Findley 2011 752,81 zt, natomiast w scenariuszu Aestimo
2012 wyniosta 769,35 zt. Obydwie ceny sg nizsze niz proponowana cena zbytu netto leku Duodopa

( )-

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézZn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci
whioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w trzyletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktdra ze wzgledu na sposéb finansowania byta
tozsama z perspektywa wspdlng. W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt systemu Duodopa,

o koszty lekéw (BSC),

e koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,
e  koszty hospitalizacji,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

o koszty przerwania leczenia,

e  koszty standéw zdrowia.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach zaleznych od przyjetych kosztéw stanéw zdrowia, na
podstawie badania Findley 2011 oraz 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 wariantéw — umowa podziatu ryzyka obejmuje dwuletni okres
poczawszy od momentu rozpoczecia refundacji, co jest zgodne z okresem obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej.

Wedtug wnioskodawecy liczba pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie systemem Duodopa w danym roku
wynosi¢ bedzie 30 chorych w 1. roku, 48 chorych w 2. roku oraz 53 chorych w 3 roku analizy.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze w lek Duodopa spowoduje wzrost kosztéw catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

. koszty standéw zdrowia, na podstawie badania Findley 2011:
o bez uwzglednienia RSS:
= 4,6 min PLN w | roku;
= 12,7 min PLN w Il roku
= 21,6 min PLN w Il roku

o Zuwzglednieniem RSS:

. koszty standéw zdrowia, na podstawie analizy Aestimo 2012:
o bez uwzglednienia RSS:
= 4,6 min PLN w | roku;
= 12,4 min PLN w Il roku
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= 21,0 min PLN w Il roku

o Zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia analizy

Podstawg wiarygodnej analizy jest oszacowanie liczebnosci populacji jak najblizsze rzeczywistego.
Niestety brak jest odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski (raport GUS z 2004 r.)
pozwalajgcych tego dokonaé. Liczbe pacjentdw rozpoczynajacych leczenie systemem Duodopa
oszacowano na podstawie danych o rzeczywistym zuzyciu leku w panistwach europejskich, zestawiajac
je z opinig polskich ekspertéw. Jednakze doswiadczenia innych panstw, w ktdrych Duodopa jest
finansowana mogg nie mie¢ przetozenia na warunki polskie. W ramach wniosku z 2012 populacja
pacjentdw u ktorych wnioskowana technologia bytaby stosowana wynosita

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci, badzZ tez zaproponowat instrument podziatu ryzyka oparty o efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach przedstawionego programu lekowego nie doprecyzowano interpretacji wynikéw
uzyskanych przez pacjenta w skali Becka oraz w badaniach psychologicznych, ktére kwalifikujg pacjenta
do programu. Zauwazy¢ nalezy, iz we wniosku z 2012 r. podano szczegétows interpretacje wynikéw
kwalifikujgcych pacjenta do leczenia systemem Duodopa wedtug kryteridw UKPDS Brain Bank Criteria,
w przypadku ktérych wskazano, iz wynik > 20 punktdw w kwestionariuszu Becka sSwiadczy o
umiarkowanej lub gtebokiej depresji. W poprzedniej wersji programu podano réowniez szczegétowo
interpretacje oceny zaburzen 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, uniemozlwiajgce dalszg
wspotprace 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
koniecznos$ci wykonania oceny stanu ruchowego (czas spedzany w stanie off/on z ucigzliwymi
dyskinezami i ocena zaburzen poznawczych (skala Addenbrooke’s Cognitive Examination), ktdre nie
byly wymieniane we wczesniejszej propozycji. W nowym programie w kryteriach kwalifikacji
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wprowadzono réwniez zapis zgodny z ChPL leku Duodopa dotyczgcy codziennej obecnosci i pomocy ze
strony opiekuna, ktdry bedzie w stanie obstuzy¢ PEG oraz pompe.

Program z 2012 r. uwzgledniat réwniez wymagania wobec swiadczeniodawcédw realizujgcych program
terapeutyczny.

W ocenie Prezesa, w zwigzku z wymienionymi powyzej watpliwosciami, przedstawiony program
lekowy powinien zosta¢ doprecyzowany.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanej substancji —
trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0).

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzarn spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen (PTChP) 2014;
e Swiss Neurological Society (SNS) 2014;
e American Academy of Family Physicians 2013;

e European Federation of Neurological Societies/ Movement Disorder Society—European Section
(EFNS/ MDS-ES) 2013;

e Parkinson Society Canada (PSC) 2012;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2010;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2006.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi w zaawansowane] postaci ChP z komplikacjami ruchowymi,
nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie w pierwszej kolejnosci stosowana jest gteboka
stymulacja mdézgu (zabieg refundowany w Polsce). Innymi opcjami leczenia s3: podskdrne wlewy
apomorfiny wskazywane przez wszystkie rekomendacje poza American Academy of Family Physicians
2013, ktére nie sg refundowane w Polsce i dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa (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 karbidopa.
Natomiast w rekomendacji SNS 2014 r. zwrdcono uwage, iz terapia z uzyciem systemow do podawania
apomorfiny i lewodopy z karbidopg zapewnia bardziej stabilne dostarczanie lekéw. Jednoczesnie
jednak wymaga specjalistycznego zespotu do rozpoczecia leczenia i obserwacji. Rekomendacja
dotyczaca stosowania dojelitowych wlewéw lewodopy z karbidopg w postaci zelu za pomocg PEG
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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 IIl.

Odnaleziono tacznie 8 najaktualniejszych rekomendacji refundacyjnych:
e 4 pozytywne:

o SMC 2016 — wskazano na ograniczenie populacji do pacjentéw z przeciwskazaniami
do DBS;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016 - Duodopa
rekomendowana u pacjentéw z powaznymi fluktuacjami ruchowymi, niereagujgcymi
na leczenie doustne. ICER jest wysoki, ale dopuszczalny w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem — lekami doustnymi, apomorfing i DBS;

o Haute Autorité de Santé (HAS) 2013 — zgodnie z rekomendacjg lek zostat zatwierdzony
do uzytku w szpitalach;

o Dental and Pharmaceutical Benefits Agency in Sweden (TLV) 2005 — zgodnie
z rekomendacja lek nie jest efektywny kosztowo, ale ze wzgledu na to, ze jest to lek
sierocy, a pacjenci odnoszg korzysci, decyzja dotyczaca refundacji byta pozytywna;

e 4 negatywne:

o National Centre of Pharmacoeconomics (NCPE) 2013 — nie rekomenduje refundacji
leku Duodopa w proponowanej cenie. Nie ma pewnosci co do dtugoterminowego
dziatania leku na stany ,on”;

o Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) 2013 — negatywna
rekomendacja zostata uzasadniona ograniczong liczbg dowodéw dotyczacych
dtugoterminowej efektywnosci klinicznej i kosztowej. Duodopa zalicza sie do lekéw o
niskim priorytecie finansowania;

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2009 — negatywna
rekomendacja zostata uzasadniona wysokim kosztem terapii w poréwnaniu z terapia
standardowag, a takze niska jakoscig dostepnych badan;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2007 — zgodnie z trescia rekomendacji
dane dotyczace efektywnosci klinicznej i kosztowej sg niewystarczajace, aby AWMSG
mogto rekomendowaé ich stosowanie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Duodopa jest obecnie refundowany w 25
krajach UE i EFTA (na 31 wskazane): Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wiochy. W tym w 6 krajach
o zblizonym do Polski PKB per capita: Chorwacja, Estonia, Grecja, Portugalia, Stowacja, Wegry. We
wszystkich krajach, w ktérych lek jest refundowany pacjent otrzymuje lek bezptatnie oraz
wprowadzony zostat instrument dzielenia ryzyka (wnioskodawca nie przekazat informacji dotyczacej
ceny oraz instrumentu dzielenia ryzyka w Chorwacji). W 17 krajach (w tym w 5 krajach o podobnym do
Polski PKB per capita) kwota refundacji jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto w Polsce.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.345.2016.9.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Duodopa (levodopum + carbidopum) kod EAN: 5909990419135, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po
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uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2017 z dnia 13 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Duodopa
(levodopum + carbidopum) kod EAN: 5909990419135, w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2017 z dnia 13 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Duodopa
(levodopum + carbidopum) kod EAN: 5909990419135, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”

2. Raportnr0T.4351.42.2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Duodopa (levodopum + carbidopum) we
wskazaniu: , Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10
G20)”
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