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W dniu 5 pazdziernika 2017 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w
zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie AOTMIT OT.4351.36.2017.JW.3. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 7 kwietnia 2016 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatoréow;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Projekt programu lekowego.

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendaciji finansowych;
Kontrola merytoryczna.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

|
Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Ewopharma AG Sp. z 0.0. oraz EVER Neuro Pharma

GmbH, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

AIMS

AOTMIT
APD
APO
ATC

BDI
BIA
BPRS
ChPL
COMT

CORSI

(O]
CVLT
d.
DA
DBS

DBS-GPi

DBS-STN

DDS
EEG

EFNS

EMA

FDA

GPP
HAS
HTA

ICD-9

ICD-10

ICUR

Rozwiniecie

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchow
Mimowolnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

poétwodny chlorowodorek apomorfiny

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Beck Depression Inventory — skala oceny depresji Becka

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budzet

ang. Brief Psychiatric Rating Scale — skala oceny sprawnosci psychiczne;j

Charakterystyka Produktu Leczniczego

inhibitory katecholo-o-metylotransferazy

ang. Corsi block tapping span test — test pojemnosci pamieci roboczej (wzrokowo-
przestrzennej) wg Corsi'ego

ang. continuous subcutaneous infusion — ciggty wlew podskadrny

ang. The California Verbal Learning Test — Kalifornijski Test Uczenia Sie Werbalnego

doba

ang. dopamine agonists — agonisci dopaminy

ang. deep brain stimulation — gteboka stymulacja mézgu

(DBS) tac. globus pallidus interna — gteboka stymulacja mézgu czesci przysrodkowe;j
gaiki bladej

(DBS) ang. subthalmic nucleus — obustronna gteboka stymulacja jader
niskowzgorzowych

ang. dopamine dysregulation syndrome — zespét dysregulacji dopaminowej

elektroencefalografia

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good practice point — stanowisko wydane na podstawie opinii ekspertow

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — 9 — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Procedur Medycznych

ang. International Classification of Diseases — 10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢
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PD
PDQ-8 / PDQ-39

PEG
PET

PICOS
PLC
PSC

PTChP

QALY

RAVLT
RCT

Rp

Rozwiniecie

ang. Benton’s Judgment of Line Orientation test — test oceniajgcy szacowanie dtugosci
odcinkéw czy ich rozmieszczenia wzgledem siebie w przestrzeni

lewodopa

inhibitory monoaminooksydazy B

ang. Movement Disorders Society — European Section — Towarzystwo Zaburzen
Ruchu — Sekcja Europejska

ang. Mini Mental State Examination — test oceny mentalnosci

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

nie dotyczy

ang. National Collaborating Centre for Chronic Conditions Parkinson's Disease —
Narodowe centrum wspotpracy w chorobach przewleklych — choroba Parkinsona

ang. National Health Service — narodowa stuzba zdrowia w Wielkiej Brytanii

ang. Non Motor Symptoms Scale — skala oceny pozaruchowych objawéw choroby

ang. Neuro-Psychiatric Inventory — Inwentarz Neuropsychiatryczny

optymalna terapia doustna

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Komitet Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych, dziatajgcy w Australii

ang. Parkinson’s disease — choroba Parkinsona

ang. The Parkinson’s Disease Questionnaire — Kwestionariusz Jakosci Zycia
w Chorobie Parkinsona

ang. percutaneous endoscopic gastrostomy — przezskérna gastrostomia endoskopowa

ang. Positron Emission Tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Parkinson Society Canada — kanadyjskie stowarzyszenie oséb cierpigcych na
chorobe Parkinsona

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Rey’s Auditory-Verbal Learning test — Test Uczenia sie Stowno-Stuchowego Rey'a

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

fac. recipe — wez; skrét okreslajgcy kategorie dostepnosci leku: wydawane z przepisu
lekarza

ang. Schwab and England Activities of Daily Living Scale — Skala Oceny Aktywnosci
Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda

hiszp. Sociedad Espanola de Neurologia — hiszpanskie towarzystwo neurologiczne

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka miedzywydziatowa sie¢ ds.
wytycznych

ang. Swiss Neurological Society — Szwajcarskie Towarzystwo Neurologiczne

ang. single-photon emission computed tomography — emisyjna tomografia
pojedynczego fotonu

tomografia komputerowa
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Skrot Rozwiniecie

TMT ang. Trail Making Test — test tgczenia punktow

ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby

UFPIRS Parkinsona

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

SR Biobdjczych

USG ultrasonografia

VIM ang. ventral intermediate thalmic nucleus — jadro brzuszne posrednie wzgorza

WCST ang. Wisconsin Card Sorting Task — Test Sortowania Kart z Wisconsin
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Dacepton®
(APO, potwodny chlorowodorek apomorfiny) stosowanego w postaci ciggtych wlewow
podskornych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wtgczanych badan (S).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) jest przewlektg, powoli postepujaca

chorobg ukfadu nerwowego, nalezgcg do chordb uktadu pozapiramidowego, spowodowang
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stopniowym zanikiem komorek nerwowych w niektorych regionach mézgu. Pierwszy okres
choroby okreslany mianem ,miodowego miesigca” trwa okoto 3-5 lat i charakteryzuje sie
dobrg i stabilng odpowiedzia na leczenie farmakologiczne, przy braku dziatan
niepozgdanych. W wyniku naturalnego rozwoju choroby i powiktan ruchowych zwigzanych
takze z leczeniem, dochodzi do punktéw zwrotnych, ktére mozna uzna¢ za objawy
wskazujgce na poczatek zaawansowanej fazy PD. Pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy,
dochodzi do nasilenia objawow obustronnych i zaburzen rownowagi, pojawiajg sie objawy
niedopaminergiczne (zespoty on/off, upadki), wystepuje otepienie, ktére uniemozliwia
praktycznie stosowanie zaawansowanych metod terapii. Momentem zwrotnym PD, zdaje sie
by¢ nieskutecznos¢ optymalnej terapii doustnej (OTD), powodujgca, ze chory pozostaje
przez istotng czes$¢ dnia niesprawny z powodu wystepujacego efektu przetgczania miedzy

stanami off i on z bardzo nasilonym dyskinezami.
Aktualne postepowanie medyczne

Objawy ruchowe u chorych na zaawansowang PD (sztywno$¢, drzenie spoczynkowe,
sztywnos¢ i zaburzenia odruchow postawnych), fluktuacje ruchowe oraz dyskinezy nasilajg
sie i nie poddajg sie skutecznej kontroli dotychczas stosowanymi lekami
przeciwparkinsonowymi. W takich przypadkach stosuje sie gtebokg stymulacje mozgu
(DBS, ang. deep brain stimulation) jadra niskowzgérzowego lub czesci wewnetrznej gatki
bladej, atakze podskérne wlewy apomorfiny i dojelitowe wlewy lewodopy (L-DOPY).
Leczenie z zastosowaniem gtebokiej stymulacji mézgu i terapii infuzyjnych wymaga
zapewnienia choremu statej opieki ze strony wielospecjalistycznego zespotu i powinno byé

prowadzone w osrodkach referencyjnych dla chorych na PD.
Wybor populacji docelowej

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Dacepton® zostata okre$lona na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Dacepton®). Stanowig jg osoby z chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania

doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.

Na podstawie informacji pochodzacych ze $Srodowiska chorych oraz 2z Polskiego
Towarzystwa choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych mozna przyjac, ze liczba
chorych leczonych apomorfing podawang podskornie nie powinna przekroczy¢ 60 chorych w

pierwszym roku trwania programu lekowego.
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
p&twodny chlorowodorek apomorfiny stosowany w postaci ciagtych wlewow podskérnych

(APO-CSI, ang. continuous subcutaneous infusion) w analizowanym wskazaniu.
Komparatory

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze srodkow
publicznych jest OTD. Biorgc pod uwage rzadkos$¢ analizowanej choroby, a przez to
potencjalne ograniczenia dotyczace mozliwosci odnalezienia badan najwyzszej jakosci
w populacji ogdlnej, podjeto decyzje o uwzglednieniu DBS jako dodatkowego komparatora
dla APO-CSI dla poszerzenia zakresu dowoddéw naukowych w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa. DBS nie bedzie jednak stanowit komparatora dla APO-CSI w analizie
ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis), poniewaz
kluczowe znaczenie dla wniosk6éw z analizy klinicznej oraz dla przeprowadzenia analizy
ekonomicznej i BIA ma porownanie z aktualng praktykg, czyli OTD (DBS jest terapig

przeznaczong tylko dla scisle wyselekcjonowanej podgrupy chorych).

Wybor komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia, oceny stanéw off (czas
trwania, liczba, nasilenie) i on (czas trwania, liczba, stany on z/bez dyskinez), oceny
funkcji/sprawnoséci ruchowej, powiktan ruchowych, dyskinez, objawéw pozaruchowych,
funkcji poznawczych, funkcji ptata czotowego, oceny pamieci, sprawnosci wzrokowo-
ruchowej, wzrokowo-przestrzennej, oceny objawéw  neuropsychiatrycznych  lub
psychiatrycznych, oceny nastroju lub depresji, zmiany dawek lekéw przeciwparkinsonowych
oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg
ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne

aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
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poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej

jakosci.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy Klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenAstwa APO-CSI wzgledem wybranych komparatoréw tj. komparatora

gtéwnego — OTD i komparatora dodatkowego — DBS.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze istniejg nieliczne badania
umozliwiajgce poréwnanie APO-CSI wzgledem OTD lub DBS. Dla poréwnania APO-CSI
Z pierwszym komparatorem odnaleziono 2 badania obserwacyjne: Di Rosa 2003 (publikacja
Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004) oraz EUROPAR 2011 (publikacja
Martinez-Martin 2011). Badania te dotyczg niewielkiej liczby chorych (okoto 30 chorych),
jednak umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI
wzgledem OTD. Z kolei dla poréwnania APO-CSI vs DBS odnaleziono 2 badania
obserwacyjne: Alegret 2004, De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006, Antonini 2007,
oraz Antonini 2010), atakze nierandomizowane badanie Elia 2012, ktére takze

charakteryzujg sie nieliczng populacjg (od 16 do 25 chorych).

Biorgc pod uwage brak dostepnych badah randomizowanych oraz niewielkg liczebno$é
populacji w odnalezionych, nielicznych badaniach z grupg kontrolng (co moze by¢ zwigzane
z niewielkg grupg chorych, u ktérych wystepuje analizowane schorzenie), postanowiono
poszerzy¢ zakres analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa o badania
jednoramienne, obejmujgce liczniejsze grupy chorych leczonych APO-CSI. Szczegdtowe
kryteria selekcji badan bedg okreslone w analizie klinicznej, po przeprowadzeniu doktadnej

selekcji badan, w tym odnalezionych przegladéw systematycznych.
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W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do

ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Dacepton® (potwodny chlorowodorek apomorfiny) stosowanego w postaci wlewow
podskérnych w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Dacepton® stosowanego w postaci wlewdw podskérnych w populacii
docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejagcy oraz nowy, po objeciu
wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet
ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Dacepton® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).
Celem APD dla leku Dacepton® (APO, pdtwodny chlorowodorek apomorfiny) stosowanego
w postaci ciggtych wlewow podskérnych (CSI, ang. continuous subcutaneous infusion)
w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe utrzymujace
sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych jest okreslenie kierunkow,

zakresOw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [58] okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT [1] okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Definicja

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease), zwana réwniez drzgczkg porazng, jest
przewlektg, powoli postepujgcg chorobg uktadu nerwowego, nalezgcg do chordb uktadu
pozapiramidowego, spowodowang stopniowym zanikiem komaérek nerwowych w niektorych
regionach moézgu. Powodem tego zaniku jest zwyrodnienie. Inne uszkodzenia takie jak
niedokrwienie, czy zapalenie moézgu, mogg powodowac¢ objawy takie same lub bardzo

podobne do wystepujgcych w PD [59].

Mozna wyrozni¢ 3 postacie kliniczne PD: drzgczkowg, bradykinetyczng i mieszana.
Najczes$ciej wystepuje mieszana posta¢ PD, w ktorej spowolnienie, drzenie i zaburzenia
postawne majg w przyblizeniu jednakowy udziat. Posta¢ z przewagg spowolnienia,
sztywno$ci i zaburzen postawnych nazywana jest bradykinetyczng. Rzadziej PD przybiera
posta¢ z dominacjg drzenia, wtedy okre$lana jest jako drzgczkowa. Osoby chorujgce
w miodym wieku (<50. r.z.) majg czesciej bradykinetyczng posta¢ PD i sg bardziej podatne
na wystgpienie dyskinez. Posta¢ drzgczkowa wystepuje czesciej u oséb chorujgcych
w pozniejszym wieku (>70. r.z.) i postepuje ona wolniej, jednak u oséb tych tatwiej wystepuja

polekowe zaburzenia psychiczne [60].
Chorobe Parkinsona mozna sklasyfikowac¢ réwniez ze wzgledu na zaawansowanie:

faza przedkliniczna, rozpoczyna sie zmniejszeniem sie liczby neuronow istoty czarnej

i obnizeniem sie poziomu dopaminy w prgzkowiu. Faza ta moze trwac ok. 3-7 lat;
faza kliniczna, poziom dopaminy spada do 20-30% wartosci poczgtkowej i pojawiaja

sie objawy parkinsonowskie:

postaé wczesna, niepowiktana — efekt leczenia jest dobry, zwany jest

»miesigcem miodowym”, okres ten trwa kilka lat;
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posta¢ pdzna, zaawansowana faza choroby — dziatanie lekéw stabnie,
pojawiajg sie objawy niepozgdane zwigzane z dtugoletnim stosowaniem
lewodopy (L-DOPY). Obserwuje sie objawy pozaruchowe i powiktania
ruchowe, takie jak fluktuacje ruchowe (m.in. skrocenie dziatania leku
(ang. wearing off), czy nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem — tzw. efekt
przetgczania — zjawiska on/off) i dyskinezy. Leczenie w tej fazie choroby jest
trudniejsze, a jakos¢ zycia chorych pogarsza sie [59, 60, 64]. Wraz
z postepem choroby u chorych czesto rozwijajg sie objawy oporne na leczenie
L-DOPA [74].

Tabela 1.
Charakterystyka postepu PD

Faza kliniczna

Powiktania ruchowe

Faza
przedkliniczna ,,!Vllech” Skrécenie Zjawiska on/off
miodowy dziatania leku .
(ang. wearing-off) Dyskinezy

Rozpoczecie leczenia Kontynuacja leczenia
Opornosé Zaburzenia
3-7 lat 3 lata 3-5 lat 5-10 lat nal-DOPE | poznawcze

10-20 lat

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [59, 74]

Nasilone otepienie uniemozliwia praktycznie stosowanie zaawansowanych metod terapii,
zatem moment ich wdrozenia pojawia sie z chwilg wystgpienia fluktuacji i dyskinez, ktérych
nie udaje sie opanowa¢ za pomocg optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej za
pomocg lekéw doustnych (OTD — optymalna terapia doustna). Préby zdefiniowania tego
momentu na podstawie skali klinicznych (tzw. punkty odcigcia) sg trudne, poniewaz nawet
przy umiarkowanych fluktuacjach préba zwiekszenia dawek lekéw doustnych moze
skutkowaC bardzo nasilonymi dyskinezami czy innymi powiktaniami pozaruchowymi,
np. hipotonig ortostatyczng. Rowniez dawki lekéw nie sg wskaznikiem zaawansowania PD,
poniewaz istnieje osobnicza wrazliwos¢ na leki (niekiedy nasilone dyskinezy wystepujg juz
przy stosowaniu niskich dawek L-DOPY). Zatem momentem zwrotnym wydaje sie
nieskutecznos¢ OTD, powodujgca, ze chory pozostaje przez istotng czes¢ dnia
niesprawny z powodu efektu przelagczania miedzy stanami off i on z bardzo nasilonym

dyskinezami [8].
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3.2. Etiologiai patogeneza

Przyczyna zwyrodnienia prowadzgcego do choroby Parkinsona nie jest znana [36, 59].
Badania nad etiologia PD opierajg sie gtownie na hipotezach. Prawdopodobnie w jej
powstawaniu uczestniczg rozne czynniki srodowiskowe i genetyczne. Rozwazany jest wplyw
neurotoksycznych substancji zawartych w $rodowisku, takich jak pestycydy. Podobne
dziatanie mogg wykazywac niektore zwigzki chemiczne wytwarzane w ludzkim organizmie.
Mozliwe, ze uwarunkowana genetycznie predyspozycja zmniejsza mozliwosci obrony
organizmu przed substancjami szkodliwymi. Znane jest takze genetyczne podtoze choroby,
na co wskazujg badania epidemiologiczne bliznigt oraz rodzin, w ktérych na chorobe
Parkinsona cierpiato kilka os6b. Najnowsze badania dowodzg jednak, ze czestos¢ zapadania
na chorobe Parkinsona u krewnych chorych jest tylko nieznacznie wieksza niz w populacji
0golnej [36, 45].

Czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby Parkinsona moze by¢ wiek (>60. r.z.), ptec
(stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 3:2) oraz czynniki genetyczne, lub kombinacja
wszystkich tych czynnikéw. Narazenie na czynniki srodowiskowe, tj.: pestycydy, herbicydy,
rozpuszczalniki organiczne, oféw, cyjanek, mangan, dym tytoniowy i inne toksyny, rowniez

moze zwiekszac ryzyko wystgpienia PD. Rasa nie wydaje sie by¢ czynnikiem ryzyka [28].

3.3. Rozpoznawanie i monitorowanie przebiegu

choroby

W duzej mierze rozpoznanie choroby ma charakter kliniczny i opiera sie na powszechnie
dzi§ uznawanych kryteriach, ktére powstaty na bazie badania korelacji kliniczno-
patologicznych w brytyjskim Banku Mézgu PD (ang. United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank). Kryteria te, przedstawione w ponizszej tabeli, obejmujg objawy osiowe
choroby, kryteria wykluczajgce i objawy dodatkowe (szczegétowe objawy charakterystyczne

dla PD przedstawiono w rozdziale 3.4, przy opisie obrazu klinicznego choroby) [62].
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Tabela 2.
Kryteria objawowe PD

Kryteria objawowe PD

Spowolnienie ruchowe (bradykinezja) oraz co najmniej 1 z ponizszych objawdw:

Objawy gtéwne ® drzenie spoczynkowe;
(osiowe) ®  sztywnoS¢ migsniowa;
® zaburzenia postawy (niewywotane zaburzeniami wzrokowymi,
przedsionkowymi, mézdzkowymi, proprioceptywnymi).

nawracajgce udary mozgu;

czeste powazne urazy gtowy;

jednoznacznie potwierdzone zapalenie moézgu;

leczenie neuroleptykami;

wodogftowie normotensyjne (zespot Hakima): klasyczna triada objawodw,
jak zaburzenia chodu — na szerszej podstawie, zaburzenia pamieci

i nietrzymanie moczu);

guz mozgu;

wczesne pojawienie sie otepienia;

zaburzenia gatkoruchowe;

zaburzenia mézdzkowe;

objaw Babinskiego (dodatni objaw polega na uniesieniu (zgiecie
grzbietowe) palucha po podraznieniu podeszwy stopy (tepym
przedmiotem, ruchem posuwistym od piety po stronie zewnetrznej do
przodu, a nastepnie ku paluchowi)) [5].

Objawy
wykluczajace

jednostronny poczgtek choroby;

spoczynkowy charakter drzenia;

dobra odpowiedz na leki dopaminergiczne (L-DOPA);

utrzymywanie sie dobrej odpowiedzi na leczenie co najmniej przez 5 lat;
dyskinezy po L-DOPIE.

Objawy
dodatkowe
(wspomagajace
rozpoznanie)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [62]

PD mozna podejrzewaé, gdy u chorego widoczne sg nastepujgce objawy, mozliwe do
natychmiastowego zaobserwowania: maskowata, pozbawiona emocji twarz, widoczne
drzenie (zwykle jednostronne; charakterystyczna dla PD jest asymetria objawéw), pochylona
do przodu sylwetka, chdd drobnymi krokami, brak balansowania jedng konczyng goérng
podczas chodzenia, niestabilno$¢ postawy, powolnos¢ ruchéw (bradykinezja), czy sztywnos¢
miesniowa. Ponadto, wsrdd objawdw wspomagajacych rozpoznanie znajduje sie takze dobra
odpowiedz na L-DOPE. Lek ten do dzisiaj stanowi ,ztoty standard” w leczeniu i objawy

powinny sie poprawic¢ u chorego po jej zastosowaniu [62].

W rozpoznaniu istotng role odgrywa neuroobrazowanie. Jest ono zalecane zaréwno przez
europejskie, jak i krajowe grupy ekspertow (np. Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona
i Innych Zaburzehn Ruchowych, PTChP) [62].

W PD badania takie jak tomografia komputerowa (TK) moézgu, elektroencefalografia (EEG)

i rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging) mdzgu nie wykazujg
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istotnych zmian [60]. Wykonywanie badania TK nie jest konieczne, o ile objawy nie narastajg
bardzo szybko (np. w ciggu ostatnich 2-3 tygodni) i podejrzewa sie wystepowanie krwiaka
przymozgowego, czy guza mozgu. Jesli chory charakteryzuje sie typowym obrazem
chorobowym o powolnej dynamice, badanie TK mozna poming¢, a wykonac jedynie badanie
MRI, ktére moze wnie$¢ znacznie wiecej do diagnostyki réznicowej. Badanie obrazowe nie
stuzy jednak w tym wypadku do potwierdzenia rozpoznania PD, ale do wykluczenia innych
jej przyczyn [62].

Inne badania neuroobrazowe, ktdére mogg wykazac¢ typowe dla PD zmiany, to badanie
ultrasonograficzne (USG) przezczaszkowe (ujawnia w PD hiperechogeniczny sygnat
w rzucie istoty czarnej srodmébzgowia) oraz badania izotopowe z uzyciem znacznikdw
specyficznych dla uktadu dopaminergicznego, umozliwiajgce uwidocznienie typowej dla PD
zmniejszonej zdolnosci gromadzenia dopaminy w mozgu, takie jak emisyjna tomografia
pojedynczego fotonu (SPECT, ang. Single Photon Emission Computed Tomography),
najczesciej z wykorzystaniem radioizotopowego znacznika — joflupan (*?3) o nazwie
handlowej DaTSCAN, lub pozytonowa tomografia emisyjna (PET, ang. Positron Emission
Tomography) z uzyciem znakowanej fluorodopy. Dzieki tym badaniom mozna okresli¢, czy
podiozem parkinsonizmu jest rzeczywiste uszkodzenie uktadu dopaminowego mozgu.
Mozliwe jest odroznienie zaburzenia na podiozu psychogennym (emocjonalnym) od
uszkodzenia moézgu wywolanego postepujgcym  schorzeniem  zwyrodnieniowym.
Wymienione badania nie sg jednak rutynowo wykonywane z uwagi na trudnos$¢ badania
i matg liczbe wyksztatconych w tym kierunku oséb (USG) lub wysokg cene (SPECT, PET)
[36, 62].

Nie opracowano dotychczas testow diagnostycznych, dzieki ktérym mozna bytoby wykryé
chorobe. Nie istniejg zadne testy krwi, moczu lub plynu mézgowo-rdzeniowego, ktore

potwierdzajg lub wykluczajg obecnos¢ PD [60].

U chorych <50. r.z. zawsze nalezy wykona¢ badania w celu wykluczenia choroby Wilsona,
ktorej istotg jest genetycznie uwarunkowany defekt w gospodarce miedzig, przez co odktada
sie ona w nadmiarze w narzadach (watroba, mdzg, przedni odcinek oka). W tym celu
oznacza sie poziom ceruloplazminy i miedzi zwigzanej z biatkami (oba parametry sg ponizej
normy). Wolna, niezwigzana miedz wystepuje w nadmiarze, odktadajgc sie w mozgu

i watrobie. Wiekszos¢ chorych z objawami neurologicznymi tej choroby ma zmiany
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w przednim odcinku oka, najlepiej widoczne w lampie szczelinowej w postaci pierscienia

Kayser-Fleischera [62].
3.3.1. Ocena przebiegu choroby

Dzieki zastosowaniu odpowiednich narzedzi badawczych wyniki badan klinicznych stajg sie
bardziej wiarygodne oraz mozliwa jest ocena réznic miedzy badanymi grupami chorych.
W chorobie Parkinsona stosowane sg m.in. nastepujace skale pozwalajgce oceni¢ charakter,

nasilenie, czy czestos¢ objawdw choroby, a takze jakos¢ zycia chorych na PD:
Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona

Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) jest miedzynarodowym ztotym standardem wsréd klinicznych skal oceny PD.

Skala jest czteroczesciowa: czesé | dotyczy stanu umystowego, zachowania i nastroju,

czesc¢ Il ocenia aktywnos¢ codzienng, czesé lll stanowi obiektywng ocene motoryczng,

natomiast czesé IV ocenia stopien komplikaciji po leczeniu. Kazdy punkt skali oceniany jest

5-stopniowo: 0 oznacza stan prawidtowy, a 4 najbardziej zaawansowane zmiany [22, 49].

Czesci Il i 1l majg zastosowanie przy ocenie zaburzen ruchowych w stanach on lub off,

natomiast czes$¢ IV ocenia m.in. fluktuacje stanow on i off [49].
Skala Hoehn i Yahr

Praktycznym, klinicznym narzedziem oceny stopnia zaawansowania choroby Parkinsona jest

stosowana od 35 lat skala zaproponowana przez amerykanskich neurologéw M. M. Hoehn’a
i M. D. Yahr'a [49, 59].

Skala ta kwalifikuje stan chorych do 5 réznych stadiéw na podstawie 2 zasadniczych
kryteriéw:
jedno- lub dwustronne objawy;

obecnosc¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu.

Skala Hoehn i Yahr odzwierciedla typowe wzorce zaburzen wystepujgcych w trakcie
naturalnego przebiegu choroby oraz u chorych leczonych L-DOPA. Stuzy jednak wstepnej

ocenie, gdyz ocenia jedynie rozlegtos¢ objawow oraz zaburzenia postawy i chodu [49].
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Test Hand Tapping

Test Hand Tapping stuzy do oceny sprawnosci manualnej gornych konczyn. Osoba badana

jest proszona o uderzanie za pomocg jednej dtoni na przemian dwéch licznikbw oddalonych
od siebie o 30 cm tak szybko, jak to mozliwe przez 30 sekund. Oblicza sie Srednig liczbe

uderzen. Wyzszy wynik $wiadczy o wiekszej sprawnosci manualnej chorego [32, 39].
Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych

Skala Oceny Nieprawidlowych Ruchoéw Mimowolnych (AIMS, ang. Abnormal Involuntary
Movement Scale) jest najczesciej stosowanym narzedziem do oceny dyskinez. Peine
badanie zajmuje ok. 15-20 minut i pozwala na ocene zaburzen ruchu poszczegdlnych czesci
ciata (dyskinezy ustno-twarzowe, ruchy konczyn i ruchy tutowia), ogélnych zaburzen ruchu
i ocene stanu uzebienia (ocena ta moze by¢é pomocna w okresleniu ruchoéw ust, zuchwy
i jezyka). Kazdy element jest oceniany w 5-punktowej skali, od 0 (brak zaburzen)
do 4 (ciezkie zaburzenia) [26, 71].

Skala Obeso

Skala Obeso stuzy do oceny nasilenia dyskinez. Punktacja uwzglednia ocene chorego oraz
obiektywng ocene lekarza. Sktada sie z 5-cio punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak nasilenia

dyskinez, a 5 oznacza gwattowne, silne dyskinezy [38].
Skala oceny pozaruchowych objaw6éw choroby

Skala oceny pozaruchowych objawéw choroby (NMSS, ang. Non Motor Symptoms Scale)
sktada sie z 30 pozycji dotyczacych 9 domen: ukfadu krgzenia, snu, nastroju/apatii,
spostrzegania, uwagi, zotgdka i jelit, ukladu moczowego, aktywnosci seksualnej,
innych/réznych zaburzen. Skala ta stuzy ocenie czestosci i ciezkosci nasilenia objawéw

pozaruchowych w przebiegu PD [11].

Test oceny mentalnosci

Oceny zaburzen funkcji poznawczych mozna dokonaé¢ za pomocg testu oceny mentalnosci

(MMSE, ang. Mini Mental State Examination). Test MMSE zawiera 11 pytan zgrupowanych
w 2 sekcje: pierwsza dotyczy orientacji, pamieci i uwagi, druga ocenia zdolno$¢ do

nazywania i wykonywania polecen stownych i pisemnych, spontanicznego pisania zdan oraz
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kopiowania skomplikowanego rysunku pieciokgtow. Uzyskany wynik ponizej ustalonego

punktu odciecia sugeruje obecnos¢ procesu otepiennego [19, 68].
Skala oceny sprawnosci psychicznej

Za pomocg skali oceny sprawnosci psychicznej (BPRS, ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

mozliwa jest ocena objawow neuropsychiatrycznych. Skala BPRS skiada sie z 16,
7-punktowych (od braku po ekstremalnie ciezkie wystepowanie) kategorii obejmujgcych
dziedziny zwigzane ze sprawnos$cig psychiczng, m.in. depresje, lek, halucynacje, czy

niezwykte zachowania [50, 57].
Inwentarz Neuropsychiatryczny

Inwentarz neuropsychiatryczny (NPI, ang. Neuro-Psychiatric Inventory) jest wiarygodnym

i istotnym narzedziem oceny 10 wymiaréw neuropsychicznych u chorych z otepieniem lub

innymi zaburzeniami neurologicznymi. Badanymi wymiarami/objawami sg urojenia, omamy,
pobudzenie, depresja, lek, euforia, apatia, odhamowanie (utrata zdolnosci dostosowania
zachowan do norm spotecznych), drazliwos¢ oraz zaburzenia motoryczne. Dla kazdego
z wymiaréw ocenia sie czestos¢ wystepowania i jego nasilenie, a ostateczny wynik jest
rezultatem mnozenia wyniku dla kazdego z nich, ktory wynosi od 0 do 12 dla kazdego
wymiaru [21, 34, 46].

Ocena funkcji plata czolowego, szybkosci psychomotorycznej oraz sprawnosci

koordynacji wzrokowo-ruchowej

Do oceny funkcji ptata czotowego wykorzystuje sie test interferencji Stroopa, test fgczenia

punktéw B (TMT B, ang. Trail Making Test), a takze testy fluencji stownej. Z kolei test TMT A

stuzy ocenie szybkosci psychomotorycznej oraz sprawnosci koordynaciji wzrokowo-ruchowej.

Test interferencji Stroopa sklada sie z podtestow: koloréw, stéw, koloréw/stéw oraz
interferencji. Polega na prezentacji chorym wyrazéw/koloréw, z poleceniem ich przeczytania
lub nazwy koloréw, lecz napisanych inng barwa, z poleceniem nazwania barwy czcionki.
Wynik stanowi czas potrzebny do wykonania zadania. Z kolei w tescie interferencji wynik
stanowi réznica pomiedzy wynikiem testu kolory/stowa i testu kolory [66]. W tescie tym
mozliwe jest wykazanie szczegdlnej roli ptatdw czotowych mézgu w hamowaniu i kontroli

reakcji na specyficzne zadania testu [31, 57].
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W tescie TMT B, chorzy sg proszeni o tgczenie kolejnych cyfr z kolejnymi literami alfabetu
w porzadku rozpoczynajgcym sie od 1-A az do 13. Z kolei, w teScie TMT A, chorzy sg
proszeni o tgczenie w kolejnosci numerycznej linig ciggta punktow oznaczonych cyframi

1-25. W kazdym z testdw mierzy sie czas potrzebny do potgczenia elementéw [57, 69].

Test fluencji stownej polega na wygenerowaniu jak najwiekszej liczby stow zgodnie
z okreslonym kryterium w danym czasie — zwykle 60 sek. Test pozwala na zbadanie tzw.

ptynnosci stownej semantycznej (kategorialnej) lub literowej (fonemicznej) [53, 57].
Ocena myslenia abstrakcyjnego, funkcji wykonawczych

Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST, ang. Wisconsin Card Sorting Task) stuzy do

pomiaru pamieci operacyjnej oraz funkcji wykonawczych. Polega na odgadywaniu

zmieniajgcych sie kolejno zasad doboru kart przedstawiajgcych wzory ziozone z figur
geometrycznych w 4 réznych ksztattach, kolorach i liczbie na podstawie informacji zwrotnych
przekazywanych przez badajgcego. Test ten mierzy przede wszystkim myslenie
abstrakcyjne i umiejetnos¢ wyciggania wnioskéw na materiale wzrokowo-przestrzennym,
elastyczno$¢ myslenia, umiejetnos¢ korzystania z informacji zwrotnych, a takze pamiec

operacyjng [55, 57].
Ocena zaburzenia pamigci

Test Uczenia sie Stowno-Stuchowego Rey'a (RAVLT, ang. Rey’s Auditory-Verbal Learning
test) polega na zapamietaniu przez chorego jak najwiekszej liczby z 15 stow odczytywanych
podczas pieciu kolejnych prob — lista A. Nastepnie badajgcy odczytuje zupetnie nowg liczbe
15 stéw — lista B. Chory ma poda¢ zapamietane stowa z listy B, a nastepnie ponownie stowa
czytane na poczatku (lista A). Badanego prosi sie ponownie o podanie listy zapamietanych
wyrazéw z listy A po 20 minutach. Test pozwala na wszechstronng ocene aspektéw

werbalnych pamieci operacyjnej. Mierzy on sprawnos¢ pamieci epizodycznej,

natychmiastowej, krétkoterminowej, a nawet dlugoterminowej, a takze zdolno$¢ uczenia sie

materiatu stownego i jego rozpoznawanie [42, 57].

Podobny do testu RAVLT jest Kalifornijski Test Uczenia Sie Werbalnego (CVLT, ang. The
California Verbal Learning Test). W poréwnaniu do testu RAVLT, jego dodatkowg zaletg jest
mozliwos¢ sprawdzenia umiejetnosci korzystania przez osobe badang z podpowiedzi
w postaci kategorii semantycznych podczas przypominania zapamietanego materiatu.

Bodzcem do zapamietania jest lista stow (lista zakupoéw) nalezgcych do 4 kategorii
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znaczeniowych. Umiejetno$¢ pogrupowania stéw pod wzgledem znaczenia powinna ufatwi¢
zapamietanie oraz pézniejsze wydobywanie tych stow z magazynu pamieci. Odroczone
odtwarzanie odbywa sie po 20-minutowej przerwie, po czym nastepuje proba rozpoznawania

zapamietanego materiatu [24].

Kolejnym testem jest test pojemnosci pamieci roboczej (wzrokowo-przestrzennej) wedtug
Corsi’ego (CORSI, ang. Corsi block tapping span test), ktory stuzy do pomiaru krotkotrwatej

pamieci _wzrokowo-przestrzennej. W badaniu tym na ekranie prezentowanych jest

9 szescianow (kostek), a specjalny wskaznik w ksztatcie dtoni wskazuje niektére z nich.
Zadaniem osoby badanej jest, po ustyszeniu sygnatu dzwiekowego, odtworzenie, za pomoca
piora Swietlnego, doktadnej kolejnosci wskazanej przez wskaznik. Liczba wskazanych kostek
rosnie w kolejnych seriach zadan. Zadanie przerywane jest w momencie, kiedy respondent
nie odtworzy prawidtowe] kolejnosci w ciggu trzech kolejnych zadan danej serii. Jako
wskazniki wyniku testu analizuje sie rozpietos¢ pamieci, tzn. maksymalng liczbe kostek,
ktére badany jest w stanie poprawnie odtworzy¢ co najmniej jeden raz oraz czas

wykonywania testu [55, 57].
Zaburzenia sprawnosci wzrokowo-przestrzennej

Test oceniajgcy szacowanie dtugosci odcinkow czy ich rozmieszczenia wzgledem siebie
w przestrzeni (JLO, ang. Benton’s Judgment of Line Orientation test) skfada sie
z 30 elementéw. Chorzy sg proszeni o oszacowanie nachylenia kazdej pary linii pokazanych
na danej stronie, biorgc jako punkt odniesienia przyktady 11 linii przedstawionych na innej

stronie. Test ten pozwala oceni¢ percepcje przestrzenng chorego [25, 57].
Skale oceny depresji

Skala (BDI, ang. Beck Depression Inventory) stosowana w celu oceny depresji sktada sie

z 21 kategorii, gdzie kazda z nich opisuje konkretny przejaw zachowan w depresji
(m.in. nastréj, zachowanie spoteczne, poirytowanie, brak satysfakcji), ktére chory ma
samodzielnie oceni¢ wg 4/5-cio punktowej skali, z punktacjg uporzadkowang od wartosci

okreslajgcych brak nasilenia az do maksymalnego nasilenia [6, 57].

Skala Pomiarowa Depresji Hamiltona (HDRS-17, ang. Hamilton Depression Rating Scale-17)
zostata stworzona w 1960 r. przez Hamiltona i do dzisiaj jest jednym z najczesciej
uzywanych narzedzi do oceny nasilenia objawdw depresji, a zwtaszcza dynamiki objawéw

depresji w czasie jej epizodu. Skiada sie z 21 domen oceniajgcych obnizony nastroj,
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pobudzenie psychoruchowe, zahamowanie (spowolnienie mys$lenia, mowy, upos$ledzenie
koncentracji uwagi, obnizenie aktywno$ci ruchowej), poczucie winy, zaburzenia snu, apetytu,

objawy lekowe, mysli samobdjcze oraz krytycyzm [27, 33, 57].
Skale oceny globalnej niesprawnosci i jakosci zycia

Skala Oceny Aktywnosci Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda (SEDLS,
ang. Schwab and England Activities of Daily Living Scale) jest skalg oceniajgcg wrazenie
chorego o jego niezaleznosci od otoczenia. Catkowita niezaleznosé od otoczenia oznaczana
jest maksymalng liczbg punktéw (100%), natomiast stan catkowitego uzaleznienia obrazuje
wynik 0% [49, 54].

Stosowany jest takze Kwestionariusz Jakosci Zycia w Chorobie Parkinsona (PDQ-39 lub
jego krotsza wersja PDQ-8, ang. The Parkinson’s Disease Questionnaire). Ocenia sie
Zajego pomocg rézne aspekty zdrowotne zwigzane z codziennym funkcjonowaniem
chorego. Kwestionariusz wypetniany jest przez chorego. Punktacja przedstawia sie

nastepujaco: 0 — dany stan nie wystepuje nigdy, 4 — wystepuje zawsze [23, 49].
Ocena fluktuacji motorycznych

W celu oceny fluktuacji ruchowych (motorycznych) powszechnie stosowane sg dzienniczki
(np. tzw. dzienniczek Hausera [29, 49]), w ktérych chorzy odnotowujg swoje zaburzenia
ruchowe. Zazwyczaj rejestrowane sg 4 kategorie: zaburzenia snu, stany off, stany on bez
dyskinez, stany on z dyskinezami. Stosowane sg réwniez zapisy ,czasu dobrego” (stan on

bez dyskinez) oraz ,czasu ztego” (stan off i stan on z ucigzliwymi dyskinezami) [49].

3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

W poczgtkowym okresie choroby wystepujg objawy ruchowe, natomiast w okresie péznym,
wraz z rozszerzaniem sie procesu neurodegeneracji na inne struktury mézgowia (poza uktad
nigrostriatalny), w tym na kore moézgowa i ukfad autonomiczny, dochodzi dodatkowo do

wystgpienia ucigzliwych objawow pozaruchowych [64].

Cztery gtébwne symptomy choroby nalezg do objawdw ruchowych i sg one podstawg

rozpoznania PD:
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drzenie wystepujgce w spoczynku;

spowolnienie ruchowe;

sztywnos¢ miesni;

zaburzenia stabilnosci postawy.
Wymienione objawy sg typowe dla PD, ale nie sg specyficzne, mogg wystgpi¢ takze
w innych uszkodzeniach i chorobach. Objawy te nazywane sg parkinsonizmem lub zespotem
parkinsonowskim [59]. Dlatego, dla odréznienia od zespotu parkinsonowskiego, PD nazywa

sie czasem idiopatyczng PD, co oznacza schorzenie bez znanej etiologii [62].

Na podstawie samych objawéw, bez dodatkowych badah i diuzszej obserwacji, nie mozna

z pewnoscig rozpoznac¢ PD, a jedynie parkinsonizm [59].
Objawy ruchowe

Choroba u 70% chorych zaczyna sie od drzenia jednej reki, ktére wystepuje w spoczynku

i ustepuje lub zmniejsza sie chwilowo przy zmianie pozycji lub w czasie ruchu [64].

Objawem tatwo zauwazalnym przez otoczenie, a trudniej przez samego chorego, jest
spowolnienie ruchowe (bradykinezja), polegajace na opdznieniu rozpoczecia ruchu oraz
zwolnieniu jego szybkos$ci i zmniejszeniu zakresu. Spowolnienie ruchowe na twarzy zwane
hipomimig widoczne jest jako rzadkie mruganie i zubozenie ekspresyjnosci twarzy.
Mikrografia (zmniejszenie wielkosci pisanych liter) oraz cicha, monotonna mowa mogg by¢
réwniez pierwszymi przejawami choroby. Wystepuje takze sztywnos¢ miesniowa, czesto na

poczatku asymetryczna, dotyczgca kohczyn po jednej stronie ciata [64].

Wystepujgce zaburzenia stabilnosci postawy wynikajg zarébwno z niewlasciwego utozenia
wzgledem siebie réznych czesci ciata, jak i zaburzen odruchdw regulujgcych utrzymanie
postawy. Brak stabilnosci postawy prowadzi do utraty rownowagi i upadkéw. Typowe dla PD
jest nadmierne pochylenie do przodu gtowy i gornej czesci tutowia oraz zgiecie konczyn
w stawach tokciowych i kolanowych. Konczyny gérne sg zwykle przywiedzione blisko
tutowia. Zaburzenia odruchéw postawy powodujg wystepowanie upadkéw. Chorzy nie sg
rowniez w stanie zamortyzowa¢ upadku, np. szybkim wyciggnieciem rgk do przodu.
Zaburzeniom stabilnosci postawy towarzyszg czesto zaburzenia chodu. Poczgtkowo chod
staje sie wolniejszy i zmniejsza sie dlugos¢ krokéw. Chory chodzi nie unoszac stop

(szurajac). Podczas chodu konczyny gérne nie balansujg wzdtuz tutowia [64].
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Z uptywem czasu trwania choroby dotgczajg sie kolejne objawy ruchowe, typowe dla
zaawansowanegdo jej okresu. Pogarsza sie chéd; do opisanych juz wyzej zaburzen dotgczajg
sie kolejne, takie jak zastygniecia (ang. freezing) podczas chodu, dreptanie przy poczatku
ruchu lub zmianie jego kierunku ruchu; czesciej wystepujg upadki zwigzane z zaburzeniami
chodu. Zastygniecia, polegajg na nagtym, kilkusekundowym Ilub kilkuminutowym
znieruchomieniu, niemozliwosci wykonania jakiegokolwiek ruchu. Zastygnieciom towarzyszy
nierzadko silny lek i niepokoj, a wystepujgce wowczas zaburzenia postawy i réwnowagi
mogg prowadzi¢ do upadku. Sporadyczne upadki w zaawansowanym okresie PD zdarzajg

sie u wiekszosci chorych [64].

Niektore z péznych objawdéw PD wigzg sie z wieloletnim leczeniem L-DOPA lub agonistami
receptora dopaminowego. Wystepujg fluktuacje ruchowe typu on/off. Fluktuacje te polegaja
na wystepowaniu wyraznych zmian sprawnosci ruchowej chorych w ciggu doby.
W pierwszych latach stosowania L-DOPY, np. trzy razy dziennie, sprawnos¢ ruchowa
chorego pozostaje zwykle na tym samym poziomie przez caty dzien. Potem, czas
skutecznego dziatania leku zaczyna sie stopniowo skracac i wystepujg naprzemienne stany
dobrej sprawnosci ruchowej, zwane stanami on i znacznie gorszej sprawnosci ruchowej,
zwane stanami off. Stan on pojawia sie z reguty w jakis czas po przyjeciu tabletek L-DOPY
(30-60 minut) i stopniowo, po kilku godzinach przechodzi w stan off. W kolejnych latach
choroby czas trwania stanu on ulega stopniowemu skracaniu sie a stan off wydtuza sie.
Wyrazne zmiany sprawnosci zaczynajg tez pojawia¢ sie nagle, w ciggu kilku minut. Tego
typu zmiany sprawnosci sg wyraznie zwigzane z rytmem przyjmowania leku i dajg sie
przewidzie¢. U niektérych chorych wystepujg takze nagte stany off bez wyraznego zwigzku
z lekiem, a czasem wystepujg zjawiska on/off polegajgce na wielokrotnym, szybkim przejsciu

Z jednego stanu w drugi [64].

Ponadto, wyrdznia sie stany posrednie (ang. intermediate), ktérych nie mozna doktadnie

zaklasyfikowac¢ do standw on lub off. Jest to stan pomiedzy on i off [56].

Objawy charakterystyczne dla péznego stadium choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Objawy charakterystyczne dla péznej PD

Objawy p6znej PD
Powiktania ruchowe
Fluktuacje:

opodznienie dziatania leku (ang. delayed on);
skrocenie dziatania leku (ang. wearing off);
brak efektu (ang. dose failure);
nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem — zjawiska on/off).
Dyskinezy:
plagsawicze (szczytu dawki (efekt niekontrolowanego, nadmiernego dziatania lekéw),
dwufazowe (wystepujg w okresach poczatku lub pod koniec dziatania leku));
dystoniczne (rano i w ciggu dnia — ang. early morning dystonia, off dystonia during day);
nagte zatrzymanie chodu — w okresie dziatania lekdw (ang. freezing-on) lub w okresie, kiedy
leki juz nie dziataja (ang. freezing-off).

Objawy pozaruchowe

zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu,
impotencja, zaparcia, zaburzenia termoregulacji);
zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia);
zaburzenia poznawcze (tagodne wybidrcze deficyty, otepienie);
zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia);
zaburzenia snu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [64]

Rokowanie

U okoto 80-90% chorych, ktorzy nie sg poddawani leczeniu po 15 latach dochodzi do
znacznej niepetnosprawnosci lub zgonu. Leczenie wydiuza okres sprawnosci o okoto
7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze postepowanie zaburzen
ruchowych i krotszy czas przezycia) u chorego nowozdiagnozowanego sg: zaawansowany
wiek w chwili ujawnienia sie choroby, choroby wspdtistniejgce, sztywnos¢ miesni
i spowolnienie ruchowe bedgce pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz kliniczna na
L-DOPE [67].

Choroba nie powoduje bezposrednio zgonu. Przyczyng zgonu sg najczesciej powiktania [67].

Sztywnos$¢ migsni oddechowych wigze sie z ostabieniem odruchu kaszlowego i podatnoscia
na zakazenia. Dodatkowo zaburzenia potykania prowadzg do aspiracji tresci pokarmowe;j
i zachtystowego zapalenia ptuc. Najczestszg bezposrednig przyczyng zgonu jest wiasnie
zapalenie ptuc. Do zgonu prowadzg takze zakazenia ukladu moczowego (z powodu
zaburzenia czynnosci pecherza moczowego i zalegania moczu) oraz nastepstwa upadkow
[67].
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze od czasu wprowadzenia do leczenia preparatow L-DOPY, PD

nie skraca istotnie dtugosci zycia chorych [60].

PD ma przebieg przewlekly i postepujgcy. Pojawiajgce sie objawy narastajg powoli.
Zwtaszcza w zaawansowanym stadium choroba ta powoduje wiele ograniczen i obniza
jakoé¢ zycia chorego. Stwierdzono, ze poziom jakosci zycia u chorych na PD nie zalezy od
ptci, lecz od stopnia zaawansowania choroby. Chociaz leczenie 0s6b z PD ze wzgledu na
nieznang etiologie jest jedynie objawowe, to przyczynia si¢ ono do spowalniania procesu

chorobowego, co w konsekwencji podwyzsza poziom jakosci zycia [23].

Najwiekszy wptyw na obnizenie poziomu jakosci zycia majg: uposledzenie codziennej

aktywnosci, czas trwania choroby, dyskinezy, czy pogorszenie sytuacji ekonomicznej [23].

W PD na jako$¢ zycia znaczgco wptywajg takze objawy pozaruchowe. Jednym z nich jest
czesto wspotwystepujgca z PD depresja. Wystepowanie depresji w tej chorobie koreluje
dodatnio z szybszg progresja objawdw neurologicznych, obnizeniem codziennej aktywnosci

oraz jakosci zycia chorych [23].
3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Objawy PD pojawiajg sie najczesciej miedzy 50. a 60. rokiem zycia, choé u 5-10% chorych
pierwsze objawy pojawiajg sie przed 40. rokiem zycia. PD moze wystgpi¢ takze u osob
znacznie mtodszych. PD wystepuje u 0,15-0,3% populacji ogolnej. W populacji powyzej
65. r.z. znajduje sie ok. 1,5% o0s0b z PD, natomiast po 85. roku zycia juz 4-5%. Im wyzsza
grupa wiekowa, tym objawy pojawiajg sie czesciej. Z powodu wydtuzania sie dtugosci zycia

przewiduje sie, ze liczba chorych bedzie sie zwiekszata [36, 61].

W Polsce nie przeprowadzono doktadnych analiz epidemiologicznych dla PD. Szacuje sie,
ze na chorobe Parkinsona choruje srednio 120-180 osob na 100 tys. mieszkancow.
Na podstawie roznych zrédet przypuszcza sie, ze w Polsce chorych jest od 60 000 do 80 000
0so6b [36, 59, 61, 72].

Liczbe nowozdiagnozowanych chorych na PD szacuje sie na 7 600 [59] do 8 000 [72]

przypadkéw rocznie.
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Obecnie brakuje danych dotyczacych liczby osdb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
fluktuacje  ruchowe utrzymujgce sie pomimo  stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych. W dokumencie opracowanym przez Europejskg Agencje ds. Lekow
z (EMA, ang. European Medicines Agency) z 2006 r. mozna odnalez¢ dane dotyczace
161 000 chorych na to schorzenie w krajach Unii Europejskiej [17]. Biorgc pod uwage
starzenie sie spoteczenhstwa, obecnie mozna spodziewac sie duzo wyzszej liczby chorych
[61].

Na podstawie informacji pochodzgcych ze $rodowiska chorych oraz z Polskiego
Towarzystwa choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych mozna przyjaé, ze liczba
chorych leczonych apomorfing podawang podskérnie nie powinna przekroczyé 60 chorych

w pierwszym roku trwania programu lekowego [20].
Obciazenie chorobg

Chorzy na PD z powodu postepujacych zaburzen ruchowych, poznawczych oraz
emocjonalnych, jak réwniez naturalnego procesu starzenia sie organizmu, unikajg
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej, wytgczajg sie z zycia rodzinnego, spotecznego
i zawodowego [35]. Ponadto, psychiczne obcigzenie $wiadomoscig istnienia postepujacej,
nieuleczalnej choroby, ktéra zmniejsza sprawnos¢ fizyczng i umystowg réwniez niekorzystnie

wptywa na aktywnosc¢ chorego [37].

Choroba Parkinsona najczesciej wystepuje u oséb >60. r.z., czyli w wieku emerytalnym, wiec
aspekty ekonomiczne zwigzane z absencjg w pracy czy niezdolnoscig do pracy w tej grupie
badanych nie jest znaczaca [14]. Jednakze, cze$¢ chorych, ktérzy zachorowali na PD przed
40. r.z., w fazie zaawansowanej choroby nadal pozostajg w wieku umozliwiajgcym
aktywnos¢ zawodowg, jednak ze wzgledu na postepujgce objawy PD, coraz gorzej

reagujgce na leki, zmuszeni sg do zaprzestania pracy [18, 60].

Istotne jest takze obcigzenie zwigzane z kosztami leczenia i postepujacg niesprawnos$cig
chorego, czesto wymagajgcego opieki, nierzadko ze strony rodziny, dla ktérych choroba

staje sie posrednim obcigzeniem [61, 63].
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3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania u osdb z chorobg Parkinsona,
u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych, przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.6.1,
3.6.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie
wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce z uwzglednieniem

finansowanych opcji terapeutycznych.

Biorgc pod uwage fakt, ze objawy pozaruchowe i powiktania ruchowe, w tym fluktuacje
ruchowe pojawiajg sie w pdznej, zaawansowanej fazie choroby, w ponizszych
podrozdziatach postanowiono przedstawi¢ publikacje dotyczace aktualnych standardéw
postepowania i opcji finansowania terapii chorych na zaawansowang PD, czyli w populaciji

zgodnej z wnioskowana.

3.6.1. Woytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych Kklinicznych i zalecen ekspertow
dotyczacych leczenia oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych. Dodatkowo

przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

Z uwagi na duzg liczbe odnalezionych dokumentow, zdecydowano o uwzglednieniu jedynie
najnowszych wytycznych tj. od 2010 roku. W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron
internetowych odnaleziono 6 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje
oraz 2 zalecenia konsensusu ekspertow — dokument Navigate PD z 2015 r. stanowigcy
uzupetnienie istniejacych wytycznych i zalecen dotyczacych leczenia chorych na PD oporng
na terapie doustne lub przezskérne oraz publikacje Trenkwalder 2015, opisujgcg zalecenia
praktyki klinicznej odnosnie stosowania APO w PD. Odnaleziono takze 1 dokument wydany
przez polskg organizacje opisujgcg aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na
PD.
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Wytyczne i zalecenia zagraniczne

. .1 . . Rok

Konsensus ekspertow ds. uzupetnienia istniejgcych
wytycznych EFNS/MDS-ES z 2013 r. oraz wytycznych
NCC-CC* z 2006 r. i opracowania zalecen dot. leczenia
chorych na PD oporng na terapie doustne/przezskérne

Konsensus ekspertéow dotyczacy zalecen praktyki
SRS 20 2015 [83] klinicznej odnos$nie stosowania APO u chorych na PD

SNS 2014 [84] Leczenie chorych na PD

Navigate PD 2015 [80]

Obraz Kkliniczny i leczenie chorych na zaawansowang
PD

EFNS/MDS-ES 2013 [77] Postepowanie terapeutyczne u chorych na PD

Wytyczne dotyczace postepowania u chorych na PD
NHS Dudley 2012 [79] w zakresie podstawowej i specjalistycznej opieki
zdrowotnej

SEN 2013 [78]

Kanadyjskie wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia
chorych na PD

SIGN 2010 [82] Diagnostyka i farmakoterapia chorych na PD

*ang. National Collaborating Centre for Chronic Conditions Parkinson's Disease — Narodowe centrum
wspétpracy w chorobach przewlektych — choroba Parkinsona

e 2012 [81]

Wytyczne polskie

Organizacja® Rok
9 J AV EIE

PTChP 2014 [76] Leczenie chorych na zaawansowang PD

W wytycznych szeroko przedstawiano metodyke diagnostyki i leczenia oséb z chorobg
Parkinsona, jednak ze wzgledu na wskazanie do stosowania apomorfiny, w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedynie informacje dotyczace terapii fluktuacji ruchowych

(zjawiska on/off).

' SNS, ang. Swiss Neurological Society — Szwajcarskie Towarzystwo Neurologiczne; SEN, hiszp.
Sociedad Espanola de Neurologia — hiszpariskie towarzystwo neurologiczne; EFNS / MDS-ES, ang.
European Federation of Neurological Society / Movement Disorders Society — European Section —
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych / Towarzystwo Zaburzeh Ruchu - Sekcja
Europejska; NHS, ang. National Health Service — narodowa stuzba zdrowia w Wielkiej Brytanii; PSC,
ang. Parkinson Society Canada — kanadyjskie stowarzyszenie oséb cierpigcych na chorobe
Parkinsona; SIGN, ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka miedzywydziatowa sie¢

ds wytycznych
2 PTChP - Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciagtych wlewéw podskérnych
NA T A w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja 32
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

W zaawansowanej PD z fluktuacjami ruchowymi, w zaleznosci od wytycznych, zalecane sg

nastepujgce opcje terapeutyczne:

wzrost czestosci podawania L-DOPY;

dodanie do L-DOPY agonisty dopaminy o przedtuzonym dziataniu np. rotygotyna,
ropinirol, pramipeksol (moze wymagaé dopasowania dawki L-DOPY);

dodanie do L-DOPY leku z grupy inhibitorow COMT (inhibitory katecholo-o-
metylotransferazy; mozna uzy¢ produktu zlozonego) (u wigkszosci chorych nie
uzyskuje sie znacznych efektow);

dodanie inhibitorow MAOB (inhibitory monoaminooksydazy B) (czesto stabo
tolerowane);

zastosowanie propanolu/metoprololu (redukuje biatkomocz i aktywne drzenie);

uzycie L-DOPY w skojarzeniu z karbidopg w postaci zelu dojelitowego w przypadku
ciezkiego uposledzenia fluktuacjami ruchowymi;

zastosowanie apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknieciach lub ciggtym wlewie
podskoérnym:;

gteboka stymulacja mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation).

Apomorfina jest w wytycznych zalecana u chorych ze statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy
nadal odpowiadajg na leki dopaminergiczne, ale u ktérych odpowiedz nie jest wystarczajgca
lub u chorych, ktérzy nie tolerujgcych terapii lub u chorych, ktdrzy nie mogg przyjmowac innej
terapii doustnej np. innych agonistow dopaminy, inhibitorow MAOB i COMT. Apomorfina jest
w wytycznych wskazywana jako jedna z ostatnich opcji leczenia.

W pierwszej linii terapii zaburzeh motorycznych wskazywane sg nastepujgce leki: agonisci
dopaminy (DA, ang. dopamine agonist; w tym L-DOPA o zmodyfikowanym uwalnianiu,
zwiekszenie dawki lub czestos$ci), L-DOPA wraz z inhibitorami COMT lub MAOB.

W zwigzku z progresjg choroby dochodzi do nasilenia gtéwnych objawéw ruchowych PD.
Pojawiajg sie takze fluktuacje ruchowe oraz dyskinezy. Objawy te nie poddajg sie skutecznej
kontroli lekami przeciwparkinsonowymi. W kolejnych liniach leczenia chorych z zaburzeniami
motorycznymi wymieniana jest apomorfina (podawana okresowo w iniekcji jak réwniez
nieprzerwanie w cigglym wlewie podskornym), dojelitowe wlewy L-DOPY oraz mozliwosci
stosowania neurochirurgii funkcjonalnej, czyli zabiegi gtebokiej stymulacji moézgu. Zabiegi
DBS moga byc¢ stosowane w 3 czesciach mézgu, w terapii zaburzen ruchowych wskazywane

sg 2 miejsca: jadro niskowzgdérzowe (DBS-STN, ang. subthalmic nucleus deep brain
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stimulation — obustronna gteboka stymulacja jgder niskowzgoérzowych) lub gatka blada
(DBS-GPi, tac. globus pallidus interna) gteboka stymulacja mézgu czesci przysrodkowej gatki
bladej).

DBS jest zazwyczaj okreslana jako terapia dla chorych, ktérych objawy nie sg wystarczajgco
kontrolowane przez farmakoterapie (najlepszg terapie farmakologiczng), w dobrym ogdlnym
stanie zdrowia, bez powaznych schorzeh towarzyszgcych, odpowiadajgcych na leczenie
L-DOPA (co jest takze kryterium diagnostycznym PD), ktérzy nie majg probleméw
psychicznych takich jak depresja i demencja. Ponadto, w przeciwienstwie do APO-CSI, DBS
nie moze byC stosowane u chorych z zaburzeniami réwnowagi lub epizodami nagtego

zatrzymania chodu w trakcie faz on, a takze u chorych >70. r.z.

Dojelitowe wlewy L-DOPY takze sg wskazane u chorych, u ktérych wyczerpano mozliwosci
optymalnej terapii farmakologicznej. Terapia ta przeciwwskazana jest jednak u chorych
Z nasilonymi objawami otepienia i przeciwwskazaniami do zalozenia przezskornej

gastrostomii endoskopowej (PEG, ang. percutaneous endoscopic gastrostomy).

W opisie nie uwzgledniano odrebnych zalecen dla dyskinez, bedgcych efektem ubocznym

stosowania L-DOPY i traktowanych zazwyczaj w wytycznych oddzielnie.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na zaawansowang PD oraz analiza sposobu finansowania zalecanych
opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja Zalecenia Finansowanie ze

i rok wydania srodkéw publicznych
wytycznych Terapia Populacja [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce

Chorzy wymagajacy podawania L-DOPY >5 razy/d., u ktérych wystepujg ciezkie, problematyczne stany off
(>1-2 godz./d.) pomimo stosowania optymalnego leczenia doustnego/przezskérnego opartego na L-DOPIE
lub innych lekach, powinni by¢ kierowani do specjalisty, nawet jesli czas trwania choroby jest krétszy niz

4 |ata.

Terapie APO-CSI / DBS / dojelitowymi wlewami L-DOPY nalezy rozwazy¢, jezeli u chorego wystepuje dobra
reakcja (w zakresie rownowagi/chodu) na wzrastajgce dawki doustnej L-DOPY, a chory jest stabilny w stanie
off. Chorzy z zaburzeniami réwnowagi z powodu dyskinez lub niestabilno$cig postawy odpowiadajgca na
L-DOPE mogg uzyskac korzysci z leczenia za pomocg APO-CSI / DBS / dojelitowych wlewow L-DOPY.

Skutecznos¢ terapii w odniesieniu do standw off jest porownywalna dla wszystkich trzech metod leczenia, przy
czym dla APO-CSI dostepne sg wytgcznie dane z badan niekontrolowanych. Wszystkie trzy terapie wykazujg
Navigate PD skutecznos¢ w redukgji dyskinez, jednak skutecznos$c ta jest najlepiej udokumentowana dla DBS.

2015 Celem terapii jest 24-godzinna kontrola objawow. Decyzja dotyczgca wyboru leczenia powinna by¢ oparta na
ocenie istniejgcych objawdéw, odpowiedzi na dotychczasowe leczenie doustne, obecnosci choréb
wspdtistniejacych, wieku, wsparciu opiekunéw/rodziny i preferencjach chorego:

Zalecenia | @ dla chorych w dobrym ogélnym stanie zdrowia, w wieku <70. r.z. z fluktuacjami ruchowymi lub n/d (nie dotyczy)
dyskinezami mozna rozpatrzy¢ kazdg z mozliwych terapii (APO-CSI / DBS / dojelitowy wlew L-DOPY);

u chorych >70. r.z. DBS powinno by¢ wybrane jako Il linia leczenia (za wyjgtkiem chorych z prawidtowym
obrazem w MRI i zachowanymi funkcjami poznawczymi);

u chorych >70. r.z. z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami poznawczymi (lub innymi
przeciwwskazaniami do DBS), mozna rozwazy¢ leczenie dojelitowymi wlewami L-DOPY lub APO-CSI,

z rbwnoczesnym zaprzestaniem lub ograniczeniem stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
majgc na uwadze, ze gwattowne odstawienie DA moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow

odstawiennych.
Chorzy na PD cierpigcy na zaburzenia motoryczne (w tym fluktuacje ruchowe i dyskinezy), ktérzy
Trenkwalder niedostatecznie reagujg na OTD mogg by¢ leczeni (zgodnie z kryteriami wigczenia do danej terapii oraz
2015 preferencjami chorego) za pomoca DBS-STN lub GPi, ciggtego dojelitowego wlewu L-DOPY z karbidopg, czy

za pomocg APO-CSI.

PTChP 2014 Liczne obserwacje modeli eksperymentalnych oraz praktyka kliniczna dowiodty, ze ciggta stymulacja
receptoréw dopaminowych przez ciggte dostarczanie L-DOPY z utrzymywaniem stalego stezenia leku




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdéw podskérnych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona,
NAH TA u ktérych  wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekow 35
IENORANTIA NOCET przeciwparkinsonowych — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja Zalecenia Finansowanie ze

i rok wydania srodkéw publicznych
wytycznych Terapia Populacja [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce

we krwi (jak w systemie Duodopa”) lub state pobudzanie receptoréw dopaminowych za pomocg agonistow
dopaminy o przedtuzonym uwalnianiu (ropinirol czy pramipeksol doustnie, rotygotyna transdermalnie oraz
apomorfina w ciggtym wlewie podskérnie) prowadzi do zmniejszenia nasilenia zaréwno fluktuacji ruchowych,
jak i dyskinez.

Gtéwne cele terapeutyczne w zaawansowanej fazie PD to poprawa sprawnosci ruchowej poprzez optymalne
wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez plgsawiczych oraz objawéw pozaruchowych (gtéwnie zaburzen
funkcji poznawczych i objawdw psychotycznych). Poniewaz funkcje poznawcze ulegajg pogorszeniu wraz

z czasem trwania choroby oraz wiekiem chorego, istotny jest dobdr wiasciwej metody leczenia dla
okreslonego chorego.

Wszystkie metody leczenia chorych na zaawansowang posta¢ PD stosuje sie po wyczerpaniu mozliwosci
optymalnej terapii doustnej/transdermalnej lub wtedy, kiedy terapia ta powoduje niemozliwe do
zaakceptowania lub grozne dziatania niepozgdane.

Zastosowanie DBS oraz terapii infuzyjnych wymaga zapewnienia wtasciwej organizacji procesu kwalifikacji
i dalszego prowadzenia chorych. Jest to niezbedny warunek uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego.

W leczeniu chorych na zaawansowang posta¢ PD, moze by¢ rozwazonych kilka strategii:

@ w przypadku chorych, u ktérych nawrét objawow wystepuje przed przyjeciem kolejnej dawki lekéw
dopaminergicznych, mozna zastosowa¢ L-DOPY uwalniang w sposéb kontrolowany. Inhibitory COMT
moga by¢ zastosowane u chorych leczonych L-DOPA (entakapon lub tolkapon, jesli entakapon jest
nieskuteczny; tolkapon wymaga monitorowania enzyméw watrobowych). Mozna takze zastosowac
kombinacje DA i L-DOPY, wtgczy¢ inhibitory MAOB (selegelina, rasagilina) do leczenia lub podawaé
L-DOPE, z wigkszg czestoscig. Czasami kilka z tych podejs¢ mozna stosowac jednoczesnie.

SNS 2014 @ 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 okaza¢ sie podanie amantadyny, ktorej efekty terapeutyczne zazwyczaj
utrzymujg sie przez okres jednego roku. W poszczegdlnych przypadkach mozna zastosowac¢ klozapine.

w przypadku, gdy dyskinezy utrzymujg sie pomimo podjetego leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

DBS lub ciagtej stymulacji dopaminergicznej.

chorzy, ktérzy po operaciji nie sg w stanie przetyka¢, mogg by¢ leczeni L-DOPA za posrednictwem sondy

nosowo-zotgdkowej z powtarzalnymi wstrzyknieciami apomorfiny podskornie, z plastrem zawierajgcym

rotygotyne lub wlewem amantadyny przez krétki czas.

Konwencjonalne leczenie chorych na zaawansowang PD (z powiktaniami ruchowymi):

L-DOPA jest najskuteczniejszym lekiem w kontroli ruchowych objawéw PD i jest skuteczna zaréwno
we wczesnych jak i zaawansowanych stadiach choroby;

SEN 2013
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leczenie chorych z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami L-DOPA wymaga farmakokinetycznej
interpretacji dominujgcych objawdw. Zmiana dawki lub czgsto$ci dawkowania moze zoptymalizowaé
wchtanianie leku, a jej transport mozna poprawi¢ prowadzac diete niskobiatkowa;

dostepne aktualnie leki z grupy nieergolinowych agonistéw dopaminy (ropinirol, premipeksol

i rotygotyna) sg skuteczne w ograniczaniu stanéw off u chorych na PD i fluktuacjami ruchowymi;
podskérne wstrzykniecia apomorfiny skutecznie redukujg czas trwania stanéw off u chorych na
zaawansowang PD;

rasagilina jest skuteczna, gdy stosowana jest w leczeniu uzupetniajgcym terapie L-DOPA u chorych

z powiktaniami ruchowymi, o nasileniu fagodnym do umiarkowanego; jej skutecznos¢ jest wieksza od
placebo i poréwnywalna do entakaponu;

entakapon podawany z lewodopa jest lekiem skutecznym w zaawansowanej PD; moze redukowac
czas w stanie off skuteczniej niz leczenie L-DOPA w monoterapii (lub placebo) i moze by¢ szeroko
stosowany u chorych na PD w mtodszym wieku (ang. non-elderly) z zaawansowang PD, z i bez fluktuacji
ruchowych;

tolkapon jest skuteczny w PD z fluktuacjami ruchowymi i pozwala na obnizenie dawek L-DOPY, jednak
ze wzgledu na hepatotoksycznosé powinien by¢ rozwazany do stosowania jedynie u chorych

z fluktuacjami opornymi na leczenie lub nie kwalifikujgcych sie do zastosowania innych lekow
adjuwantowych;

amantadyna jest skuteczna w PD, zarbwno w monoterapii, jak i jako adjuwant; moze ogranicza¢
dyskinezy zwigzane z L-DOPA.

Wielu chorych na zaawansowang PD wymaga zmiany terapii, kiéra moze obejmowaé¢ wlewy APO, ciagte
dojelitowe wlewy L-DOPA / karbidopa, czy DBS.

W leczeniu chorych z fluktuacjami ruchowymi, czyli wystepowaniem skrécenia dziatania leku (ang. wearing
off) lub stanami on/off rekomendowane s3a:

dostosowanie dawki L-DOPY (dostosowanie czestosci podawania moze fagodzi¢ wearing off [GPP));
dodanie inhibitoréw COMT lub MAOB (nie mozna okresli¢ ktére leki powinny by¢ dodane najpierw
(wszystkie redukujg stany off przez ok. 1-1,5 godz./d.)— jedyne badanie z poréwnaniem bezposrednim
wskazuje na brak réznic pomiedzy entakaponem i rasagiling [A]. Tolkapon, mimo wyzszej skutecznosci
niz entakapon, jest potencjalnie hepatotoksyczny i jest rekomendowany tylko u chorych, u ktérych
leczenie innymi lekami nie przynosi poprawy;

dodanie agonisty dopaminy — redukujg stany off. Lekami I linii sa nieergotaminowi agonisci (nie
udowodniono wyzszo$ci jednego agonisty nad drugim, natomiast zmiana z jednego agonisty na innego
agoniste moze byé pomocna w terapii [B/C]);

L-DOPA o kontrolowanym uwalnianiu— fagodzi wearing off [C] i nocne akinezje [GPP];

dodanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych (u mtodszych chorych) — moga wptyng¢ na
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poprawe objawéw [GPP].

W leczeniu chorych z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nalezy sprébowac¢ zmian w dotychczasowym leczeniu.
Jesli zmiany te nie przyniosa rezultatu, rekomendowane sg DBS, APO we wstrzyknieciach lub wlewie oraz
dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopa w postaci zelu za pomoca PEG.

Postepowanie w przypadku powikfan ruchowych:

do terapii nalezy doda¢ agoniste dopaminy lub entakapon (lub preparat ztozony: L-DOPA / karbidopa /
entakapon);

do terapii nalezy dodac¢ inhibitor MAOB;

w celu redukcji dyskinez nalezy zastosowa¢ dodatkowo amantadyne.

NHS Dudle Leki ztozone z L-DOPY i karbidopy o zwyktym i kontrolowanym uwalnianiu sg wskazane w idiopatycznej
2012 y PD, zwtaszcza w czesciowej redukcji stanu off u chorych leczonych wczesniej L-DOPA / inhibitorami
dekarboksylazy lub L-DOPA w monoterapii, ktérzy cierpia na fluktuacje ruchowe.

W przypadku ciezkich powiktan ruchowych mozna rozwazy¢ zastosowanie APO lub zabiegu chirurgicznego.
APO podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w przypadku opornych fluktuaciji ruchowych (stanéw
off) niewystarczajgco kontrolowanych przez L-DOPE, z inhibitorem DOPA dekarboksylazy lub innymi

dopaminergikami. W celu zastosowania APO wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2 dni premedykacji
domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotow.

Farmakoterapia objawéw ruchowych w péznej PD:

nie jest mozliwe wybranie uniwersalnego adjuwantowego leku | linii w leczeniu chorych na pézng PD.

W wyborze leku adjuwantowego nalezy wzig¢ pod uwage charakterystyke kliniczna, styl zycia oraz
preferencje chorego, poinformowanego uprzednio o krétko- i dtugoterminowych korzysciach i wadach
stosowania lekéw poszczegdinych grup [NICE D (GPP)];

w przypadku chorych z fluktuacjami ruchowymi dowody naukowe wskazuja, ze entakapon i rasagilina
powinny by¢ oferowane w celu redukcji czasu trwania stanéw off [AAN A];

PSC 2012 ¢ APO mozna podawac réznymi drogami, w sposob przerywany, w leczeniu chorych z nagtymi stanami off
niereagujgcych na modyfikowane dawki innych lekéw, lub w postaci ciaggtego wlewu. Zastosowanie APO
w Kanadzie ograniczone jest jednak do podawania w stanach nagtych;

zastosowanie pramipeksolu i ropinirolu powinno byé rozwazane w celu redukcji czasu trwania stanéw
off; pergolid nie jest dostepny w Kanadzie ze wzgledu na zwigzek z widknieniem zastawek serca

[AAN BJ;

L-DOPA w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu moze byé stosowana w redukcji powiktan
ruchowych u chorych z pdzng PD, ale nie powinna stanowi¢ leku | linii [NICE B].

zastosowanie amantadyny moze by¢ rozwazane u chorych z fluktuacjami ruchowymi w celu
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ograniczenia dyskinez [AAN C].

Leczenie operacyjne u chorych na PD jest aktualnie rozwazane w terapii zaawansowanych stadiéw choroby,
w przypadku nieskutecznosci zoptymalizowanego leczenia farmakologicznego w leczeniu chorych z objawami
ruchowymi (jako fluktuacje ruchowe i /lub dyskinezy).

Chorzy ze ztozonymi i prowadzacymi do niepetnosprawnosci powiktaniami ruchowymi powinni by¢ regularnie
badani przez specjalistow zajmujgcych sie PD lub zaburzeniami ruchowymi.

Leczenie farmakologiczne chorych z powiktaniami ruchowymi:

inhibitory MAOB mozna rozwazy¢ w leczeniu chorych z powikfaniami ruchowymi w zaawansowanej PD
[Al;

agonistow dopaminy (doustnie lub przezskérnie) mozna rozwazy¢ w leczeniu chorych z powikfaniami
w zaawansowanej PD. Agonisci nieergolinowi (ropinirol, pramipeksol i rotygotyna) sg preferowani
wzgledem agonistéw ergolinowych [A];

APO podskoérnie: powtarzalne iniekcje APO mozna rozwazac w celu redukcji stanéw off u chorych na
zaawansowang PD [A]. Podskérne wiewy APO mozna rozwazac w leczeniu chorych z ciezkimi
powikfaniami ruchowymi, ale leczenie powinno byé prowadzone wytagcznie w osrodkach posiadajgcych
wystarczajgce doswiadczenie i mozliwosci [D];

inhibitory COMT mozna rozwaza¢ w celu redukcji stanoéw off u chorych na zaawansowang PD

i fluktuacjami motorycznymi [A]. Entakapon powinien by¢ preferowany wzgledem tolkaponu [GPP];

w przypadku chorych, ktérych jakos¢ zycia jest obnizona z powodu fluktuacji ruchowych i ktérzy nie
odpowiadajg na zmiany leczenia doustnego, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ kwalifikacji do innych terapii, jak
APO, L-DOPA podawana dojelitowo lub leczenie chirurgiczne [GPP].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Trenkwalder
2015

Navigate PD
2015

APO-CSI

APO-CSI jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla chorych na PD, ktérzy doswiadczajg ktopotliwych stanéw
off pomimo stosowania OTD lub u chorych, u ktérych dawki ratunkowe APO stosowanej we wstrzyknigciach
sg skuteczne, ale potrzeba iniekgji jest zbyt czesta (>4-6 razy dziennie), lub iniekcje APO zwigzane sg

ze wzrostem dyskinez. Ponadto, wyb6r APO-CSI jest wskazany dla chorych z objawami pozaruchowymi PD
w stanach off, z przeciwwskazaniami do zabiegu DBS lub stosowania dojelitowych wlewoéw L-DOPY

z karbidopg (lub preferencjami do leczenia APO-CSI), a takze z zaburzeniami wydalania lub absorpc;ji
doustnej L-DOPY z Zotgdka.

Poza leczeniem fluktuacji ruchowych, istniejg dowody wskazujgce, ze APO-CSI moze by¢ skuteczna
w leczeniu chorych ze specyficznymi objawami pozaruchowymi PD, zwigzanymi ze stanami off.

APO-CSI jest mniej inwazyjna niz inne nie-doustne metody leczenia chorych na zaawansowang PD.

Terapia z zastosowaniem APO-CSI moze by¢ skuteczna w odniesieniu do zaburzen chodu i réwnowagi lub
dyskinez odpowiadajgcych na leczenie L-DOPA. Chorych i opiekunéw nalezy uprzedzi¢, ze poprawa moze

Obecnie APO-CSI nie jest
finansowana ze Srodkow
publicznych w Polsce [48].
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by¢ niewielka u chorych z zaburzeniami chodu i rbwnowagi niereagujgcymi na leczenie L-DOPA,

Skuteczno$¢ APO-CSI w odniesieniu do funkcji poznawczych jest niejednoznaczna. Tak jak w przypadku
innych lekéw dopaminergicznych, mozna spodziewac sie zwiekszonego ryzyka wystgpienia standw splatania
lub omamow u chorych z zaburzeniami poznawczymi, zwlaszcza u chorych leczonych silnymi DA. Niemniej
jednak, terapie infuzyjne moga by¢ skuteczne u wybranych chorych z zaburzeniami funkcji poznawczych.
Ryzyko wystgpienia zaburzen poznawczych lub powikfan neuropsychiatrycznych moze by¢ wieksze u chorych
leczonych APO-CSI niz dojelitowymi wlewami L-DOPY. W niedawno przeprowadzonym badaniu
poréwnujgcym APO-CSI wzgledem dojelitowych wlewéw L-DOPY nie zaobserwowano jednak pogorszenia

w odniesieniu do wystepowania halucynacji podczas 6-miesiecznego okresu obserwac;ji.

APO-CSI mozna stosowac u chorych z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, ktérzy majg zapewnione
odpowiednie wsparcie rodziny/opiekuna.

Relatywne przeciwwskazania do terapii APO-CSI:

®  niestosowanie sie chorego do zalecen dotyczacych nieinwazyjnych terapii;
tagodne zaburzenia poznawcze lub demencja (od umiarkowanej do ciezkiej);
stwierdzone w wywiadzie lub obecne: zespot dysregulacji dopaminowej (DDS, ang. dopamine
dysregulation syndrome), bezcelowe powtarzanie czynnosci (ang. punding) lub zaburzenia kontroli
impulséw.

Bezwzgledne przeciwwskazania do terapii APO-CSI:

brak odpowiedzi na leczenie L-DOPA;
niezdolnos¢ chorego i opiekuna do obstugi urzgdzenia.

Kryterla kwalifikujgce do terapii ciggtymi wlewami APO:

prawidtowo rozpoznana PD o co najmniej 5-letnim czasie trwania;
wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (24 godziny
dziennie tgcznego czasu stanéw off i/lub 24 godziny dziennie fgcznego czasu stanéw on z ucigzliwymi
PTChP 2014 dyskinezami; udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);

®  niewystepowanie zaburzen psychotycznych;
niewystepowanie objawdw ciezkiego otepienia;
niewystepowanie zmian skornych stanowigcych przeciwwskazanie do wlewdw podskérnych leku;
codzienna obecno$¢ i pomoc ze strony opiekuna.

APO we wlewie podskérnym stanowi opcje terapeutyczng dla chorych na zaawansowang posta¢ choroby
SNS 2014 i z fluktuacjami, ktérzy nie sg kandydatami do DBS (np. ze wzgledu na wiek).

Systemy oparte na stosowaniu zewnetrznych pomp zapewniajg bardziej stabilne dostarczanie lekéw poprzez
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ich ciggta aplikacje oraz pominiecie probleméw zwigzanych z nieregularnym opréznianiem zotgdka
(w zaawansowanej PD obserwuje sie zaburzenia oprozniania zotgdka, co przyczynia sie do utrudnienia
zachodzenia procesow farmakokinetycznych po przyjeciu lekéw p.o.). Systemy te wymagajg natomiast
wyspecjalizowanego zespotu do rozpoczecia leczenia i obserwacii.

APO-CSI jest wskazane w leczeniu chorych na zaaawansowang PD, moze wpltyng¢ na poprawe objawéw
ruchowych (skrocenie dziatania leku (ang. wearing off), opdznienie dziatania leku (ang. delayed on), brak
efektu (ang. dose failure), zjawiska on/off, dystonia stanu off) i pozaruchowych (zaburzenia potykania, bdl,
zaburzenia uktadu moczowego, niepokéj/panika).

Aby rozpocza¢ leczenie nie ma potrzeby wczesniejszego stosowania iniekcji. Wymagany jest dodatni wynik
testu APO, przy braku istotnych dziatan niepozadanych.

Przed rozpoczeciem terapii, chory przez co najmniej 5 dni powinien przyjmowa¢ domperidon w celu
ograniczenia dziatan niepozgdanych APO.

Chociaz, w przeciwienstwie do DBS, nie opracowano standardowych kryteriéw kwalifikacji chorych do
APO-CSI, ponizsze wskazania mogg stuzy¢ jako wytyczne do zastosowania leczenia tego typu:

chorzy na potwierdzong PD i wykazang odpowiedzig na L-DOPE;
pozytywna reakcja w tescie na odpowiedz na APO;
wspotpraca chorego lub opiekuna;

¢ zdolno$¢ do zrozumienia metody leczenia, jego celdw i skutkdw ubocznych;
SEN 2013 ¢ chorzy, ktérzy nie spetniajg kryteriow kwalifikacji do DBS ze wzgledu na wiek lub funkcjonowanie
poznawcze;
chorzy niezaleznie od wieku (nie ustalono limitu wieku chorych kwalifikujgcych sie do leczenia, jednakze
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych wzrasta z wiekiem);
umiarkowane zaburzenia funkcji poznawczych nie sg przeciwwskazaniem do leczenia (lek powinien by¢
stosowany z ostroznoscig u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami poznawczymi);
zaburzenia rownowagi w stanach on nie sg przeciwwskazaniem do leczenia (lek moze by¢ stosowany
u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi dyskinezami, pod warunkiem $cistego monitorowania
odpowiedzi na leczenie);
leczenie nie poprawi objawéw nagtego zatrzymania chodu (ang. freezing) w stanie on, ale moze byé
stosowane u chorych z tym zaburzeniem w celu ztagodzenia innych objawdéw standw off (np. sennosci lub
bolu). W przeciwienstwie do DBS, APO-CSI moze byé stosowane u chorych z zaburzeniami réwnowagi
lub epizodami nagtego zatrzymania chodu w trakcie faz on. Objawy te nie ulegng poprawie, ale
ograniczone zostang inne objawy, odpowiadajgce na leczenie dopaminergiczne. Nawet chorzy ze
znaczng niesprawnoscig mogg doswiadczy¢ istotnej poprawy w zakresie zaburzen snu i bdlu;
leczenie nie powinno by¢ stosowane u chorych na PD z hipowentylacja, demencja, zaburzeniami
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psychotycznymi, niewydolnoscig watroby, alergiami lub u chorych ponizej 18. r.z,;
leczenie powinno by¢ unikane przy ciezkich dyskinezach;
chorzy, ktérzy moga by¢ kandydatami do APO-CSI, jednakze nalezy zachowaé u nich ostroznos$¢
podczas rozpoczynania terapii: chorzy na PD i wspdtistniejace choroby nerek, ptuc lub sercowo-
naczyniowe, chorzy z predyspozycjami do nudnosci i wymiotéw, chorzy w podesztym wieku, chorzy
z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie, chorzy przyjmujacy leki wazoaktywne (przeciw
nadcisnieniu), chorzy z arytmiami i zaburzeniami neuropsychiatrycznymi.

Podawanie APO we wlewie rekomendowane jest w leczeniu chorych z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi, gdy
wprowadzone zmiany w dotychczasowym leczeniu nie przynoszg rezultatu [C].

APO podawana w ciggtym wlewie jest zalecana u chorych wymagajgcych przynajmniej 10 wstrzyknieé
dziennie. Ponadto, wymagane jest nagte wstrzymanie terapii przeciw PD na co najmniej 3 dni w celu
sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenia stosowania innych lekéw na PD oraz ustalenia schematu
podawania APO.

Podskérne wlewy APO mozna rozwazac w leczeniu chorych z ciezkimi powiktaniami ruchowymi, ale leczenie
powinno by¢ prowadzone wytgcznie w osrodkach posiadajgcych wystarczajgce doswiadczenie i mozliwosci
[D].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Navigate PD
2015

DBS

DBS-STN jest na ogoét dobrze tolerowana u chorych z prawidtowymi funkcjami poznawczymi (zaleznymi od
wieku). Nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych, u ktérych istniejg lub podejrzewa sie obecnos¢ zaburzen
proceséw poznawczych. Chorzy wykazujgcy objawowe deficyty poznawcze nie powinni by¢ poddawani
zabiegowi DBS, poniewaz istnieje u nich ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych w okresie pooperacyjnym.
DBS-GPi wigze sie z mniejszym ryzykiem pogorszenia funkcji poznawczych. Moze by¢ odpowiednim
zabiegiem u chorych z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych, przy czym ostatnio wykazano
watpliwosci odnosnie tego stwierdzenia.

Poprawa w zakresie chodu i rownowagi po DBS-STN moze by¢ wigksza i bardziej trwata u mtodszych chorych
i jest $cisle zwigzana z odpowiedzig osiowych objawéw motorycznych na leczenie L-DOPA przed operacja,
czego nie obserwuje sie u chorych w podesztym wieku (wiek biologiczny >70-75 lat), u ktérych STN prowadzi
do zwiekszenia zaburzen chodu lub problemoéw z réwnowagg i czestszych upadkéw po zabiegu.

Relatywne przeciwwskazania do leczenia z zastosowaniem DBS:

DBS finansowana jest ze
Srodkéw publicznych, w
ramach $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu
Swiadczenia szpitalne kod
ICD%-9 02.931 Implantacja,
zatfoZenie, umiejscowienie
lub przemieszczenie
wewnagtrzczaszkowego
neurostymulatora mézgu
[47].

3 ang. International Classification of Diseases — 9 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych
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niestosowanie sie chorego do zalecen dotyczgcych nieinwazyjnych terapii;
wiek biologiczny >70-75 lat (nalezy wzigé pod uwage stan chorego i obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych);
ciezka depresja;

»  schorzenia zwiekszajgce ryzyko przeprowadzenia zabiegéw chirurgicznych, w tym kardiomiopatia.

Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia z zastosowaniem DBS:

brak odpowiedzi na leczenie L-DOPA, (wyjatek: drzenie spoczynkowe);
demencja;
ciezka atrofia mézgu lub schorzenia zakiocajace procesy zwigzane z planowaniem.

Zabieg DBS moze by¢ bardzo skuteczny u chorych, ktérych objawy nie sa wystarczajgco kontrolowane lub,
ktorzy nie tolerujg maksymalnych dawek stosowanych w ramach dopaminowej terapii zastepczej.

DBS wymaga zastosowania inwazyjnej chirurgii stereotaktycznej mézgu, ktéra zwigzana jest ze stosunkowo
Trenkwalder niewielkim, jednak potencjalnie powaznym ryzykiem, dlatego tez na ogét nie jest wykonywana u chorych w

2015 podesztym wieku i u chorych z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi, tj. zaburzenia poznawcze lub ciezka
depresja. Jest to jednak na ogot procedura jednorazowa, ktéra ma na celu poprawe kontroli funkcji
motorycznych w diugim czasie, a jednocze$nie umozliwiajgca chorym zmniejszenie dawkowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych.

Zabieg DBS-STN i DBS-GPi jest metodg leczenia chorych na PD, o bardzo dobrze udokumentowanej
skutecznosci i bezpieczenstwie. U wszystkich chorych z zaawansowang PD, ktorzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do DBS i u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do tej metody leczenia, powinna by¢ ona
stosowana w pierwszej kolejnosci.

Kryteria kwalifikujgce do leczenia z zastosowaniem DBS:

rozpoznanie PD 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 chorych kazdorazowo wymaga starannego
rozwazenia potencjalnych korzysci i objawéw ubocznych);

wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej lekami doustnymi (=4 godziny dziennie
tgcznego czasu standw off i/lub =24 godziny dziennie fgcznego czasu standéw on z ucigzliwymi
dyskinezami; udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);

zachowana odpowiedz na L-DOPE (réznica wyniku Il czesci skali UPDRS pomiedzy stanem off i on
wynoszgca 233%);

niewystepowanie objawow otepienia;

niewystepowanie depres;ji i zaburzen nastroju innych niz zwigzane ze stanem off;

niewystepowanie istotnych objawéw psychotycznych;

PTChP 2014
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niewystepowanie istotnych zmian zanikowych oraz hiperintensywnych w obrazie rezonansu
magnetycznego mozgu;
niewystepowanie przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajgcych z choréb wspdétistniejgcych.

Obecnie DBS pozostaje najlepszg metodg chirurgicznego leczenia chorych na PD.
Kryteria kwalifikujgce do leczenia z zastosowaniem DBS:

chorzy, u ktérych wystepujg drzenia, niekontrolowane wystarczajgco przez leki;

chorzy z niedostatecznie kontrolowanymi fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami;

niewystepowanie ciezkich objawdw niezwigzanych z podawaniem L-DOPY (w tym demencja);

wiek ponizej okoto 75. r.z. (ogélny stan zdrowia jest bardziej decydujacym czynnikiem niz wiek
chronologiczny).

SNS 2014 Poza drzeniem, najlepszy mozliwy rezultat wynikajacy z leczenia za pomocg DBS odpowiada najlepszemu
mozliwemu stanowi on w trakcie leczenia L-DOPA, lecz bez fluktuacji ruchowych i dyskinez. Drzenia, nawet
jesli nie ustepuja w wystarczajgcym stopniu po DBS, to ustepujg po zastosowaniu L-DOPY.

Istnieje tendencja do wczesniejszego zastosowania DBS, poparta wynikami z duzego, wieloosrodkowego
badania opublikowanego w 2013 roku.

Najczesciej wybieranym celem aplikacji DBS jest jgdro niskowzgdrzowe, jednak niektorzy chorzy mogg
odnies¢ korzys¢ ze stymulacji czesci wewnetrznej gatki bladej lub sporadycznie, gdy drzenia sg dominujace,
jadra brzusznego posredniego wzgodrza (VIM, ang. ventral intermediate thalmic nucleus).

Na podstawie wynikdw badan analizowanych w wytycznych, mozna stwierdzi¢, ze DBS jest uzyteczng
technikg leczenia chorych z objawami motorycznymi w przebiegu PD. Skutecznie redukuje stany off' i
dyskinezy, umozliwia stosowanie nizszych dawek lekéw przeciw PD i poprawia jako$¢ zycia chorych z
zaawansowang PD. Technika ta, ktorej stosowanie nie pozostaje bez ryzyka, jest zwigzana z wigkszg
czestoscig wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych, niz ma to miejsce w przypadku leczenia
konwencjonalnego. Wszystkie z tych czynnikéw nalezy wzig¢ pod uwage w trakcie wyboru idealnego leczenie
dla kazdego chorego.

SEN 2013 Zalecenia:

do wskazan specyficznych dla DBS nalezy drzenie oporne na leczenie L-DOPA,;

DBS jest bardzo przydatna w leczeniu chorych z dyskinezami zwigzanymi z terapig L-DOPA,;

chorzy w wieku >70. r.z. sg narazeni na wieksze ryzyko i uzyskujg mniejsze korzysci z DBS (twierdzenie
to jest dyskusyjne i nie zostato jednoznacznie wykazane);

poczatkowa odpowiedz na leczenie L-DOPA jest najlepszym predyktorem kréto- i Srednioterminowej (ale
nie dtugoterminowej) odpowiedzi na DBS;

nie ma formalnych przeciwwskazan psychiatrycznych do DBS, z wyjatkiem ciezkiej depresiji i aktywnych
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epizoddéw psychotycznych. Chorzy, ktérzy doswiadczyli zaburzen psychiatrycznych przed DBS muszg byc¢
Scisle monitorowani;

niektorzy chorzy odczuwajg pogorszenie dysartrii po DBS;

zaburzenia chodu, nagte zatrzymanie chodu i upadki sg stosunkowo czgste u niektdrych chorych po DBS,
co wskazuje na koniecznos¢ lepszej selekcji kandydatéw do tej metody leczenia.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

DBS rekomendowane jest w leczeniu chorych z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi, gdy wprowadzone zmiany
w dotychczasowym leczeniu nie przynoszg rezultatu.

DBS-STN lub GPi jest skuteczng metodg leczenia chorych z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami [A], ale ze
wzgledu na duze ryzyko zdarzenh niepozgdanych, procedura ta jest rekomendowana dla chorych <70. r.z., bez
problemow psychiatrycznych oraz deficytéw poznawczych.

Operacja jest wtasciwa dla mniejszos$ci populacji z PD i ciezkimi powiktaniami ruchowymi. Zabieg DBS-STN
moze redukowac dyskinezy i poprawiaé motoryke i codzienng aktywnosc.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS-STN jako opcji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowe;j,
ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw. Chorzy powinni uzyskiwac porade w zakresie
ryzyka i korzy$ci zwigzanych z tg procedurg [AAN C].

Obustronna stymulacja GPi moze by¢ stosowana u chorych:

u ktérych wystepujg powiktania ruchowe oporne na najlepsza farmakoterapie;

w odpowiednim stanie biologicznym, bez istotnych chordb wspdtistniejacych;

odpowiadajgcych na L-DOPE;

bez istotnych klinicznie, aktywnych zaburzen psychicznych, np. depres;ji lub demenciji [NICE D].
Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwy wybér STN albo GPi jako preferowanego miejsca zabiegu DBS,
ani wskazania jednej z rozwazanych metod DBS jako skuteczniejszej lub bezpieczniejszej od drugiej. Wybor
powinien by¢ dokonywany w oparciu o cechy kliniczne i styl zycia oraz preferencje chorego [NICE D].

DBS wzgorza moze by¢ rozwazana jako opcja u chorych na PD, u ktérych dominuje powazne, uposledzajgce
drzenie, i u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie stymulacji STN [NICE D].

Przedoperacyjna odpowiedz na leczenie L-DOPA powinna by¢ rozwazana jako czynnik predykcyjny leczenia
DBS-STN [ANN B].

Nie istniejg wystarczajgce dowody aby rekomendowac¢ czynniki predykcyjne powodzenia DBS-GPi lub VIM
[ANN U].

Wiek oraz czas trwania PD mogg by¢ brane pod uwage jako czynniki predykcyjne powodzenia DBS-STN.
Mtodsi chorzy, z krétszg historig choroby mogg potencjalnie czerpac wieksze korzysci z zabiegu niz starsi
chorzy, chorujacy dtuzej [ANN C].
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W przypadku chorych, ktérych jakos¢ zycia jest obnizona z powodu fluktuacji ruchowych i ktérzy nie
SIGN 2010 odpowiadajg na zmiany leczenia doustnego, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ kwalifikacji do innych terapii,
np. leczenie chirurgiczne [GPP].

Terapia z zastosowaniem dojelitowych wlewow L-DOPY z karbidopg w postaci zelu moze by¢ skuteczna

w odniesieniu do zaburzen chodu i réwnowagi lub dyskinez odpowiadajgcych na leczenie L-DOPA. Chorych
i opiekunow nalezy uprzedzi¢, ze poprawa moze by¢ niewielka u chorych z zaburzeniami chodu i rownowagi
niereagujgcymi na leczenie L-DOPA,

Skutecznos¢ dojelitowych wlewdéw L-DOPY w odniesieniu do funkcji poznawczych jest niejednoznaczna. Tak
jak w przypadku innych lekéw dopaminergicznych, mozna spodziewaé sie zwiekszonego ryzyka wystgpienia
standw splgtania lub omamow u chorych z zaburzeniami poznawczymi, zwtaszcza u chorych leczonych
silnymi DA. Niemniej jednak, terapie infuzyjne mogg by¢ skuteczne u wybranych chorych z zaburzeniami
funkcji poznawczych.

W przypadku chorych z umiarkowang demencjg dojelitowe wlewy L-DOPY nalezy rozpatrzy¢ indywidualnie
u kazdego chorego.

Relatywne przeciwwskazania do terapii dojelitowymi wlewami L-DOPY z karbidopg :
Ciagte ¢ niestosowanie sie chorego do zalecen dotyczgcych nieinwazyjnych terapii; Obecnie dojelitowy wlew

dojelitowe | = neuropatie obwodowe w wywiadzie (nalezy ustali¢ przyczyne neuropatii — czy jest ona klinicznie L-DOPY z karbidopg
wlewy istotna/objawowa); w postaci zelu nie jest

L-DOPY . I . . - . technologig refundowang
i karbidopy stW|erdz_one W wywiadzie Iub-obe.c.ne. DDS lub bezcelowe powtarzanie czynnosci (ang. punding); w Polsce [48].
demencja umiarkowana do ciezkiej;
niedoteznos¢ chorego (urzadzenie zbyt ciezkie dla chorego).
Bezwzgledne przeciwwskazania do terapii dojelitowymi wlewami L-DOPY z karbidopa:

brak odpowiedzi na L-DOPE;
niezdolnos¢ chorego i opiekuna do obstugi urzgdzenia;
bezwzgledne lub relatywne przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego w obrebie jamy brzuszne;.

Navigate PD
2015

Dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopg stanowi metode leczenia, ktéra polega na wykonaniu drobnego zabiegu
w celu doprowadzenia lekdéw bezposrednio do jelita cienkiego poprzez przezskorng jejunostomie
Trenkwalder endoskopowa. Terapia ta jest skuteczna w kontroli objawéw zaawansowanej PD.

2015 Utrzymywanie zgtebnika w jednym miejscu jest ktopotliwe. W miejscu umieszczenia zgtebnika mogg rozwingc
sie lokalne infekcje. Powiktania poinfekcyjne mogg wymagac dalszych interwenc;ji chirurgicznych. Ciezsze
zakazenia (np. zapalenie otrzewnej) sg rzadkie, ale potencjalnie zagrazajace zyciu. Inne ryzyko zwigzane z
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leczeniem, ktére wymaga jednak dalszych badan, to utrata masy ciata, prawdopodobnie z powodu
pogorszenia wchtaniania lub majgca ewentualny zwigzek z aksonalng neuropatig obwodowa, ktorej
mechanizm jest jednak stabo poznany.

Powiktania neuropsychiatryczne sg minimalne i zazwyczaj dobrze kontrolowane.

Kryterla kwalifikujace do terapii dojelitowymi wlewami L-DOPY z karbidopa:

prawidtowo rozpoznana PD trwajgca co najmniej 5-lat;

wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (=4 godziny
PTChP 2014 dziennie tgcznego czasu stanéw off i/lub 24 godziny dziennie fgcznego czasu standw on z ucigzliwymi
dyskinezami; udokumentowane zapisami w dzienniczku Hausera);

niewystepowanie przeciwwskazan do zatozenia PEG;

niewystepowanie objawow nasilonego otepienia;

codzienna obecnos¢ i pomoc ze strony opiekuna.

Dojelitowa aplikacja L-DOPY za posrednictwem PEG stanowi opcje terapeutyczng dla chorych na
zaawansowang postac choroby i z fluktuacjami, ktérzy nie sg kandydatami do DBS (np. ze wzgledu na wiek).

Systemy oparte na stosowaniu zewnetrznych pomp zapewniajg bardziej stabilne dostarczanie lekéw poprzez
SNS 2014 ich ciggta aplikacje oraz pominiecie problemow zwigzanych z nieregularnym oproznianiem zotgdka

(w zaawansowanej PD obserwuje sie zaburzenia oprézniania zotgdka, co przyczynia sie do utrudnienia
zachodzenia proceséw farmakokinetycznych po przyjeciu lekéw p.o.). Systemy te wymagajg natomiast
wyspecjalizowanego zespotu do rozpoczecia leczenia i obserwaciji.

W oparciu o wyniki opublikowane w literaturze, ciggte dojelitowe wlewy L-DOPY i karbidopy sg skuteczne
w kontrolowaniu fluktuacji motorycznych u chorych na zaawansowang PD. Znacznie i dlugotrwale skracajg
stany off.

Ciagte dojelitowe wlewy L-DOPY i karbidopy prawdopodobnie zmniejszajg ciezkie dyskinezy. Catkowity czas,
w ktérym chory doswiadcza dyskinez ulega zmniejszeniu lub pozostaje bez zmian. Stan ten prawdopodobnie
wystepuje w potgczeniu z dtuzszymi stanami on z tagodnym lub umiarkowanymi dyskinezami, ktére sg dobrze
tolerowane przez chorego. Z wyjatkiem niewielkiej liczby chorych, u ktérych dyskinezy sg najbardziej
widocznym objawem choroby, u chorych mozna zaobserwowac¢ dobrg, dlugotrwatg kontrole objawdw.

Opublikowane dane wskazuja, ze leczenie moze poprawi¢ niektére objawy niemotoryczne w zaawansowanej
PD, szczegdlnie te zwigzane ze stanami off.

U chorych na zaawansowana PD ciggte dojelitowe wlewy L-DOPY i karbidopy poprawiajg jako$¢ zycia
(szczegdlnie w zakresie mobilnosci i aktywnosci). Leczenie przyczynia sie prawdopodobnie do poprawy
samopoczucia oraz zmniejszenia dyskomfortu chorego. Ponadto, zmniejszeniu ulega obcigzenie opiekuna
chorego. Badania wskazujg, ze profil bezpieczenstwa terapii zdaje sie by¢ podobny do doustnego leczenia.

SEN 2013
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Organizacja Zalecenia Finansowanie ze

i rok wydania srodkéw publicznych
wytycznych Terapia Populacja [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce

Terapia jest ogdlnie dobrze tolerowana, pomimo powiktan zwigzanych z urzadzeniem do infuzji.
Zalecenia:

terapia jest zalecana w leczeniu chorych na zaawansowang PD z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami
(odpowiedzialnymi za istotne uposledzenie sprawnosci), niekontrolowanymi wystarczajgco
konwencjonalnym leczeniem;

nie ma ustalonego limitu wieku dla tej terapii;

u chorych z zaawansowang PD i objawami psychiatrycznymi, psychoza nie stanowi przeciwwskazania,
zwlaszcza w przypadkach, w ktorych jest ona zwigzana ze stosowaniem lekéw dopaminergicznych.

u chorych z zaawansowang PD i zaburzeniami poznawczymi, zaawansowana demencja jest
przeciwwskazaniem, ale zaburzenia poznawcze o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu moga nie
stanowi¢ przeciwwskazania — w tych przypadkach pomoc opiekuna bedzie konieczna;

pomimo, ze kontrola objawdw pozaruchowych i zaburzen snu nie nalezy do gtéwnych wskazan do tej
terapii, w wybranych przypadkach terapia ta moze by¢ zastosowana;

obecnos$c¢ objawdw osiowych, w tym zaburzen rownowagi, zaburzen potykania, nagtego zatrzymania
chodu i nasilonych dyskinez, nie musi by¢ wskazaniem do opisywanej terapii, a odpowiedz chorych na
leczenie moze by¢ zréznicowana;

wiekszos¢ chorych poddawanych temu leczeniu wymaga pewnego stopnia opieki lub nadzoru;

zaleca sie wymiane urzadzenia infuzyjnego co 18 do 24 miesiecy, aby unikngé potencjalnych powikian,
ktore stajg sie coraz czestsze, im urzadzenie jest starsze;

zaleca sie utworzenie multidyscyplinarnego zespotu, sktadajgcego sie z doswiadczonej osoby
przeprowadzajgcej endoskopie i pielegniarki specjalizujgcej sie w PD w celu prawidtowego prowadzenia
terapii i kontroli powiktan;

lepsze wyniki leczenia mozna osiggna¢ poprzez doktadniejszg selekcje chorych, w zaleznosci od wieku,
braku powikfan psychiatrycznych lub zaburzeh poznawczych oraz dobrego funkcjonowania w stanach on
przed zastosowaniem interwencji.

Dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopa w postaci zelu za pomocg PEG rekomendowany jest w leczeniu chorych
EFNS/MDS-ES z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi, gdy wprowadzone zmiany w dotychczasowym leczeniu nie przynosza
2013 rezultatu.

Terapia ta moze poméc w ustabilizowaniu stanu chorego.

Stosowano rézne metody dostarczenia L-DOPY w postaci ciggtej infuzji dojelitowej, z ktérych najbardziej
PSC 2012 praktycznym zastosowaniem jest posta¢ zelu podawanego za pomocg PEG. Pomimo zatwierdzenia przez
Health Canada, zabieg ten nie jest dostepny w Kanadzie, a koszt terapii moze uniemozliwi¢ jej szerokie
zastosowanie.
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Organizacja Zalecenia Finansowanie ze

irok wydania —— — 7 " srodkow publicznych
wytycznych Terapia Populacja [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce

W przypadku chorych, ktorych jako$¢ zycia jest obnizona z powodu fluktuacji ruchowych i ktérzy nie
SIGN 2010 odpowiadajg na zmiany leczenia doustnego, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ kwalifikacji do innych terapii, np.
L-DOPA podawana dojelitowo.

Poziom dowodow i sita rekomendaciji:

EFNS/MDS-ES 2013

Klasyfikacja dowodéw i rekomendacji zostata opracowana wedtug wytycznych EFNS [9].

Sita rekomendaciji:

A — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej przekonujgcego badania
klasy I lub co najmniej dwéch, spojnych, przekonujgcych badan klasy II;

B — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej jednego
badania klasy Il lub jednoznacznie przekonujgcych dowoddw naukowych klasy Il1;

C — rekomendacja dotyczaca metody leczniczej ocenionej jako mozliwie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej dwdch
przekonujgcych badan klasy lll;

GPP - stanowisko wydane na podstawie opinii ekspertéw (ang. good practice point) — rekomendacja dotyczagca metody leczniczej, dla ktérej dostepne
dowody majg poziom IV lub sita rekomendacji jest nizsza niz C.

Poziom dowodow:

| — prospektywne badania z grupa kontrolng i randomizacjg (RCT, ang. randomized controlled trial), o wtasciwej mocy statystycznej, z zaslepiong oceng
wynikéw, przeprowadzone w reprezentatywnej populacji lub przeglad systematyczny o wiasciwej mocy statystycznej w/w badan. Badania muszg spetniac¢
nastepujgce kryteria: a) ukrycie kodu randomizacji; b) precyzyjnie zdefiniowany/e pierwszorzedowy/e punkt/y koncowy/e; c) precyzyjne zdefiniowane kryteria
wigczenia/wykluczenia; d) wtasciwe podejscie w analizie, uwzgledniajgce utrate chorych z badania i przypadki zmiany leczenia, przy liczbie takich
przypadkéw nieprzekraczajgcej poziomu minimalnego ryzyka btedow systematycznych; e) przedstawienie we wiasciwym zakresie poczatkowej
charakterystyki chorych, przy zdecydowanej réwnowadze charakterystyki poczgtkowej pomiedzy poréwnywanymi grupami lub wtasciwa statystyczna korekta
poczatkowych réznic;

Il — prospektywne badania kohortowe z dopasowaniem grup, przeprowadzone w reprezentatywnej probie, z zaslepiong oceng wynikéw, spetniajgce w/w
kryteria a-e lub RCT przeprowadzone w reprezentatywnej prébie, niespetniajgce jednego z kryteridow a-e;

IIl — wszystkie inne badania z grupa kontrolng (w tym poréwnujgce leczenie do prawidtowo zdefiniowanej, historycznej grupy chorych, w ktérych obserwowano
naturalny przebieg choroby lub chorych stanowigcych kontrole dla siebie), przeprowadzone w reprezentatywnych prébach, w ktérych ocena wynikéw jest
niezalezna od stosowanego leczenia;

IV — dane z badan niekontrolowanych, serii przypadkéw, opiséw przypadkéw lub opinia eksperta.

PSC 2012

Rekomendacje PSC sformutowano w oparciu o przeglad wczesniejszych, opublikowanych rekomendacji z innych krajow, stgd site poszczegdlnych
rekomendaciji okreslono w odniesieniu do systemu klasyfikacji zastosowanego przez autoréw rekomendac;ji zrédtowych [51, 70].
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AAN A — rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej 2 spojnych badan
klasy | (prospektywne badanie z grupg kontrolng i randomizacjg (RCT), z zaslepiong oceng wynikow, przeprowadzone w reprezentatywnej populaciji.
Wymagane jest spetnienie nastepujgcych kryteriow: a) precyzyjnie zdefiniowany/e pierwszorzedowy/e punkt/y koncowy/e; b) precyzyjne zdefiniowane kryteria
wigczenia/wykluczenia; ¢c) wlasciwe podejscie w analizie, uwzgledniajgce utrate chorych z badania i przypadki zmiany leczenia, przy liczbie takich przypadkow
nieprzekraczajgcej poziomu minimalnego ryzyka btedéw systematycznych; d) przedstawienie we wiasciwym zakresie poczgtkowej charakterystyki chorych,
przy zdecydowanej réwnowadze charakterystyki poczatkowej pomiedzy poréwnywanymi grupami lub wtasciwa statystyczna korekta poczgtkowych réznic);
AAN B - rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej
jednego badania klasy | lub co najmniej 2 spojnych badan klasy Il (prospektywne badanie kohortowe z dopasowaniem grup, przeprowadzone w
reprezentatywnej probie, z zaslepiong oceng wynikéw, spetniajgce w/w kryteria a-d lub RCT przeprowadzone w reprezentatywnej probie, niespetniajgce
jednego z kryteriéw a-d);

AAN C - rekomendacja dotyczgca metody leczniczej ocenionej jako mozliwie skuteczna, nieskuteczna albo szkodliwa, na podstawie co najmniej 1 badania
klasy Il lub 2 spéjnych badan klasy lll (wszystkie inne badania z grupg kontrolng, w tym poréwnujace leczenie do prawidtowo zdefiniowanej, historycznej
grupy chorych, w ktérych obserwowano naturalny przebieg choroby lub chorych stanowigcych kontrole dla siebie, przeprowadzone w reprezentatywnych
prébach, w ktérych ocena wynikow zostata niezaleznie przeprowadzona lub zostata niezaleznie wyprowadzona z pomiaru obiektywnych wynikéw (wynik
obiektywny — miara wyniku obcigzona niskim ryzykiem wptywu oczekiwan obserwatora lub btedu systematycznego);

AAN U — dane nieadekwatne lub sprzeczne z aktualng wiedzg, leczenie o niedowiedzionej skutecznosci;

NICE B — pula dowoddw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2++ (wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone bardzo niskim ryzykiem wplywu zmiennych
zaktocajgcych i btedéw systematycznych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa), bezposrednio odnoszace
sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spdjnosé wynikoéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ (wysokiej jakosci
metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badanie typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem btedéw systematycznych) lub 1+
(poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem btedéw systematycznych);

NICE D — dowody naukowe z poziomu 3 (badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow) lub 4 (opinia eksperta, formalny konsensus) lub
wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+ (poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim
ryzykiem wptywu zmiennych zakiécajacych lub btedéw systematycznych, przy umiarkowanym prawdopodobienstwie, Zze badana zalezno$¢ jest przyczynowo-
skutkowa);

NICE D (GPP) — dobra praktyka, rekomendowana na podstawie doswiadczenia klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne.

SIGN 2010:

Stopieh rekomendagiji:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT sklasyfikowane na poziomie 1++ i bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej
lub pula dowoddw naukowych, z przewagg badan sklasyfikowanych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogétem
wykazujgcych spéjnosé wynikow;

B — pula dowodoéw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i ogdtem
wykazujgcych spéjnosé wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+;

C - pula dowodow naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogdétem
wykazujgcych spéjnosé wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++;
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D — dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+;

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 bitedow
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;

2++ wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe,
obcigzone bardzo niskim ryzykiem wptywu zmiennych zaktécajgcych i btedow systematycznych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zaleznosc¢
jest przyczynowo-skutkowa;

2+ poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim ryzykiem wptywu zmiennych zaktécajgcych lub btedow
systematycznych, przy umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa;

2- badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obcigzone wysokim ryzykiem wptywu zmiennych zaktécajgcych, przy istotnym ryzyku, ze badana zaleznos¢ nie
jest przyczynowo-skutkowa;

3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw;

4 opinia eksperta.
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3.6.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Dostepne polskie wytyczne dotyczace leczenia chorych na PD rekomenduja: preparaty
L-DOPY, agonistéw dopaminy, amantadyne, inhibitory COMT, inhibitory MAOB i leki
antycholinergiczne. Wiekszos¢ z tych lekéw jest w Polsce refundowana w ramach

odpowiednich grup limitowych:

169.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — amantadyna;

167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — biperiden;

168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — leki doustne zawierajgce L-DOPE
z inhibitorem dekarboksylazy — L-DOPA + benserazyd/karbidopa;

170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — agoniéci receptorow dopaminowych:
piribedyl, ropinirol, pramipeksol;

171.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — selegilina [8, 48].

W przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona rekomendowane jest: podskérne
podawanie apomorfiny (iniekcje lub wlewy), stymulacja struktur gtebokich moézgu oraz
dojelitowy zel zawierajgcy lewodope/karbidope (Duodopa®) podawany bezposrednio do

dwunastnicy za pomocg sondy zotgdkowej lub gastroskopii [8].

Ze wzgledu na potrzeby zdrowotne i spoteczne, Parlamentarny Zespo6t do spraw Choréb
Rzadkich wydat stanowisko, w ktérym rekomenduje wdrozenie programéw lekowych dla
dwoch terapii infuzyjnych: leku Duodopa® oraz apomorfiny podawanej podskérnie, dla

wyselekcjonowanych grup chorych [52].

Terapie za pomocg APO-CSI oraz dojelitowych wlewéw L-DOPY nie sg obecnie
finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce. Z kolei, do refundowanej terapii DBS
kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy bardziej rygorystyczne kryteria niz do leczenia za pomoca
preparatu Duodopa® lub APO-CSI (na co wskazujg wytyczne kliniczne), przez co nie
wszyscy chorzy z rozwazanej w analizie populacji mogg by¢ poddani leczeniu DBS [8, 47].
Uwzgledniajgc powyzsze, mozna wnioskowac, ze czes¢ chorych nadal musi przyjmowac
OTD pomimo jej zmniejszajgcej sie¢ skutecznosci wraz ze wzrostem zaawansowania

choroby.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobnie obecnie stosowang najczesciej

metodg terapii chorych na chorobe Parkinsona pozostajg preparaty doustne, a w przypadku




@ Da(:epton® (apomorfina) w postaci ciagtych wlewdéw podskdérnych
NA T A w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg 52
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

zaawansowanej choroby Parkinsona, przy braku skutecznosci tych lekéw — DBS, jednak
tylko w przypadku wybranych grup chorych kwalifikujgcych sie do tego zabiegu

(bez przeciwwskazan).

©
N
=

3.7. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla apomorfiny (roztworu do infuzji), okredlong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Dacepton® (ChPL Dacepton®) [10], stanowig osoby
z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo

stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.

Zgodnie z ChPL Dacepton® lek ten stosowany jest w leczeniu obnizajgcych sprawno$é
fluktuacji ruchowych (okreslanych jako zjawiska on/off) u chorych na PD, ktére utrzymujg sie

pomimo stosowania doustnych lekow przeciw chorobie Parkinsona. Ciagty wlew podskorny

—

za pomocg minipompy i (lub) pompy strzykawkowej) mozna zastosowa¢ u chorych,

u ktérych odpowiedZz w okresie on podczas etapu rozpoczynania dawkowania jest dobra,
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lecz u ktérych podczas leczenia za pomocg przerywanych iniekcji ogolny stopien
opanowania objawow pozostawat niewystarczajgcy lub wymagajgcy wielu i czestych iniekgji
(ponad 10 na dobe).

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Dacepton® (pétwodny chlorowodorek apomorfiny) jest zatem zgodna

Z zarejestrowanym wskazaniem.

4. Interwencja —apomorfina

Produkt leczniczy Dacepton® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej dnia 12 listopada 2015 roku [10]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma EVER

Neuro Pharma GmbH. Dacepton® dostepny jest w postaci roztworu do infuzji, 5 mg/ml.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Dacepton®

Kod ATC® NO4B CO07 — leki stosowane w chorobie Parkinsona; leki dopaminergiczne.

APO bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma wtasciwosci
agonistyczne wobec receptoréw D1 i D2, nie podziela z L-DOPA szlakéw
transportu ani metabolicznych. Chociaz podawanie APO u zdrowych zwierzat
doswiadczalnych zmniejsza szybkos¢ uwalniania impulsow z komoérek
nigrostriatalnych, a w przypadku matej dawki stwierdzono, Zze zmniejsza
aktywnos¢ lokomotoryczng (uwaza sie, ze oznacza to presynaptyczne
hamowanie endogennego uwalniania dopaminy), jej dziatanie w przypadku
utraty zdolnosci ruchowych w parkinsonizmie moze wynika¢ z dziatania na
receptory postsynaptyczne. Takie dziatanie dwufazowe stwierdza sie takze
u ludzi.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Dacepton® jest zarejestrowany w nastepujgcym wskazaniu:
Zarejestrowane wskazanie Leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk on/off)

u oséb z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania
doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona.

Chorzy, zakwalifikowani do leczenia za pomocg produktu Dacepton® powinni
potrafi¢ rozpoznawa¢ u siebie poczgtek objawdw stanu off oraz wykonywac
sobie wstrzykniecia badz mie¢ odpowiedzialnego opiekuna, ktéry w razie
potrzeby potrafitby wykonywaé im wstrzykniecia.

Dawkowanie i spos6b Przez co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem leczenia niezbedne jest ustalone

przyjmowania podawanie choremu domperidonu, zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobe.

Lek Dacepton® w postaci ciggtej infuzji podskérnej (za pomocg minipompy
i (lub) pompy strzykawkowej) stosuje sie w przypadku chorych, u ktérych
odpowiedz w okresie on podczas etapu rozpoczynania dawkowania jest dobra,
lecz u ktérych podczas leczenia za pomocg przerywanych iniekcji ogolny

° klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

stopienn opanowania objawdw pozostawat niewystarczajgcy lub wymagajgcych
wielu i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe).

Wyznaczenie dawki progowe;j:

Infuzje cigglg rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg chlorowodorku apomorfiny
(0,2 ml) na godzing, a nastepnie zwieksza kazdego dnia zaleznie od
odpowiedzi chorego. Zwigkszenie szybkosci infuzji nie powinno przekraczaé
0,5 mg/godz. w odstepach nie mniejszych niz 4 godz. Dawka podawana
w infuzji w ciggu godziny moze wynosi¢ w zakresie od 1 mg do 4 mg (0,2 ml do
0,8 ml), czyli 0,014 — 0,06 mg/kg mc./godz.

Infuzje nalezy podawac¢ wytacznie w czasie czuwania. Jesli chory nie odczuwa
silnych dolegliwosci w nocy, nie zaleca sie infuzji 24-godzinnych. Wydaje sie,
ze tolerancja na leczenie nie wystepuje, jesli okres bez leczenia w nocy wynosi
co najmniej 4 godz. W kazdym razie, miejsce infuzji nalezy zmienia¢ co 12
godz.

Chorzy mogg uzupetnia¢ infuzje ciggta przerywanymi bolusami podawanymi
przez zestaw pompy infuzyjnej, jesli konieczne i jak zalecit lekarz.

Podczas ciggtej infuzji mozna rozwazyé zmniejszenie dawkowania innych DA.

Ustalenie leczenia:
Dawkowanie mozna zmienia¢ stosownie do odpowiedzi chorego na leczenie.

Optymalna dawka chlorowodorku apomorfiny rézni sie u indywidualnych
chorych, natomiast po ustaleniu pozostaje ono wzglednie state u danego
chorego.

Dobowa dawka produktu Dacepton® rézni sie znacznie pomiedzy chorymi,
zazwyczaj znajduje sie w zakresie od 3-30 mg. Zaleca sie, aby catkowita
dobowa dawka apomorfiny chlorowodorku pélwodnego nie przekraczata
100 mg.

W badaniach klinicznych zazwyczaj mozliwe byto pewne zmniejszenie dawki
L-DOPY; efekt ten rozni sie znacznie u poszczegdlnych chorych i musi byé
uwaznie kontrolowany przez do$wiadczonego lekarza.

Po ustaleniu leczenia u niektorych chorych mozna stopniowo zmniejszyé
dawke domperidonu, jednak jedynie u niewielu udato sie go skutecznie
odstawi¢ bez wymiotéw lub hipotonii.

Dostepny w ramach programu lekowego.

Produkt Dacepton® nalezy wprowadzaé w kontrolowanym otoczeniu
specjalistycznej Kliniki. Chory powinien by¢ kontrolowany przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona (np. neurolog).

Wyb6r minipompy i (lub) pompy strzykawkowej oraz warunkéw dawkowania
okresli lekarz zaleznie od indywidualnych potrzeb chorego.

Nie stosowag, jesli roztwér zmienit barwe na zielong. Przed zastosowaniem
nalezy sprawdzi¢ roztwor wzrokowo. Mozna stosowac jedynie roztwory
przezroczyste i bezbarwne do zéttawych, bez czastek statych.

Lek nalezy podawaé ostroznie chorym z chorobami nerek, ptuc lub uktadu
krazenia oraz osobom ze sktonnos$cig do nudnosci i wymiotéw.

Dodatkowg ostroznos$¢ zaleca sie podczas rozpoczynania leczenia u chorych
w podesztym wieku i (lub) ostabionych.

Poniewaz APO moze powodowac¢ niedocisnienie, nawet w przypadku
wczesniejszego podawania domperidonu, nalezy zachowaé ostroznosé
u chorych ze wspodtistniejacg chorobg serca lub przyjmujgcych produkty
lecznicze wazoaktywne, takie jak leki przeciwnadcisnieniowe, szczegolnie
u chorych ze wspdtistniejgca hipotonig ortostatyczng.

Poniewaz apomorfina, szczegdlnie w duzych dawkach, moze wydtuza¢ odstep
QT, nalezy zachowa¢ ostroznos¢é w przypadku leczenia chorych z ryzykiem
niemiarowosci typu torsade de pointes.

Stosowanie  APO zwigzane jest z miejscowymi dziataniami podskérnymi.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Mozna je niekiedy zmniejszy¢é zmieniajagc miejsca wstrzyknigecia lub
ewentualnie stosujgc w miejscach wystepowania ultrasonoterapie (jesli jest to
mozliwe), aby uniknaé guzkow i stwardnienia.

Zaleca sie ostroznos¢ w podawaniu skojarzonym APO z innymi produktami
leczniczymi, szczegolnie tymi z waskim zakresem terapeutycznym.

U wielu chorych z =zaawansowang PD wspdtwystepujg dolegliwosci
neuropsychiczne. Istniejg dowody na to, ze u niektérych chorych APO moze
zaostrzyé zaburzenia neuropsychiczne. Nalezy zachowal szczegding
ostroznosé, jesli tym chorym podaje sie APO.

Stosowanie APO wigzato sie z senno$cig, a innych agonistéw receptorow
dopaminowych moze byé zwigzane =z epizodami nagtego zasniecia,
szczegOlnie u chorych na PD. Nalezy zachowaé ostroznosé w trakcie
przyjmowania APO podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
Chorym, u ktérych wystepuje sennos¢, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn. Ponadto mozna rozwazy¢é zmniejszenie dawkowania lub
zakonczenie leczenia.

U chorych leczonych agonistami receptoréw dopaminowych, w tym APO, mogg
wystgpi¢ zaburzenia kontroli impulséw w tym patologiczny hazard, zwigkszone
libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne sprzedawanie Ilub kupowanie,
niekontrolowane obzarstwo lub kompulsywne jedzenie.

Produkt Dacepton® zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze rzadko powodowaé
ciezkie reakcje alergiczne i skurcz oskrzeli.

Lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) w 10 ml roztworu, czyli jest
zasadniczo wolny od sodu.

Nie nalezy stosowaé produktu Dacepton® u kobiet w cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Decyzje, czy kontynuowaé lub przerwac karmienie piersig badz kontynuowac
lub odstawi¢ lek, nalezy podjgé uwzgledniajgc korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzy$ci z podawania produktu Dacepton® dla kobiety.

U chorych leczonych APO donoszono o przypadkach niedokrwistosci
hemolitycznej i trombocytopenii. Jesli jednoczesnie z APO podaje sie L-DOPE,
nalezy w regularnych odstepach czasu wykonywaé¢ badania hematologiczne.

Chorych nalezy regularnie monitorowaé pod kgtem rozwoju zaburzen kontroli
impulséw.

Obecnie produkt leczniczy Dacepton® nie jest finansowany ze sSrodkéw
publicznych w Polsce.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

apomorfiny w ciggtym wlewie podskérnym

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwenciji® wydanych przez

zagraniczne organizacje. Lacznie odnaleziono 5 rekomendaciji.

Apomorfina w ciagtym wlewie
podskérnym (Apokinon®) 2017 [89]

HAS
) soie e
Fodskormym (Movapo PESY) 2o
B S PBAC 201
Apomorfina w ciagtym wlewie 2009 [91]

podskérnym (Apomine®)

HAS wydata 2 dokumenty, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania
APO-CSI w leczeniu chorych na PD z uposledzajgcymi fluktuacjami ruchowymi (zjawiskami
on/off), ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow

przeciwparkinsonowych. Obydwie rekomendacje byty pozytywne.

Najnowsza rekomendacja, z 2017 roku dotyczyta finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Apokinon®. Whniosek ten dotyczyt przedtuzenia warunkéw refundacji z 2012 r. [87]
(poprzednio z 2007 r. [88]) dla preparatu stosowanego zaréwno we wstrzyknieciach, jak
i cigglym wlewie podskérnym. Biorgc pod uwage skutecznosé oraz bezpieczenstwo
preparatu we wnioskowanym wskazaniu, Komisja wyrazita pozytywng opinie, pozostawiajgc
lek na wykazie $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu idawkach zgodnych 2z zatwierdzonymi w dopuszczeniu do obrotu,

z odpfatnos$cig 65%.

® Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
" Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; ang. Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych, dziatajgcy w Australii
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Podobng, pozytywng opinie w tym samym wnioskowanym wskazaniu, otrzymat lek
Dopacepton®, dla ktérego warunki finansowania byty takie same jak dla leku Apokinon®.
Uzasadniajgc swojg decyzje, Komisja podkreSlita podobienstwo leku do preparatu

Apokinon®.

Rekomendacja PBAC z roku 2016 dotyczyta stosowania apomorfiny pod nowg nazwg
handlowg Movapo PFS® w leczeniu chorych na PD z powaznymi, uposledzajgcymi
fluktuacjami ruchowymi (redukcja liczby i ciezkosci standéw off) opornych na konwencjonalne
leczenie. W dokumencie przedstawiono pozytywng opinie dotyczgcg wnioskowanego
produktu, ktéry bedzie dostepny w ramach programu dla Wysoko Specjalistycznych Lekdw
(ang. Highly Specialised Drugs Program) pod tymi samymi warunkami w i tej samej cenie

za miligram, co obecnie finansowany lek Movapo® w dawce 50 mg/5 ml.

Pozytywne rekomendacje PBAC wydat réwniez dla leku Apomine® w dawkach 10 mg/1 ml
(rekomendacja z 2014 r.) oraz 50 mg/5 ml (rekomendacja z 2009 r.). Obydwa leki dostepne
beda pod tymi samymi warunkami i w tej samej cenie za mg jak juz finansowany preparat
APO w dawce 20 mg/2 ml, w zwigzku z czym nie podano szczegétowego uzasadnienia

decyzji.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Apomorfina w
ciaglym wlewie
podskérnym
(Apokinon®)

Apomorfina w
ciagtym wlewie
podskérnym
(Dopacepton®)

Apomorfina w
ciaglym wlewie
podskérnym
(Movapo PFS®)

APO-CSI jest rekomendowana
w leczeniu chorych na PD
z uposledzajgcymi fluktuacjami

Whiosek dotyczyt przedtuzenia rejestracji z 2012 r. (wniosek z 2012 r.
z kolei dotyczyt przedtuzenia rejestracji z 2007 r.). Komisja,
podtrzymujac decyzje z 2012 r., wydata pozytywng opinie odnosnie
refundacji leku Apokinon®, pozostawiajac go na wykazie swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
i dawkach zgodnych z zatwierdzonymi w dopuszczeniu do obrotu,
z odptatnoscig 65%.

HAS 2017 Pozytywna ruchowymi (zjawiskami on/off), ktore o o . .
nie sq dostatecznie kontrolowane W uzasadmemu, qu|SJa zwrécit uwage na cechy PD, charakteryZUcha
przez stosowanie doustnych lekéw sie pqs!epyjaca nlepe’rnosprawnosma.l i/lub znacznym pogorszeniem

przeciwparkinsonowych. Jakosm.zyc:|a .chorych. Ponadt'o, tergpla APO, b'eq:;pa Il linig Ieczenl_a,
stanowi terapie objawowa, o istotnej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa we wnioskowanej populacji chorych. Alternatywng
terapig do APO stosowanej w ciggtym wlewie jest Duodopa®. Natomiast
dojelitowe wlewy L-DOPY z karbidopg, czy DBS sa rzadko stosowane.
HAS wydata pozytywna rekomendacje odnosnie Dopaceptonu® (roztwér
do infuzji, 5 mg/ml) we wnioskowanym wskazaniu. Lek ten zostat
APO-CSI jest rekomendowana umieszczony na wykazie swiadczen zdrowotnych finansowanych ze
w leczeniu chorych na PD srodkow  publicznych we wskazaniu i dawkach zgodnych
z uposledzajgcymi fluktuacjami z zatwierdzonymi w dopuszczeniu do obrotu, z odptatnoscig 65%.

HAS 2016 Pozytywna ruchowymi (zjawiskami on/off), ktére | Jako uzasadnienie podano punkt V wg ASMR (poziom poprawy
nie sg dostatecznie kontrolowane wynikajacy z korzysci klinicznej, fr. (Amelioration du Service Medical
przez stosowanie doustnych lekow Rendu), czyli punktacji uwzgledniajgcej przede wszystkim poprawe

przeciwparkinsonowych. terapeutyczng w poréwnaniu do innych sposobéw leczenia (w tym
wypadku do preparatu Apokinon®). Punkt V oznacza brak poprawy
terapeutycznej, ale mozliwo$¢ refundac;ji leku.
APO-CSI jest rekomendowana PBAC wydata pozytywng opinie odnosnie finansowania wnioskowanego
w leczeniu chorych na PD leku w dawce 50 mg/10 ml, na podstawie uwzglednionego warunku
PBAC 2016 Pozytywna z powaznymi, uposledzajgcymi stosowania, tzn. lek powinien by¢ dostepny w ramach programu dla

fluktuacjami ruchowymi (redukcja
liczby i ciezkosci stanéw off) opornymi

Wysoko Specjalistycznych Lekéw (ang. Highly Specialised Drugs
Program) zgodnie ze szczegolnymi warunkami, zgodnymi z istniejgcymi
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Terapia

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

na konwencjonalne leczenie.

Uzasadnienie

dla leku Movapo® w dawce 50 mg/5 ml. Cena leku za mg bedzie taka

Apomorfina w
ciagtym wlewie
podskérnym
(Apomine®)

Apomorfina w
ciaglym wlewie
podskérnym
(Apomine®)

sama jak produktu Movap0® w dawce 50 mg/5 ml. Ponadto, Komisja
uznata, ze lek ten nie moze by¢ przepisywany przez pielegniarki,
a jedynie przez lekarzy. Jako uzasadnienie rekomendacji podano m.in.
brak negatywnych skutkéw finansowych dla rzadu po wprowadzeniu
finansowania dla wnioskowanego produktu.

APO-CSI jest rekomendowana
w leczeniu chorych na PD

PBAC wydata pozytywng opinie odnosnie finansowania wnioskowanego
leku w dawce 10 mg/1 ml, ktéry dostepny bedzie pod tymi samymi

PBAC 2014 Pozytywna z powaznymi, upo$ledzajgcymi warunkami i w tej samej cenie za mg jak juz finansowany preparat APO
fluktuacjami ruchowymi opornymi na | w dawce 20 mg/2 ml. Ponadto, Komisja uznata, ze lek ten nie moze byc¢
konwencjonalne leczenie. przepisywany przez pielegniarki, a jedynie przez lekarzy.
PBAC wydata pozytywng opinie odnosnie finansowania wnioskowanego
PBAC 2009 Pozytywna Choroba Parkinsona. leku w dawce 50 mg/5 ml, ktéry dostepny bedzie pod tymi samymi

warunkami i w tej samej cenie za mg jak juz finansowany preparat APO
w dawce 20 mg/2 ml.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych w leczeniu chorych

na PD z powikfaniami ruchowymi. £acznie odnaleziono 19 dokumentéw.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

(DuII)_clij %F;'A@‘,;::F ;kz)ljiﬁf oawy) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [92]

Produkty lecznicze z grupy
limitowej 168.0, Leki stosowane
w chorobie Parkinsona — leki
doustne zawierajace L-DOPE
z inhibitorem dekarboksylaz

Opinia Rady Przejrzystosci 2017 [93]

Produkty lecznicze z grupy
limitowej 171.0, Leki stosowane
w chorobie Parkinsona —
selegilina

Apomorfina (APO-go PEN?/ Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [95, 96]
APO-go PFS® / Dacepton®;
roztwor do infuzji / roztwor do

s Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [97]
wstrzykiwan)

Pramipeksol (Hitoff") Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [98]

: ®:
Triheksyfenidyl (Parkopan®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [99]
L-DOPA + karbidopa
(Duodopa®; zel dojelitowy)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [100]

2012 [101, 102,

- Rekomendacja Prezesa AOTMIT 103, 104, 105,
Rotygotyna (Neupro®) 106]
Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2009 [107]

Tolkapon (Tasmar™) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2010 [108]

CDORA k?é?;?gvpo%; entakapon Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2010 [109]

®
Rasagilina (Azilect®) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2009 [110]
Entakapon (Comtess®) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2009 [111]

Prezes AOTMIT wydat 4 pozytywne rekomendacje — w 2012 r. oraz w 2017 r. dla preparatu

zawierajgcego L-DOPE i karbidope (preparat Duodopa®, w 2013 r. dla apomorfiny
stosowanej we wlewie lub wstrzyknieciach podskérnych (preparat Dacepton®) oraz w 2014 r.

réwniez dla apomorfiny we wlewie lub wstrzyknieciach podskérnych (preparat APO-go®).

gw tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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Preparat Dacepton® mimo pomyslnej rekomendacji Prezesa Agencji AOTMIT, nadal nie
stanowi terapii finansowanej w Polsce. Warunkiem finansowania leku ze $rodkow
publicznych byto w 2013 roku obnizenie kosztu terapii do progu efektywnosci kosztowej
[112].

Dla lekéw Duodopa® i APO-go® opinie o finansowaniu byly pozytywne, lecz warunkowe.
W przypadku preparatu APO-go®, Prezes Agencji uznat, ze warunkiem refundacji powinno
by¢ osiggniecie przez wnioskowang technologie efektywnosci kosztowej poprzez
zastosowanie korzystniejszego instrumentu podziatu ryzyka lub innego mechanizmu. Z kolei,
odnosnie leku Duodopa®, w 2012 r. warunkiem uzyskania refundacji byto zmniejszenie
kosztow terapii, natomiast w 2017 r. warunkiem byto zaproponowanie przez wnioskodawce

mechanizmu podziatu ryzyka, zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

W 2017 r. Rada Przejrzystosci zaopiniowata w sprawie efektywnosci produktow leczniczych
Z grupy limitowej 168.0 (leki stosowane w chorobie Parkinsona — leki doustne zawierajgce
L-DOPE z inhibitorem dekarboksylaz) oraz 171.0 (leki stosowane w chorobie Parkinsona —
selegilina) w populacji chorych >75. r.z. W przypadku lekow z grupy limitowej
168.0 w kategorii A (znaczenie jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych chorych
z populacji 75. r.z. na podstawie podrecznikéw medycznych, danych o chorobie, obcigzenia
chorobg tj. wplywem choroby podstawowej na stan chorego) otrzymaty one 0,65 lub
0,68 punktu, w kategorii B (skutecznos¢ i bezpieczehstwo oraz sita rekomendacji
dotyczgcych stosowania leku na podstawie najnowszych rekomendacji Kklinicznych)
0,94 punktu, natomiast w kategorii C (aktualna dostepnos¢ dla $wiadczeniobiorcow do
wskazanych terapii w oparciu o wielko$¢ doptat do wymienionych lekéw) 0,01 Iub
0,04 punktu®. Z kolei, leki z grupy limitowej 171.0 otrzymaty w kategorii A 0,65 punktu,
w kategorii B 0,76 punktu, a w kategorii C 0,01 punktu.

W 2016 r., Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnosnie terapii pramipeksolem.
Uznano, ze wnioskowana technologia moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych na
PD, a jej objecie refundacjg rozszerzytoby mozliwosci leczenia w tym wskazaniu. Jednakze

zwrdocono uwage, ze finansowanie ze srodkéw publicznych powinno mie¢ miejsce wytgcznie

o kategorie A, B i C przypisuje sie punkty w skali od 0 do 1, gdzie 0 oznacza brak znaczenia w danej
kategorii, a 1 najwieksze znaczenie w danej kategorii oceny [94]
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w przypadku obnizenia kosztéow terapii do poziomu kosztow terapii pirybedylem

w perspektywie wspolnej.

Z powodu braku dalszej potrzeby refundowania, ze wzgledu na rzadkie zalecanie
i stosowanie oraz mozliwos¢ do zastgpienia przez refundowany i dostepny biperiden,

w 2014 r. negatywng rekomendacje otrzymat takze trineksyfenydyl.

Negatywng rekomendacje otrzymaly takze w 2012 i 2009 r. preparaty rotygotyny. W 2009 r.
jako powdd podano wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz nizszg od poréwnywanego
preparatu (ropinirolu) efektywnosc¢ kliniczng. W 2012 r. negatywna rekomendacja zostata
wydana ze wzgledu na wyniki wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic na korzys¢
rotygotyny w zakresie istotnych klinicznie badanych punktéw kohicowych w poréwnaniu
Zz komparatorami oraz znamiennie statystycznie czesciej wystepujgce dyskinezy w grupie
leczonej rotygotyng. Ponadto, stwierdzono ze objecie rotygotyny refundacjg wygeneruje
wyzsze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej

perspektywy ptatnika.

W 2010 r. nie zdecydowano o objeciu refundacjg preparatu ztozonego L-DOPY + karbidopy
+ entakaponu, ze wzgledu na wyzszy koszt preparatu ztozonego niz koszt poszczegdlnych

sktadnikow preparatu.

Podobnie, w 2009 r. Rada Konsultacyjna wydata negatywne stanowisko dla rasagiliny,
przede wszystkim z powodu braku przedstawienia wynikow umozliwiajgcych poréwnanie
rasagiliny do selegiliny, leku z tej samej grupy inhibitorow MAOB, powszechnie

stosowanego, duzo mniej kosztownego i refundowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce.

W tym samym roku, Rada Konsultacyjna wydata stanowisko o nie objeciu refundacjg
entakaponu. Przyczyng byta nizsza efektywno$é kliniczna od innych preparatow

stosowanych w potaczeniu z L-DOPA, oraz wysoki koszt terapii entakaponem.

Szczegobtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

L-DOPA +
karbidopa
(Duodopa®)

Produkty
lecznicze
Z grupy
limitowej 168.0,
(=1
stosowane
w chorobie
Parkinsona —
leki doustne
zawierajace
L-DOPE

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT, 2017

Pozytywna,
warunkowa

Chorzy na zaawansowang PD

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Duodopa® (L-DOPA + 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 rekomendaciji:

Prezes Agencji biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych
stwierdza, ze przedmiotowa technologia medyczna powinna zosta¢ objeta
refundacjag 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.

Majagc na uwadze dane z analizy klinicznej i ekonomicznej oraz
ograniczenia dotyczgce analizy ekonomicznej oraz klinicznej, wysoki
jednostkowy koszt opakowania, rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne,
ale réwniez biorgc pod uwage mozliwg korzys¢ jakg moze odnies¢ chory,
za zasadne wydaje sie objecie refundacjg wnioskowanej technologii pod
warunkiem zaproponowania przez wnioskodawce mechanizmu podziatu
ryzyka, zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

Opinia Rady
Przejrzystosci,
2017

Okreslenie
danych do
rankingu
produktow
leczniczych w
populacji os6b
>75.r.z.
Kategoria A: 0,65
/ 0,68 punktu;

Kategoria B:

Chorzy na PD >75. r.z.

L-DOPA jest najbardziej efektywnym lekiem stosowanym rutynowo
u chorych na PD w leczeniu objawéw choroby. W postaci farmaceutycznej
taczona jest z inhibitorami obwodowej dekarboksylazy aminokwasow
aromatycznych, karbidopg Iub benserazydem, w celu zmniejszenia
czestosci zdarzen niepozgdanych. W aktualnych rekomendacjach
klinicznych zalecana jest jako lek stosowany | linii w poczgtkowych etapach
PD, jak réwniez w przypadkach zaawansowanych, w mono- i politerapii.
Wyniki badan klinicznych jednoznacznie wskazujg na wysokg skutecznosé
L-DOPA w zwalczaniu objawéw choroby. Brak jest jednak bezposrednich
dowodéw na skutecznos¢ L-DOPA w grupach zréznicowanych pod
wzgledem wieku, dostepne dane pochodzg z badan przeprowadzonych
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Terapia

z inhibitorem
dekarboksylaz

Produkty
lecznicze
Z grupy
limitowej 171.0,
Leki
stosowane
w chorobie
Parkinsona —
selegilina

Apomorfina
(APO-go PFS®,
APO-go PEN®)

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

0,94 punktu;

Kategoria C: 0,01
/0,04 punktu

Okreslenie
danych do
rankingu
produktow
leczniczych w
populacji os6b
>75.r.2.:
Kategoria A:
0,65 punktu;

Kategoria B:
0,76 punktu;
Kategoria C:
0,01 punktu

Populacja

Uzasadnienie

z udziatem chorych w réznym wieku, w tym takze u osob po 75. r.z.
Wytyczne kliniczne nie ograniczajg uzycia L-DOPY u chorych w starszym
wieku, wskazujgc jedynie na nieco podwyzszone ryzyko niektérych dziatan
niepozadanych, jak na przyktad sktonnos¢ do hipotensiji.

Selegilina jest przedstawicielem inhibitorow MAO-B, stosowanych
w leczeniu chorych na PD z objawami choroby. Zalecana jest w
przypadkach chorych ze $wiezo rozpoznang PD, a takze w politerapii w
przypadkach bardziej zaawansowanych. Wzgledna skutecznos$¢ leku jest
nizsza niz w przypadku L-DOPY, jednakze jej stosowanie pozwala na
opdznienie rozpoczecia terapii L-DOPA. Jej stosowanie obarczone jest
takze nizszym ryzykiem wystgpienia fluktuacji ruchowych w poréwnaniu
z L-DOPA,. Brak jest danych pochodzacych z badan klinicznych na temat
skutecznosci selegiliny w populacji oséb po 75 roku zycia, dostepne dane
dotycza populacji ogdlne;.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT, 2014

Pozytywna
warunkowa

Leczenie chorych na PD z
fluktuacjami ruchowymi, ktére nie sg
dostatecznie kontrolowane przez
stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
APO-go PFS®, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-strzykawek, EAN:
5909991000240 oraz APO-go PEN, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml,
5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233, we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci dla
chorego: ryczalt, z kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny
w aptece na recepte w calym =zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
ze dostepne dowody naukowe w postaci badan nierandomizowanych oraz
obserwacyjnych w sposéb wystarczajgcy potwierdzajg skutecznosé
wnioskowanej technologii. Eksperci praktyki klinicznej poproszeni przez
Agencje o przekazanie opinii uwazajg zgodnie, ze APO powinna by¢
finansowana ze s$rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Stanowisko to wspierajg wytyczne kliniczne, ktére w znakomitej wiekszosci
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia

Populacja Uzasadnienie

zalecajg stosowanie apomorfiny u chorych na PD, u ktérych utrzymujg sie
ograniczajgce sprawnos$¢ chorych fluktuacje ruchowe (zjawiska on/off),
pomimo indywidualnie  dobranego leczenia  doustnymi lekami
przeciwparkinsonowymi. Podawanie APO w postaci iniekcji lub wlewéw
podskdrnych nie wigze sie ze znaczgcymi dziataniami niepozgdanymi
wobec korzysci klinicznych wynikajgcych z jej stosowania, ale konieczno$¢
ewentualnego podania $rodkéw przeciwwymiotnych (domperidonu) oraz
mozliwos¢ biezgcej obserwacji chorego, moze uzasadnia¢ stosowanie
wnioskowanej technologii w bardziej kontrolowanych warunkach. Prezes
przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci i proponuje rozwazenie
refundacji APO, zaréwno w formie wstrzyknigé podskornych, jak rowniez
wlewu podskdrnego, w ramach programu lekowego. Z uwagi na watpliwosci
Rady Przejrzystosci wzgledem liczebnosci grup chorych, u ktéorych APO
moze by¢ zastosowana, a w konsekwencji - przewidywanego obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego, Prezes Agencji jest zdania, ze warunkiem
refundacji powinno byé osiagniecie przez wnioskowang technologie
efektywnosci  kosztowej poprzez  zastosowanie  korzystniejszego
instrumentu podziatu ryzyka lub innego mechanizmu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
APO-go PFS®, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-strzykawek, EAN:
5909991000240 oraz APO-go PEN, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml,
5 wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN: 5909991000233, we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci dla
chorego: ryczalt, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny

Leczenie chorych na PD z - . ]
w aptece na recepte w calym =zakresie zarejestrowanych wskazan

Rekomendacja fluktuacjami ruchowymi, ktére nie sg

zblspac::rg otrcf)l:(% Prezesa ngrzgrt]ivg\?vz dostatecznie kontrolowane przez ' przeznas:ze.n. .
P AOTMIT, 2014 stosowanie doustnych lekéw Uzasadnienie rekomendacji . _ .
przeciwparkinsonowych. Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,

ze dostepne dowody naukowe w postaci badan nierandomizowanych oraz
obserwacyjnych w sposéb wystarczajgcy potwierdzajg skutecznosé
wnioskowanej technologii. Eksperci praktyki klinicznej poproszeni przez
Agencje o przekazanie opinii uwazajg zgodnie, ze APO powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Stanowisko to wspierajg wytyczne kliniczne, ktére w znakomitej wiekszosci
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia

Populacja Uzasadnienie

zalecajg stosowanie apomorfiny u chorych na PD, u ktérych utrzymujg sie
ograniczajgce sprawnos$¢ chorych fluktuacje ruchowe (zjawiska on/off),
pomimo indywidualnie  dobranego leczenia  doustnymi lekami
przeciwparkinsonowymi. Podawanie APO w postaci iniekcji lub wlewéw
podskdrnych nie wigze sie ze znaczgcymi dziataniami niepozgdanymi
wobec korzysci klinicznych wynikajgcych z jej stosowania, ale koniecznosé
ewentualnego podania $rodkéw przeciwwymiotnych (domperidonu) oraz
mozliwos¢ biezgcej obserwacji chorego, moze uzasadniaé stosowanie
wnioskowanej technologii w bardziej kontrolowanych warunkach. Prezes
przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci i proponuje rozwazenie
refundacji APO, zaréwno w formie wstrzyknigé podskornych, jak rowniez
wlewu podskérnego, w ramach programu lekowego. Z uwagi na watpliwosci
Rady Przejrzystosci wzgledem liczebnosci grup chorych, u ktéorych APO
moze byé zastosowana, a w konsekwencji - przewidywanego obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego, Prezes Agencji jest zdania, ze warunkiem
refundacji powinno by¢ osiagniecie przez wnioskowang technologie
efektywnosci  kosztowej poprzez  zastosowanie  korzystniejszego
instrumentu podziatu ryzyka lub innego mechanizmu

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Hitoff®, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt.,, tabl., 0,18 mg, 30 szt., tabl.,
0,35 mg, 30 szt., tabl., 0,35 mg, 100 szt., tabl., 0,7 mg, 100 szt., tabl.,

. . . 0,7 mg, 30 szt., we wnioskowanym wskazaniu.
Monoterapia lub leczenie skojarzone

(z L-DOPA) chorych na PD Uzasadnienie rekomendacji:
z objawami, tzn. w czasie trwania Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, U\{@vaia,
. Rekomendacja choroby, do jej pdznych okreséw, za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Hitoff~ na
Pramlpelésol Prezesa Negatywna kiedy dziatanie L-DOPY stabnie lub proponowanych warunkach. Przeprowadzona analiza kliniczna nie
(Hitoff™) AOTMIT, 2016 staje sie nieréwne i wystepuja wykazata wyzszosci pramipeksolu nad obecnie refundowanymi
wahania skutecznosci leczenia komparatorami, jednocze$nie nie wskazujgc na nizszg skuteczno$¢
(wyczerpanie dawki lub efekt wnioskowanej technologii. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze liczne
przetgczania-zjawiska on/off). ograniczenia analizy klinicznej wynikajacej zaréwno z przeprowadzonego
poréwnania posredniego oraz réznorodnosci i liczebnosci wigczonych

badan. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie paramipeksolu
wzgledem ropinirolu jest tansze z perspektywy NFZ, za$ wzgledem
pirybedylu drozsze z perspektywy NFZ. Analiza wplywu na budzet
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendaciji
rok wydania

wnioskodawcy wskazuje na obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego,
jednak uwzglednienie kosztow lekéw zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia, wskazuje, ze pozytywna decyzja refundacyjna wigzac sie
bedzie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego rzedu od 25 do 90
tys. PLN. Wskaza¢ jednak nalezy, ze odnalezione rekomendacje kliniczne
rekomendujg stosowanie antagonistéw dopaminy, w tym paramipeksolu,
w leczeniu o0séb z chorobg Parkinsona. W opinii Prezesa Agencji
wnioskowana technologia moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych
na PD, a jej objecie refundacjg rozszerzytloby mozliwosci leczenia w tym
wskazaniu, jednakze finansowanie ze $rodkéw publicznych powinno mieé
miejsce wytgcznie w przypadku obnizenia kosztow terapii do poziomu
kosztow terapii pirybedylem w perspektywie wspolnej.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Parkopan® (Trihexyphenidyl) tabletki 4 5 mg we wskazaniu,
m.in.: choroba Parkinsona.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
7e dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych  Parkopanu®

g - Rekomendacja we wnioskowanych wskazaniach nie znajduje uzasadnienia. Zgodnie

Triheksyfenidyl > A : - o . .
(Parkopan®) Prezesa Negatywna Chorzy na zaawansowang PD. z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22
AOTMIT, 2014 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych chorzy na zaawansowang PD majg zapewniony dostep do
leczenia z wykorzystaniem nowych technologii medycznych. Zdaniem
eksperta klinicznego nie ma dalszej potrzeby refundowania
trihexyphenidylu, gdyz jest rzadko zalecany i stosowany oraz mozliwy do
zastgpienia przez refundowany i dostepny biperiden.

Prezes Agencji, przychylajgc sie¢ do stanowiska Rady Przejrzysto$ci
rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Duodopa® (L-DOPA
Pozytywna Leczenie chorych na zaawansowang | + karbidopa) zel dojelitowy, 20 mg/ml + 5 mg/ml, 7 kasetek po 100 ml
warunkowa PD z zaburzeniami motorycznych. w ramach programu lekowego: Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona.

Uzasadnienie rekomendaciji:

L-DOPA + Rekomendacja
karbidopa Prezesa
(Duodopa®) AOTMIT, 2012
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dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

W ocenie Prezesa Agenciji, 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 Ilub sg
nietolerowane. Ponadto stosowanie przedmiotowej technologii jest
zwigzane z akceptowalnym ryzykiem powiktan. Nie mniej jednak, biorgc
pod uwage przyjety obecnie prég optacalnosci, Prezes Agencji podkre$la
potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii ocenianej technologii medyczne;j.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT, 2012

Rotygotyna
(Neupro®)

Negatywna

Chorzy na zaawansowang PD, u
ktorych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane
ze stosowaniem L-DOPY.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Neupro®  (rotygotyna)  (EAN 5909990587728, 5909990587711,
5909990587674, 909990587667, 5909990587643, 5909990587636) we
wnioskowanym wskazaniu..

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki poréwnan posrednich i bezposrednich rotygotyny z komparatorami
proponowanymi w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce, nie
wskazujg istotnych statystycznie réznic na korzysé rotygotyny w zakresie
istotnych klinicznie badanych punktow korncowych, natomiast w grupach
rotygotyny istotnie statystycznie czesciej obserwowano dyskinezy. Wyniki
analiz ekonomicznych Wnioskodawcy jednoznacznie wskazujg, ze objecie
rotygotyny refundacjg wygeneruje wyzsze koszty inkrementalne zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i poszerzonej perspektywy ptatnika
(Narodowy Fundusz Zdrowia + chory).

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej,
2009

Negatywna

Monoterapia lub leczenie skojarzone
(z L-DOPA) chorych na PD (réwniez
zespot Parkinsona) z objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi we
wczesnym okresie choroby oraz w
poznych okresach choroby, kiedy
dziatanie L-DOPY stabnie lub staje
sie zmienne i pojawiajg sie wahania
efektu terapeutycznego (efekt konca
dawki lub fluktuacje typu on/off).

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
rotygotyny (Neupro® w leczeniu osob z zespotem i chorobg Parkinsona,
w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze jakkolwiek rotygotyna ma
przewage nad placebo w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona,
jednak jest mniej skuteczna od innego agonisty dopaminy — ropirinolu, leku
obecnie refundowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nie
przedstawiono dowodow, iz odmienna od innych lekéw stosowanych w tym
schorzeniu droga podania — system transdermalny, przektada sie na
dodatkowy efekt terapeutyczny lub jest bezpieczniejsza dla chorego.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdéw podskérnych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, 69

u ktérych  wystepujg fluktuacje

ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych

lekéw

przeciwparkinsonowych — analiza problemu decyzyjnego

Typ
. dokumentu,
Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Przedstawione analizy ekonomiczne sg niewiarygodne i nie pozwalajg na
wnioskowanie co do kosztéw terapii rotygotyng. Wyraznie wyzszy koszt
jednostkowy leku oraz nizsza od poréwnywanego preparatu efektywnos$c
kliniczna sugerujg jednak, ze terapia rotygotyng jest drozsza i nie daje przy
tym dodatkowych korzysci klinicznych.

Terapia skojarzona (z L-DOPA +
z benserazydem/karbidopg) u
chorych odpowiadajgcych na

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
leku Tasmar® (tolkapon) w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko | ie L-DOP cl ; . . .
Tolkapon Rady eczenie L- O. A, zndlopatyczr)a Nie przedstawiono przekonywajgcych danych dotyczacych przewagi
(Tasmar®) Konsultacyjnej Negatywna postacig PD i towarzyszacymi w zakresie efektywnosci klinicznej i kosztowej tolkaponu nad entakaponem,
2010 fluktuacjami ruchowymi, w innym inhibitorem COMT, ktéry byt juz oceniany i uzyskat negatywna
przypadkach braku reakcji lub rekomendacje Rady. Ponadto, istniejg doniesienia o mniej korzystnym
nietolerancji innych inhibitorow profilu bezpieczenstwa tolkaponu w poréwnaniu do entakaponu, wobec
COMT. czego Rada nie rekomenduje finansowania tolkaponu ze $rodkow
publicznych.
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publlcznych
. A preparatu zlozonego levodopum, carbidopum, entacaponum Stalevo®
Dorosli chorzy na PD, u ktérych 9 P P P
’ w PD, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
L-DOPA + Stanowisko wystepujg fluktuacje motoryczne o w L y
karbidopa + Rady N konca dawki, ktérych nie mozna Uzasadnienie SIa_nOW'Ska' . .
entakapon Konsultacyjnej, egatywna ustabilizowaé leczeniem Rada uznata, Ze wobec poprzedniego negatywnego stanowiska
(Stalevo) 2010 L-DOPA/inhibitorem dekarboksylazy dotyczqcego entakaponu oraz wyzszego kosztu preparatu ztozonego
dopa Stalevo® niz koszt poszczegdlnych sktadnikdéw preparatu, nie ma podstaw
' do rekomendowania finansowania tego produktu leczniczego ze $rodkéw
publicznych.
Monoterpia lub leczenie Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
Stanowisko WSpOmanai cep (z L-DOPA) chorych rasagiliny (AZ|Iect ) w leczeniu oséb z zespotem i chorobg Parkinsona,
pomagajg 2Ty choryc! w ramach wykazu lekow refundowanych.
Rasag|l|na Rady Negatywna na idiopatyczng PD (réwniez zespét 7 N
(Azilect®) Konsultacyjnej, gatyw Parkinsona) z wahaniami Uzasadnienie rekomendacji: . . y
2009 skutecznosci L-DOPY w wyniku Whioskodawca nie przedstawit analiz poréwnujgcych rasagiline do

efektu wyczerpania dawki.

selegiliny, leku z tej samej grupy inhibitorow MAOB, powszechnie
stosowanego, duzo mniej kosztownego i refundowanego ze $rodkow
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendaciji
rok wydania

publicznych w Polsce. Rasagilina jest efektywna w poréwnaniu do placebo,
ale brak mozliwosci poréwnania z selegiling uniemozliwia okreslenie
wartosci terapeutycznej w warunkach praktyki klinicznej oraz jest przyczynag
niskiej wiarygodnosci analiz ekonomicznych. Dodatkowym argumentem za
stosowaniem rasagiliny miatoby by¢é jej domniemane dziatanie
neuroprotekcyjne, ale nie przedstawiono wiarygodnych danych
wskazujgcych na takie dziatanie u chorych na PD.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
entakaponu (Comtess®) w leczeniu 0séb z zespotem i chorobg Parkinsona,
w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Terapia wspomagajaca (z L-DOPA + Uzasadnienie rekomendaciji:

Stanowisko ; Przedstawione dowody naukowe wskazujg na przewage entakaponu nad
benserazydem/karbidopg) chorych
Entakapo(g Rady. . Negatywna na PD i);luktuacjami rﬁiﬁowyrrﬁi placebo w zakresie kontroli objawéw choroby Parkinsona, ale sugerujg
(Comtess™) Konsultacyjnej, . Y - . réwniez nizszg efektywnosé kliniczng od innych preparatéw stosowanych
konca dawki, ktérych nie mozna . . ) R
2009 w potgczeniu z L-DOPA, Koszt terapii entakaponem jest bardzo wysoki i nie

opanowac stosujgc te preparaty.
P 12 preparaly znajduje  uzasadnienia w lepszej efektywnosci  klinicznej lub

bezpieczenstwie leczenia. Przedstawiona przez wnioskodawce nieaktualna
i niewiarygodna analiza ekonomiczna uniemozliwia ocene efektywnosci
ekonomicznej oraz wptywu refundacji na budzet.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [58] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [73] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza tresci wytycznych klinicznych wykazata, ze w przypadku nieskutecznosci leczenia
konwencjonalnego, czyli w populacji zgodnej z analizowanym wskazaniem, rekomendowane

sg zaawansowane metody leczenia, {j:

dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopg w postaci zelu;
zastosowanie apomorfiny w powtarzalnych wstrzyknigeciach lub ciggtym wlewie
podskornym;

gteboka stymulacja mozgu.

Wszystkie powyzsze metody leczenia majg ograniczone zastosowanie do pewnych grup
chorych. Podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia APO-CSI i dojelitowymi wlewami
L-DOPY s3g zblizone, do terapii DBS kwalifikuja sie chorzy spelniajacy bardziej
rygorystyczne kryteria niz w przypadku dwéch pozostatych terapii, przez co nie beda

miaty zastosowania u wszystkich chorych.

Dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopg w postaci zelu nie jest technologig refundowang
w Polsce, z tego powodu nie jest rozpatrywany jako komparator dla apomorfiny stosowanej

w ciggtym wlewie podskornym (nie stanowi praktyki klinicznej).
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Zgodnie z ChPL dla leku Dacepton®, u chorych, u ktérych odpowiedz w okresie on podczas
etapu rozpoczynania dawkowania leku jest dobra, lecz u ktérych podczas leczenia
za pomocg przerywanych iniekcji apomorfiny ogdlny stopien opanowania objawow
pozostawat niewystarczajgcy lub wymagajgcych wielu i czestych iniekcji (zgodnie
z ChPL Dacepton® ponad 10 na dobe) mozna rozpoczaé lub przej$é na cigglty wlew

podskérny za pomocg minipompy i (lub) pompy strzykawkowe;j.

Z powyzszych informacji wynika, ze terapia apomorfing w powtarzalnych wstrzyknieciach
skierowana jest do populacji chorych we wczesnej fazie choroby i nie stanowi alternatywy

wobec technologii wnioskowanej. Ponadto, terapia ta nie jest finansowana w Polsce.

Leki okreslane jako OTD (amantadyna, biperyden, bromokryptyna, L-DOPA stosowana
z inhibitorami obwodowej dekarboksylazy, pirybedyl, pramipeksol, roponirol, czy selegilina)
majg dziatanie dopaminergiczne i stanowig obecnie terapie refundowang w Polsce [48].
Pomimo ich nieskutecznosci w zaawansowanej PD, chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie lub
majg przeciwwskazania do zabiegu DBS, a takze Ci, ktoérzy nie sg leczeni APO-CSI oraz
dojelitowymi wlewami L-DOPY z powodu braku refundacji i wysokich kosztéw terapii, nadal
pozostajg leczeni za pomocg OTD. Ponadto, nawet podczas stosowania terapii APO-CSI,
wskazane jest dalsze stosowanie lekéw dopaminergicznych, jednakze w zmniejszonych
dawkach [52].

Poréwnanie z aktualng praktyka kliniczng ma kluczowe znaczenie dla wnioskéw z analizy
klinicznej, jak réwniez dla przeprowadzonej analizy ekonomicznej, dlatego za komparator dla
wnioskowanej interwencji nalezy uzna¢ przede wszystkim optymalng terapig doustng (OTD).
Doustne leki przeciwparkinsonowe, obok DBS, sg aktualnie refundowane w chorobie
Parkinsona, w zwigzku z czym mogg by¢ opcjg stosowang we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowi¢ one beda gtéwny komparator w niniejszej analizie.

DBS jest aktualnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce. W polskich wytycznych
klinicznych apomorfina we wlewach i DBS sg wskazane do stosowania u chorych ze
zdiagnozowang PD trwajgcg co najmniej 5 lat, gdy OTD jest niewystarczajgca. Ponadto,
wymienia sie czynniki, takie jak: wiek >70. r.z. czy depresja, ktérych wystgpienie ogranicza
zastosowanie DBS, natomiast nie ogranicza stosowania apomorfiny. Niniejsza analiza nie
dotyczy chorych o powyzszych ograniczeniach. Jednakze, biorgc pod uwage rzadkosc
analizowanej choroby, a przez to potencjalne ograniczenia dotyczace mozliwosci

odnalezienia badan najwyzszej jakosci w populacji ogolnej, podjeto decyzje
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0 uwzglednieniu DBS jako komparatora dla APO-CSI dla poszerzenia zakresu

dowodéw naukowych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Kluczowe znaczenie dla wnioskéw z analizy klinicznej oraz dla przeprowadzenia
analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet (BIA, ang. budget impact
analysis) ma jednak poréwnanie z aktualng praktyka, czyli OTD. Z tego powodu DBS

nie bedzie stanowit komparatora dla APO-CSI w analizie ekonomicznej i BIA.

Podsumowujgc, na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu osob z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
fluktuacje  ruchowe utrzymujgce sie pomimo  stosowania doustnych lekdw
przeciwparkinsonowych  (rozdziat 3.6) stwierdzono, Ze potencjalnym, gtéwnym
komparatorem dla apomorfiny stosowanej w ciggltym wlewie podskérnym w zdefiniowanej

populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, jest:
optymalna terapia doustna.

Natomiast komparatorem dodatkowym, ktoéry bedzie stanowit jedynie uzupetnienie analizy
klinicznej bedzie DBS.

5.1. Optymalna terapia doustna

Leki okreslane jako OTD, zidentyfikowane w Wykazie lekéw refundowanych [48],
w wiekszosci posiadajg kategorie dostepnosci Rp, czyli leki dostepne w aptece wydawane

na recepte.

Zestawienie finansowanych w Polsce produktéw leczniczych stanowigcych OTD,

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Charakterystyka komparatora (OTD)

Komparator

(Substancja
czynna)

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Zakres wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

169.0, Leki stosowane

Choroba i zespét

30%, bezptatny dla
chorych po

Amantadinum Viregyt-K, kaps., 100 mg 50 szt. 5909990320912 w chorobie Parkinsona - R -
Parkinsona ukonczeniu 75.
— amantadyna .
roku zycia
50 tabl. 5902023772306
50 szt.
(5 blist. po 10 szt.) 5909990193219
50 tabl. 5909990500604
167.0, Leki stosowane Choroba i zesp6t
Biperidenum Akineton, tabl., 2 mg 5909990503834 w chorobie Parkinsona Parkinsonap 30%
5909991199913 — biperiden
50 szt. 5909991216405
5909991260620
5909997076140
Bromergon, tabl., 2,5 mg 5909990173013 62.0, Leki We wszystkich
ginekologiczne — zarejestrowanych
Bromocriptinum 30 szt. inhibitory wydzielania wskazaniach na ryczait
Bromocorn, tabl., 2,5 mg 5909990211913 prolaktyny — dzien wydania
bromokryptyna decyzji
Madopar, kaps., 200+50 mg 5909990095216
168.0, Leki stosowane
Madopar 125 mg, kaps., 100+25 mg 5909990095018 w chorobie Parkinsona ryczatt, bezptatny
IE;evodopl_J(rjn + Madopar 125 mg, tabl. do . 100 szt. - Ie!<| dolustn((e:i Chgroi_a i zespot dll(a ’chory(_:h 7pso
enseraziaum sporzgdzania zawiesiny doustnej, 5909990748723 zawierajgce lewodope arkinsona ukonczeniu /9.
100+25 mg z inhibitorem roku zycia
dekarboksylazy
Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 5909990095117
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Komparator Zawartosé Kod EAN lub inny Zakres wskazan Poziom
(Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku opakowania kodkodpovyladajqcy Grupa limitowa objetyct] odplatnosci
odowi EAN refundacja
Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 mg 5909990094912
Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzadzania zawiesiny doustnej, 5909990748624
50+12,5 mg
Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 5909990377510
Nakom, tabl., 250+25 mg 100 szt. 5909990175215 168.0, Leki stosowane
. (10 blist.po 10 szt.) w chorobie Parkinsona ryczatt, bezptatny
Levodopum + Nakom Mite, tabl., 100+25 mg 5909990175314 — leki doustne Choroba i zespot dla chorych po
Carbidopum Sinemet CR 200/50, tabl. o zawierajgce lewodope Parkinsona ukonczeniu 75.
zmodyfikowanym uwalnianiu, 100 szt. 5909990020416 z inhibitorem roku zycia
200+50 mg dekarboksylazy
170.0, Leki stosowane 30%, bezptatny dla
Piribedilum Pronoran, tabl. powl. 0 przedtuzonym _ 30 szt. 5909990846320 w chorqplg Parklnsqna Chorobg i zespot ch'orych_ po
uwalnianiu, 50 mg (1 blist.po 30 szt.) — agonisci receptorow Parkinsona ukonczeniu 75.
dopaminowych roku zycia
Hitoff, tabl., 0,088 mg 30 szt. 5909990804405 Leczenie objawdéw
30 szt idiopatycznej
Hitoff, tabl., 0,18 mg 5909990804443 choroby Parkinsona
100 szt. u dorostych, w
30 szt 5909990804467 monoterapil (hez
szt.
Hitoff, tabl., 0,35 mg ) Ie\/\ll(m_jopy) lub w
100 szt. 5909990804474 170.0, Leki stosowane Skojarzeniu z 30%, bezptatny dla
Pramioexolum w chorobie Parkinsona Iewod_opa, tzn_. w chorych po
: : — agonisci receptorow . ukonczeniu 75.
! v dopaminowych ' roku zycia
100 szt. 5909990804498 p Wy péznych okresow, Y/
Oprymea 0,26 mg+ 0,52 mg + 1,05 | kigdy dz:albar?iel b
mg tabletki o przedtuzonym ewodopy stabnie lut
uwalnianiu, tabl. o przedt. uwalnianiu, 21 szt 5909991238773 staje si¢ nierowne i
0,26+0,52+1,05 mg wystepujg wahania
skutecznosci
Oprymea 1,05 mg tabletki o 30 szt. 5909991238582 leczenia
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Komparator

(Substancja

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy

Grupa limitowa

Zakres wskazan
objetych

Poziom
odptatnosci

przedtuzonym uwalnianiu, tabl. o

kodowi EAN

refundacja
(wyczerpanie dawki

przedt. uwalnianiu, 1,05 mg 100 szt. 5909991238605 lub efekt
’ .
Oprymea 1,57 mg tabletki 0 30 szt. 5909991238629 Ziawisko onloff
przedtuzonym uwalnianiu, tabl. o
przed{_ uwalnianiu, 1,57 mg 100 szt. 5909991238643
Oprymea 2,1 mg tabletki o 30 szt. 5909991238667
przedtuzonym uwalnianiu, tabl. o
przedJ{_ uwa|nianiu’ 2’1 mg 100 szt. 5909991238681
Aparxon PR, ta_bl._o przedtuzonym 5909990877683
uwalnianiu, 2 mg
Aparxon PR, ta.bl..o przedtuzonym 5909990878000
uwalnianiu, 4 mg
Aparxon PR, te_zbl._o przedtuzonym 5909990878086
uwalnianiu, 8 mg
- - 28 szt.
ApoRopin, tal_)I. o przedtuzonym 5909990992607
uwalnianiu, 2 mg
ApoRopin, tlal_)l. 0 pzed’ruzonym 5909990992683 170.0, Leki stosowane 30%, bezptatny dla
Ropinirolum uwainianiu, = mg w chorobie Parkinsona Choroba i zespot chorych po
ApoRopin, tabl. o przediuzonym 5909990992775 — agonisci receptorow Parkinsona ukonczeniu 75.
uwalnianiu, 8 mg dopaminowych roku zycia
Aropilo, tabl. powl., 0,25 mg 210 szt. 5909990731954
Aropilo, tabl. powl., 0,5 mg 5909990731985
Aropilo, tabl. powl., 1 mg 5909990732074
21 szt.
Aropilo, tabl. powl., 2 mg 5909990732227
Aropilo, tabl. powl., 5 mg 5909990732333
Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 28 s7t. 5909990998586

2 mg
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Komparator
(Substancja

Zawartos¢

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy

Zakres wskazan

objetych Poziom

Grupa limitowa

Nazwa, postac¢ i dawka leku

opakowania

odptatnosci

Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
4 mg

Aropilo SR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
8 mg

Ceurolex SR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 2 mg

Ceurolex SR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 4 mg

Ceurolex SR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

Nironovo SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 2 mg

Nironovo SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 4 mg

Nironovo SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 8 mg

Polpix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
2 mg

Polpix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
4 mg

Polpix SR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
8 mg

Repirol SR, tabl. doustne o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg

Repirol SR, tabl. doustne o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg

Repirol SR, tabl. doustne o

kodowi EAN

5909990998982

5909990999156

5909991049294

5909991049355

5909991049393

5909990990085

5909990990092

5909990990108

5909990988198

5909990988204

5909990988242

5909990983582

5909990983803

5909990983971

refundacja
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Komparator

(Substancja

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy

Zakres wskazan
Grupa limitowa

Poziom
odptatnosci

przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg

kodowi EAN

Requip, tabl. powl., 2 mg 5909990013586
Requip, tabl. powl., 0,5 mg 21 szt 5909990013685
Requip, tabl. powl., 1 mg (1 blist.po 21 szt.) 5909990013890
Requip, tabl. powl., 5 mg 5909990013968
Requip-Modutab, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg 5909990644612
Requip-Modutab, tabl. o 28 szt.
przedtuzonym uwalnianiu, 8 mg (2 blist.po 14 szt.) 5909990644636
Requip-Modutab, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg 5909990644728
R°'pry”au%\/§'lrt]?;r']'ilf grrznegd"”m”ym 5909990855766
RolprynauSWR;I,lrtl?;ﬂ.if erznegdj‘uzonym 28 szt. 5909990855773
R°'pry”auswr‘;'":?§r1'“j’ grrzne;"”m”ym 5909990855780
R°'prmfi ﬁﬁh tiﬂb'z' ‘r’ngrzed"' 5909991033781
R°'prﬁnwz ﬁg’n tiﬂb"'l ‘r’ngrzedj" 84 szt. 5909991033798
R°'prﬂcvi Iﬁg}] tiﬁb'é %Zrze""' 5909991033804
Ropodrin, t?b_l. 0 pr;ed%uzonym 5909990963874
uwalnianiu, 2 mg 28 tabl.
Ropodrin, tabl. o przediuzonym 5909990964239
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Komparator Zawartosé Kod EAN lub inny Zakres wskazan Poziom
(Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku S —— kod odpowiadajacy Grupa limitowa objetych odplatnosci
P kodowi EAN refundacja P
uwalnianiu, 4 mg
Ropodrin, tab_l. o przedtuzonym 5909990964321
uwalnianiu, 8 mg
Segan, tabl., 5 mg 60 szt. 5909990746026 171.0. Leki stosowane ryczatt, bezptatny
. o - Choroba i zespot dla chorych po
Selegilinum w chorobie Parkinsona Parki kor iU 75
Selgres, tabl. powl., 5 mg 50 szt. 5909990404315 — selegilina arkinsona u onli:ze_nlq )
roku zycia
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5.2. Gteboka stymulacja mézgu

Gteboka stymulacja mézgu to metoda leczenia chorych na PD, ktéra polega na wszczepieniu
cienkich elektrod stymulujgcych do gteboko potozonych czesci mézgu. Metoda ta nalezy do
tzw. zabiegéw stereotaktycznych, ktére wymagajg uzycia specjalnej ramy — urzgdzenia
umozliwiajgcego precyzyjne wprowadzenie elektrody po scisle okreslonej linii
(tzw. trajektorii). Zabiegi te stajg sie coraz bardziej popularne; sg wykonywane nie tylko
w chorobie Parkinsona, lecz takze w wielu innych zaburzeniach ruchowych, takich jak

drzenie samoistne czy dystonia [7].

Celem anatomicznym dla DBS jest najczesciej jgdro niskowzgérzowe (DBS-STN) lub
wewnetrzna czesci gatki bladej (DBS-GPi), brana pod uwage zwlaszcza w przypadku
chorych z nasilonymi dyskinezami plgsawiczymi, ale ten cel anatomiczny wymaga wyzszych

parametrow stymulacji, co powoduje szybsze zuzywanie sie baterii stymulatora [8].

Gteboka stymulacja mézgu jest procedurg finansowang ze srodkéw publicznych, w ramach
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu $wiadczenia szpitalne kod ICD-9 02.931
Implantacja, zafozenie, umiejscowienie Ilub przemieszczenie wewngtrzczaszkowego

neurostymulatora mézgu [47].

Szczegotowe warunki finansowana $wiadczenia implantacji stymulatora lub wymiany

generatora do stymulacji struktur gtebokich moézgu, okresla NFZ:

wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu — wartos¢ punktowa: 940
(kod grupy A03; kod produktu rozliczeniowego: 5.51.01.0001003);
wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego rdzenia kregowego lub
wymiana generatora do stymulaciji struktur gtebokich mézgu — warto$¢ punktowa: 625
(kod grupy: A04; kod produktu: 5.51.01.0001004) [75].

Rozporzadzenie MZ nie okresla wskazan, w ktérych Swiadczenie podlega finansowaniu.
Natomiast, ze statystyk udostepnianych przez NFZ, wynika ze chorzy z rozpoznang PD
stanowig wiekszos¢ chorych poddawanych procedurze DBS (w 2015 roku: 65,05% -
wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu / stymulatora nerwu btednego; 34,18% —
wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego Ilub wymiana generatora do

stymulacji struktur gtebokich moézgu) [43, 44].
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Na podstawie wytycznych Kklinicznych organizacji zagranicznych i PTChP (opisanych
w rozdziale 3.6.1) oraz wytycznych metodologicznych opracowanych przez EMA [16]
zidentyfikowano punkty koncowe, ktorych ocena jest istotha w celu zweryfikowania

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oséb z chorobg Parkinsona.

Wytyczne Kliniczne nie zawsze jednoznacznie wskazujg cele leczenia chorych na PD,
jednakze umozliwiajg okreslenie najwazniejszych objawéw choroby, ktore powinny byc
zredukowane lub powinny catkowicie ustgpi¢ po zastosowaniu terapii. Wsrdd

najwazniejszych celéw terapeutycznych najczesciej wymieniano:

poprawe jakosci zycia;

poprawe funkcji/sprawnosci ruchowej;

redukcje powiktah ruchowych;

ograniczenie fluktuacji ruchowych (w tym ciezkich): przede wszystkim redukcja czasu
trwania, liczby oraz nasilenia stanéw off i wydluzenie czasu trwania i czestosci
wystepowania stanéw on;

zmniejszenie dyskinez (szczytu dawki oraz dwufazowe);

poprawa w zakresie objawow pozaruchowych (gtéwnie zaburzehn funkciji

poznawczych i objawow psychotycznych).
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Biorgc pod uwage fakt, ze w praktyce klinicznej, w celu oceny charakteru, nasilenia,
czestosci objawéw choroby, a takze jakosci zycia chorych na PD, wykorzystuje sie
réznorodne skale, opisane szczegétowo w rozdziale 3.3.1, nalezy uznagé, ze oceniane za ich

pomocg punkty kohcowe réwniez bedg istotne dla oceny przebiegu choroby Parkinsona.

W trakcie terapii APO-CSI istnieje koniecznos¢ dalszego stosowania lekéw
przeciwparkinsonowych (m.in. L-DOPY). Zgodnie z wytycznymi EMA, ocena zmniejszenia
dawki L-DOPY nie jest rekomendowana jako pierwszorzedowy punkt kohcowy w ocenie
skutecznosci analizowanej terapii, jednak moze by¢ oceniana w celu walidacji projektu
badania, tzn. zapewnienia, ze efekty leczenia nie sg spowodowane zmniejszeniem dawki
L-DOPY. Jednakze u 0s6b z chorobg Parkinsona mogg jednoczesnie wystepowacé fluktuacje
ruchowe zalezne oraz niezalezne od dawki. W takich przypadkach utrzymanie statych dawek
lekdow przeciwparkinsonowych moze nie by¢ mozliwe. Wowczas skutecznosé terapii,
oceniang na podstawie fluktuacji ruchowych niezaleznych od dawki, mozna stwierdzié¢
wytgcznie wtedy, gdy lek nie wptywa negatywnie na fluktuacje ruchowe zalezne od dawki lub
stany off. Mozliwos¢ redukcji dawek lekow przeciwparkinsonowych moze takze $wiadczyé
o skutecznosci terapii, gdyz wskazuje na poprawe kontroli objawéw PD za pomoca
zastosowanego leczenia APO-CSI / DBS. Ma to duze znaczenie dla chorych, ktérzy dzieki

temu mogg przyjmowaé mniej lekéw [65].

Ponadto, zaréwno na podstawie wytycznych klinicznych, jak i wytycznych metodologicznych
EMA nalezy stwierdzi¢, ze niezbednym jest okreslenie profilu bezpieczenstwa stosowane;j

terapii.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla APO-CSI w populacji docelowej raportowane

beda nastepujgce kategorie punktéow koncowych:

jakos¢ zycia;

ocena stanow off (czas trwania, liczba, nasilenie);

ocena stanow on (czas trwania, liczba, stany on z/bez dyskinez);
ocena funkgcji/sprawnosci ruchowej;

ocena powikfan ruchowych;

ocena dyskinez;

ocena objawéw pozaruchowych;

ocena funkcji poznawczych;

ocena funkcji ptata czotowego, ocena pamieci;
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ocena sprawnosci wzrokowo-ruchowej;

ocena sprawnosci wzrokowo-przestrzennej;

ocena objawdw neuropsychiatrycznych/psychiatrycznych;

ocena hastroju/depresji;

zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych;

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenc;ji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [58] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [30].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebno$ci. W przypadku braku danych
o profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan porownujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo leku
Dacepton® (potwodny chlorowodorek apomorfiny) stosowanego w postaci wlewéw
podskoérnych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych

Z komparatorem gtéwnym — OTD oraz komparatorem dodatkowym — DBS.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: dorosli chorzy na PD, u ktoérych wystepujg fluktuacje ruchowe
niedostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych;

interwencja: APO w postaci cigglych wlewéw podskornych, w indywidualnie
ustalonej (zgodnie z ChPL Dacepton®) dawce progowej. OTD jest kontynuowana z
mozliwoscig redukcji dawek;

komparator:

komparator gtéwny: optymalne leczenie doustne lekami

przeciwparkinsonowymi (OTD);
komparator dodatkowy: DBS (OTD jest kontynuowana z mozliwoécig redukciji

dawek).

punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj. ocena stanow off (czasu trwania, liczby,
nasilenia) i on (czas trwania, liczba, stany on z/bez dyskinez), funkcji/sprawnosci
ruchowej, powiktan ruchowych, dyskinez, objawéw pozaruchowych, funkcji
poznawczych, funkcji ptata czotowego, ocena pamieci, sprawnosci wzrokowo-
ruchowej, wzrokowo-przestrzennej, ocena objawow neuropsychiatrycznych /
psychiatrycznych, nastroju/depres;ji, jakosci zycia, zmiany dawek lekow
przeciwparkinsonowych oraz ocena profilu bezpieczenstwa.

metodyka:

opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
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nich);

badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa).

badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej

i ocena bezpieczenstwa).
Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, Zze istniejg nieliczne badania
umozliwiajgce poréwnanie APO-CSI wzgledem OTD lub DBS. Dla poréwnania APO-CSI
z pierwszym komparatorem odnaleziono 2 badania obserwacyjne: Di Rosa 2003 (publikacja
Di Rosa 2003 [13] oraz Morgante 2004 [41]) oraz EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-
Martin 2011 [40]). Badania te dotyczg niewielkiej liczby chorych (okoto 30 chorych), jednak
umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa APO-CSI wzgledem
OTD. Z kolei dla poréwnania APO-CSI vs DBS odnaleziono 2 badania obserwacyjne:
Alegret 2004 [2], De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 [12], Antonini 2007 [3], oraz
Antonini 2010 [4]), a takze nierandomizowane badanie Elia 2012 [15], ktére takze

charakteryzujg sie nieliczng populacjg (od 16 do 25 chorych).

Biorgc pod uwage brak badan najwyzszej jakosci (RCT) oraz niewielkg liczebno$¢ populacii
w odnalezionych, nielicznych badaniach z grupg kontrolng (co moze by¢ zwigzane
z niewielkg grupg chorych, u ktérych wystepuje analizowane schorzenie), postanowiono
poszerzyC zakres analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa o dane z badan
jednoramiennych obejmujacych liczniejsze grupy chorych leczonych APO-CSI. Szczegoétowe
kryteria selekcji badan bedg okreslone w analizie klinicznej, po przeprowadzeniu dokfadnej

selekcji badan, w tym odnalezionych przeglagdow systematycznych.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych

lekéw™ (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),

10 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatah niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw) oraz
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodlowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z witgczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Dacepton®, w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe,
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach Programu Lekowego: Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona

za pomocg apomorfiny podawanej w cigglym wlewie podskérnym (ICD-10 G20).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Dacepton® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow [73] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [58].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikébw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia
skorygowana jego jakoscig), w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.
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Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztows).
8.1. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Dacepton®, w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
fluktuacje  ruchowe, utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego: Leczenie
zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie
podskérnym (ICD-10 G20). Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Dacepton®
nie jest refundowany zbudzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten
bedzie stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania postepowania terapeutycznego zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

apomorfiny w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1.

LECZENIE ZAAWANSOWANEJ CHOROBY
PODSKORNYM (ICD-10 G20)

Projekt Programu lekowego

PARKINSONA ZA POMOCA APOMORFINY PODAWANEJ W CIAGLYM WLEWIE

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z chorobg

Parkinsona, spetniajgcy fgcznie wszystkie ponizsze kryteria:

1
2)

3)

4)

5)

6)

wiek >18.r.z.;

rozpoznana idiopatyczna posta¢ choroby Parkinsona
wedtug przyjetych kryteriéw (United Kingdom
Parkinson’s Disease Brain Bank Criteria);
zaawansowana choroba Parkinsona — stadium =3
wedtug skali Hoehn i Yahr, z fluktuacjami ruchowymi,
ktore utrzymuja sie mimo stosowania optymalnego
leczenia farmakologicznego (stany off tgcznie =potowy
czasu aktywnosci dobowej pacjenta) za pomocg
doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona;

czas trwania choroby co najmniej 5 lat od poczatku
objawow;

pacjenci wykazujgcy pozytywng odpowiedz na iniekcje
apomorfiny (po ustaleniu dawki optymalnej w ciggu
pierwszych 3 miesiecy leczenia);

brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny,
wynikajgcych z:

Ciagta infuzja podskérna apomorfiny (fiolki
100 mg/20 ml):
1.

Dawka poczatkowa 1 mg/godz.(0,2 ml/godz.).
Dawke poczgtkowg zwigksza sie w zaleznosci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie;

Zwiekszenie szybkosci infuzji nie przekracza
0,5 mg/godz. i nastepuje w odstepach nie
mniejszych niz 4 godz.;

W programie zwykle stosuje sie dawke od

1 mg/godz. do 4 mg/godz. (od 0,2 ml/godz. do
0,8 ml/godz.);

Wlew stosuje sie w stanie czuwania pacjenta,
nie zaleca sie stosowania infuzji 24-godz.;
Miejsce wktucia infuzji zmienia sie co 12 godz.
w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia reakcji skornych;

Maksymalna dobowa dawka apomorfiny nie
powinna przekracza¢ 100 mg.

W czasie prowadzenia leczenia apomorfing

Badania przy kwalifikacji

ocena stanu pacjenta w skali:

UPDRS czes¢ IlI-IV — ocena zaburzen ruchowych

i zaburzenh okresu péznego;

Becka — ocena nastroju;

MMSE - ocena funkcji poznawczych (stopien
otepienia);

w ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu

w programie konieczne jest wykonanie nastepujgcych
badan:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogoine moczu;

odczyn biernackiego OB;

aminotransferaza asparaginowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIAT;

poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

poziom bilirubiny;

badanie majgce na celu wykluczenie cigzy u kobiet
w wieku rozrodczym;

badanie EKG.
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a) istotnych Kklinicznie zaburzen psychotycznych
stwierdzonych w wywiadzie;

b) istotnych klinicznie objawéw hipotonii ortostatycznej;

c) istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca;

7) uzyskanie pisemnej zgody na leczenie;

8) wspotpraca pacjenta lub jego opiekuna w trakcie terapii.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriéw wigczenia i kryteriow wytgczenia z programu.
Nie ma zalecen dotyczgcych maksymalnego okresu
leczenia, jednak ze wzgledu na przewlekly charakter
choroby, leczenie moze trwac kilka lat.

3. Kryteria wylaczenia

1) brak zgody chorego;

2) ciezka depresja;

3) brak wspotpracy pacjenta (narastanie objawow
otepienia — MMSE <18 pkt) lub opiekuna;

4) niepetna lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,
tj. nie osiggniecie w ciggu 3 miesiecy leczenia obu
ponizszych parametréw:

a) poprawy w stanie on w stosunku do stanu off,
wyrazajgcej sie obnizeniem wyniku Ill czesci skali
UPDRS o0 co najmniej 20% po ustaleniu dawki
optymalnej;

b) skrécenia tgcznego okresu stanéw off o co najmniej
50%;

5) pogorszenie w trakcie kontynuacji leczenia

osiggnietego poziomu sprawnosci okreslonej w definicji

odpowiedzi na leczenie;
6) wystgpienie nadwrazliwosci na chlorowodorek
apomorfiny lub substancje pomocnicze;

7) chorzy, u ktérych wystepuje odpowiedz on na lewodope

zaktocona ciezkimi dyskinezami lub dystonig;
8) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
9) rezygnacja pacjenta.

modyfikuje sie, stosownie do potrzeb, dawki lekéw
doustnych.

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi
domperidonu, zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobe
przez co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

Po ustaleniu leczenia u niektérych pacjentéw mozna
stopniowo zmniejszy¢ dawkowanie domperidonu,
jednak u niewielu jedynie udato sie go skutecznie
odstawi¢ bez wymiotéw lub niedocisnienia.

2. Monitorowanie leczenia apomorfing:

1) monitorowanie leczenia obejmuje ocene stanu
pacjenta w skali ruchowej (Czes¢ Ill) UPDRS (United
Parkinson’s Disease Rating Scale). Pierwsza ocena
efektywnosci leczenia apomorfing nastepuje po
3 miesigcach od wigczenia pacjenta do programu.
Terapie uznaje sie za skuteczng, gdy po
3 miesigcach leczenia osiagniete sg tgcznie
nastepujgce parametry:

a) uzyskanie poprawy w stanie on w stosunku do stanu
off, wyrazajgcej sie obnizeniem wyniku Il czesci skali
UPDRS o co najmniej 20% po ustaleniu dawki
optymalnej;

b) skrocenie tacznego okresu stanéw off o co najmniej
50%.

W trakcie kontynuacji leczenia, po osiggnieciu

parametrow okreslonych w ust. 2 pkt 1. lita i b, konieczne

jest utrzymanie poziomu parametrow zgodnego z definicjg
odpowiedzi na leczenie,

2) monitorowanie obejmuje réwniez wykonanie po 30
dniach od pierwszego podania apomorfiny
nastepujacych badan:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) badanie og6lne moczu;

¢) odczyn Biernackiego OB;

d) aminotransferaza asparaginowa AspAT;

e) aminotransferaza alaninowa AIAT;

f)  poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

g) poziom bilirubiny;

h) badanie EKG.

3) ocena poprawy stanu pacjenta w skali ruchowej
(Czesc¢ Ill) UPDRS odbywa sie nie rzadziej niz co
3 miesigce.
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Przeciwwskazania do wigczenia do programu:
nadwrazliwo$¢ na pochodne morfiny lub substancje
pomocnicze produktu;

atypowy parkinsonizm;

umiarkowane i nasilone otepienie — MMSE <18 pkt;
depresja oddechowa;

klinicznie istotne zaburzenia psychotyczne;
klinicznie istotna hipotonia ortostatyczna;
niestabilne, klinicznie istotne choroby:
sercowo-naczyniowe;

watroby;

nerek;

hematologiczne;

cigza i karmienie piersia.

4)

2)

3)

kontrola stanu pacjenta co miesigc w ciggu
pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie co
3 miesigce;

po ustaleniu sposobu dawkowania powtarza sie co
6 miesiecy badania:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogélne moczu;

odczyn Biernackiego OB;

aminotransferaza asparaginowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIAT;

poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;
poziom bilirubiny;

badanie EKG.

Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego
danych dotyczacych monitorowania leczenia

i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ,

z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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9.2. Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy
dotyczacej leczenia os6b z chorobg Parkinsona,
u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe
utrzymujace sie pomimo stosowania doustnych

lekdw przeciwparkinsonowych

9.2.1.
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9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1 Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.5.

wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczeg6lnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wlasne
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spécialités inscrites pour une durée de 5 ans a compter du 2 mars 2007 (JO du 28 février
2008), Apokinon 10 mg/ml, solution injectable (SC), Apokinon 5 mg/ml solution injectable
(SC), Apokinon 30 mg/3 ml, solution injectable en stylo pré-rempli, 2012

Haute Autorite de Sante, Comission de la Transparence, Examen du dossier des
spécialités inscrites pour une durée de 5 ans par arrété du 21 février 2002 (JO du 2 mars
2002), Apokinon 10 mg/ml, solution injectable en ampoule, Renouvellement conjoint:
Apokinon 30 mg/3 ml, solution injectable en stylo pré-rempli, 2007

Pharmaceutical Benefits Scheme, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public
Summary Document — July 2016 PBAC meeting, Apomorphine 50 mg/10 ml, injection,
pre-filled syringe Movapo® PFS, STADA Pharmaceuticals Australia Pty Ltd, 2016
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document — November
2014 PBAC meeting, Apomorphine Hydrochloride Injection 10 mg in 1 ml, Apomine®,
Hospira Pty Ltd, 2014

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, March 2009 PBAC Outcomes — Positive

Recommendations, 2009

Rekomendacje polskie

92.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 18/2017 z dnia
17 marca 2017 r. 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)”,
2017
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93.

94.

95.

96.

97.

98.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr
28/2017 z dnia 30 stycznia 2017 roku w sprawie efektywnosci oraz przygotowania
danych do rankingu produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia, 2017
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pismo przewodnie zlecajgce, ze wskazaniem w
zatgczeniu produktow leczniczych w populacji 0séb powyzej 75 roku zycia, 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 259/2014 z dnia
15 grudnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego APO-go PFS, apomorphini hydrochloridum, roztwér do
infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-strzykawek, we wskazaniu: leczenie fluktuacji ruchowych,
ktore nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 258/2014 z dnia
15 grudnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego APO-go PEN, apomorphini hydrochloridum, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml, we wskazaniu: leczenie fluktuacji
ruchowych, ktoére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 108/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny produktu leczniczego Dacepton, 10 mg/ml, roztwor
do wstrzykiwan / do infuzji, kod EAN: 5909990959600, w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej
parenteralnie”, 2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 9/2016 z dnia 5
luty 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt., Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt.,
Hitoff, Pramipexolum, tabl.,, 0,7 mg, 30 szt. W leczeniu objawéw u pacjentéw z
idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w
czasie trwania choroby, do jej poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub
staje sie nierobwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub

efekt przetgczania-zjawisko ,,on-off”), 2016
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99. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 226/2014 z dnia
6 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Parkopan
(Trihexyphenidyl) tabletki & 5 mg we wskazaniach: niedowtad czterokonczynowy
utrwalony w przebiegu dzieciecego porazenia mézgowego, choroba Parkinsona, 2014

100. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 64/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 10 wrzesnia 2012 r. 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, 2012

101. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 42/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 4 mg/24 h, 7 plastréw, EAN
5909990587636 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuja powikfania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012

102. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 43/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 4 mg/24 h, 28 plastrow,
EAN 5909990587643 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujg powikfania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012

103. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 44/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 6 mg/24 h, 7 plastrow, EAN
5909990587667 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012

104. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 45/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 6 mg/24 h, 28 plastréw,
EAN 5909990587674 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powikfania

motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012
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105. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 46/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 8 mg/24 h, 7 plastrow, EAN
5909990587711 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuja powikfania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012

106. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 47/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Neupro, rotygotyna, plastry, 8 mg/24 h, 28 plastréw,
EAN 5909990587728 we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego: leczenie
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy, 2012

107. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko nr 15/05/2009 z dnia
2 marca 2009 r. w sprawie finansowania rotygotyny (Neupro®) w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, 2009

108. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 69/21/2010 z dnia 4 pazdziernika 2010 r. w sprawie zasadno$ci finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Tasmar® (tolkapon) w leczeniu choroby Parkinsona, w ramach
wykazu lekéw refundowanych, 2010

109. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 45/13/2010 dnia 21 czerwca 2010 r. w sprawie zasadnosci finansowania preparatu
zlozonego levodopum, carbidopum, entacaponum (Stalevo®) w chorobie Parkinsona, w
ramach wykazu lekéw refundowanych, 2010

110. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko nr 16/05/2009 z dnia
2 marca 2009 r. w sprawie finansowania rasagiliny (Azilect®) w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, 2009

111. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko nr 17/05/2009 z dnia
2 marca 2009 r. w sprawie finansowania entakaponu (Comtess®) w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, 2009

112. Marek Tombarkiewicz, Odpowiedz na interpelacje nr 2381 w sprawie refundacji chorym
na Parkinsona pompy z apomorfing, Warszawa, 04.05.2016 .,
http://www.sejm.gov.pl/sejm8.nsf/InterpelacjaTresc.xsp?key=44B595C9 (data dostepu:
07.04.2017r.)




