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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (EVER Neuro Pharma/ Ewopharma AG Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem EVER Neuro Pharma/ Ewopharma AG Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylgczenia jawnosci: EVER Neuro Pharma/ Ewopharma AG Sp. z o.o.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Abbott Products GmbH., Britannia Pharmaceuticals Limited).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Abbott Products GmbH, Britannia Pharmaceuticals
Limited o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Abbott Products GmbH, Britannia Pharmaceuticals
Limited
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Wykaz wybranych skrétéw

AAN American Academy of Neurology

AWB Analiza wptywu na budzet

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AIAT aminotransferaza alaninowa

AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)

AKL analiza kliniczna

APO apomorfina

APO-CSI apomorfina stosowana w ciggtym wlewie podskérnym

SC podanie podskoérne

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginowa

ATC klasyﬁkacjg anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BDI (ang. Beck Depresiion Inventory)

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza kosztow i konsekwenciji

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw-uzytecznosci

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChP Choroba Parkinsona

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CRP biatko C-reaktywne

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cvz College Voor Zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

DBS gteboka stymulacja mézgu

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DDS zespot dysregulaciji dopaminowe;j

DKMA Danish Medicines Agency

DN dziatania niepozgdane
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Duodopa

European Federation of Neurological Societes Movement Disorder Society—European Section
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Greater Manchester Medicines Management Group

Dobra praktyka

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

skala Hoehn and Yahr

Health Services Assessment Collaboration

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inhibitory O-metylotransferazy katecholowej

inhibitory monoaminooksydazy typu B

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne grupy pacjentéw

zestaw do infuzji podskornej

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

(ang. Mini mental state examination)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Horizon Scanning Centre

National Institute for Health and Care Excellence
ang. Non-Motor Symptom Scale

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

skala symptomow niemotorycznych (ang. non-motor symptoms scale)

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

brak mozliwosci dokonania obliczen
Odczyn Biernackiego

czas spedzony w czasie off

iloraz szans (odds ratio)

optymalna terapia doustna
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osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych na ChP

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci

Parkinson Society Canada

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Przezskdérna gastrostomia endoskopowa

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rdznica ryzyk (risk difference)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

standard gamble

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Swiss Neurological Society

obustronna gteboka stymulacja jader niskowzgérzowych
Statni ustav pro kontrolu léciv

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

The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency

urzedowa cena zbytu

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.08.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.443.2017.12.MB

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

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

» Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek
zawierajgcych 20 ml, kod EAN: 5909991247904
¢ \Whnioskowane wskazanie:

Zgodnie z trescig uzgodnionego Programu Lekowego — Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
za pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD -10 G20)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek zawierajgcych
20 ml, kod EAN: 5909991247904 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego,

analiza kliniczna,

analiza ekonomiczna,

analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
analiza racjonalizacyjna.

Podmiot odpowiedzialny:
EVER Neuro Pharma GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Austria

Whnioskodawca:

EVER Neuro Pharma

ul. Dygasihskiego 31
01-603 Warszawa, Poland
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.08.2017 r., znak PLR.4600.443.2017.12.MB (data wptywu do AOTMIT 31.08.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek
zawierajgcych 20 ml, kod EAN: 5909991247904

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.09.2017 r., znak:
0T.4351.36.2017.JW.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.10.2017 r. (pismo z dnia 13.10.2017 r.).

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciagtych wlewéw podskérnych

w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo

stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, ﬂ
I \Varszawa, 2017, wersja 1.1

e Analiza kliniczna dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdw podskérnych

w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo

stosowania  doustnych  Iskow  proeciwparkinsonowych R G S—
I \Varszawa, 2017, wersja 1.1

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdéw podskornych
w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo

stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
, Warszawa, 2017, wersja 1.1

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych
wlewow podskoérnych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe

utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
I /2rsz2wa, 2017, wersa 1.1

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdéw podskornych
w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo
stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych , Warszawa,
2017, wersja 1.1

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskoérnych

w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo

stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, &
I \Varszawa, 2017, wersja 1.2

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewdéw podskoérnych

w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo
stosowania doustnych lekow przeciwparkinsonowych,

, Warszawa, 2017, wersja 1.2

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych
wlewoéw podskoérnych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe

utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,
R 215z ws, 2017, wersa 1.2
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e Analiza racjonalizacyjna dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggltych wlewdéw podskdérnych
w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo
stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych [N, \Varszawa,
2017, wersja 1.2

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Dacepton, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek zawierajgcych 20 ml, kod EAN: 5909991247904

Kod ATC

N04B C07

Substancja czynna

Apomorphini hydrochloridum hemihydricum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca apomorfiny podawanej w cigglym wlewie
podskérnym (ICD -10 G20)*

Dawkowanie

Ciaggfa infuzja

W przypadku pacjentéw, u ktérych odpowiedz w okresie ,on” podczas etapu rozpoczynania dawkowania
apomorfiny jest dobra, lecz u ktérych podczas leczenia za pomoca przerywanych iniekcji ogdlny stopien
opanowania objawow pozostawat niewystarczajgcy lub wymagajacych wielu i czestych iniekcji (ponad 10
na dobe) mozna rozpocza¢ lub przej$¢ na ciagtg infuzje podskérng za pomocg minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej w nastepujgcy sposob:

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

Wyznaczenie dawki progowej

Wyznaczenie dawki progowej infuzji ciggtej nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacy sposoéb: Infuzje ciagta
rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,2 ml) na godzine, a nastepnie zwigksza
kazdego dnia zaleznie od odpowiedzi pacjenta. Zwiekszenie szybkosci infuzji nie powinno przekracza¢
0,5 mg na godzine w odstgpach nie mniejszych niz 4 godziny. 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/h.
Infuzje nalezy podawa¢ wytacznie w czasie czuwania. Jesli pacjent nie odczuwa silnych dolegliwosci w
nocy, nie zaleca si¢ infuzji 24-godzinnych. Wydaje sig, ze tolerancja na leczenie nie wystepuje, jesli
okres bez leczenia w nocy wynosi co najmniej 4 godziny. W kazdym razie, miejsce infuzji nalezy
zmieniac co 12 godzin.

Droga podania

Wilew ciagty za pomocg minipompy i (lub) pompy strzykawkowej

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma wiasciwosci agonistyczne
wobec receptoréw D1 i D2, nie podziela z lewodopg szlakéw transportu ani metabolicznych. Chociaz
podawanie apomorfiny u zdrowych zwierzat doswiadczalnych zmniejsza szybko$é uwalniania impulséw
z komorek nigrostriatalnych, a w przypadku matej dawki stwierdzono, ze zmniejsza aktywnosé
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.

Zrédto: ChPL Dacepton

*Wskazanie zgodne z trescig Programu Lekowego. Wskazanie zgodne z wnioskiem w brzmieniu: Leczenie obnizajgcych sprawno$é
fluktuacji ruchowych (zjawisk on/off) u oséb z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw

chorobie Parkinsona.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.11.2015, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-off”) u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, ktére utrzymujg sie¢ pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona.

Status leku sierocego

nie dotyczy*
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Dacepton
*lek nie posiada statusu leku sierocego, natomiast populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw z chorobg rzadka.

nie dotyczy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dacepton byt oceniany w Agencji w 2013 r. we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego
(,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca apomorfiny podawanej parenteralnie (ICD-10 G-
20)"). Rozpatrywany wowczas wniosek refundacyjny dotyczyt prezentacji leku w postaci roztworu
do wstrzykiwan/infuzji, 10 mg/ml, amputki 5ml, kod EAN: 59099909599600, ktérej pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w Polsce wygasto 19 marca 2017 r. Obecnie oceniane wskazanie rdzni sie od poprzedniego
wybranymi zapisami programu lekowego. Dotyczg one kryteriow kwalifikacji do programu w zakresie
optymalnego leczenia farmakologicznego, ktérego spektrum zostato obecnie poszerzone o brak skutecznosci
leczenia wszystkimi lekami przeciwparkinsonowymi. Proponowany w 2013 r. program lekowy przewidywat
jedynie wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii za pomocg skojarzenia lewodopy z inhibitorem
dekarboksylazy Iub agonisty receptora dopaminowego. Kryteria wigczenia do obecnie proponowanego
programu nie przewidujg koniecznosci pozytywnej odpowiedzi pacjenta na iniekcje apomorfiny. W kwestii
przeciwwskazan do wigczenia do programu, poprzednie zapisy wskazywaly na umiarkowane i nasilone
otepienie, obecnie za$ pozostawiono jedynie nasilone otepienie, poszerzono je jednak o jednoczesne leczenie
za pomocg wlewow dojelitowych lewodopy. Pozostate réznice dotycza kryteriow wykluczenia z programu.

Poza produktem Dacepton, przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach zblizonych do ocenianego byty
nastepujgce produkty lecznicze:

e Duodopa (levodopum + carbidopum) — w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen

motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G20)”,

e APO-go PFS (apomorphini hydrochloridum) oraz APO-go PEN (apomorphini hydrochloridum)
we wskazaniu leczenie fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie
doustnych lekdw przeciwparkinsonowych, u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Szczegoty wydanych stanowisk, opinii i rekomendaciji prezentuje tabela ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace omawianego zagadnienia

Rok oceny Stanowisko RK/RP ‘ Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
Apomorfina (Dacepton)
Warunkowo pozytywne ‘ Warunkowo pozytywna
Uzasadnienie: Podawanie apomorfiny w postaci iniekcji lub wlewéw stanowi podstawows, rekomendowang przez
2013 . towarzystwa naukowe opcje terapeutyczng we wnioskowanym wskazaniu, mimo niewystarczajgcych dowodow
najwyzszej jakosci. Wyniki badan nizszej jakosci potwierdzajg skuteczno$¢ apomorfiny u pacjentéw z chorobg
Parkinsona w zaawansowanym stadium z obecnoscig powikfan ruchowych.
Warunek: obnizenie kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej.
Apomorfina (APO-go PFS, APO-go PEN)
Warunkowo pozytywne Warunkowo pozytywna
Uzasadnienie: Skuteczno$¢ leku udowodniona w badaniach nierandomizowanych i obserwacyjnych (APO-go PFS) oraz
2014 r. randomizowanych i obserwacyjnych (APO-go PEN). Mozliwo$¢ zaistnienia koniecznosci podawania lekéw
przeciwwymiotnych, korzysci z obserwacji pacjenta, a takze niespojne dane dot. liczebnos$ci pacjentow wskazujg na
zasadnos¢ stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego.
Warunek: zastosowanie korzystniejszego instrumentu podziatu ryzyka w celu poprawy efektywnosci kosztowe;.
Lewodopa + karbidopa, zel dojelitowy (Duodopa)
Warunkowo pozytywne Warunkowo pozytywna
Uzasadnienie: Istotne statystycznie wynki badan dobrej
jakosci wskazujg na przewage technologii Duodopa nad | Uzasadnienie: Podobnie jak w przypadku stanowiska RP.
BSC (ang. best supportive care). Ryzyko powiktan uznano | Podkreslono réwniez, ze refundacja technologii wigzaé sie
2017 r. za akceptowalne. Zwrdcono uwage, iz czes$é populacji, ze | bedzie z  korzysciami  klinicznymi  wsrod  waskiej,
wzgledu na brak opiekuna nie bedzie mogta skorzysta¢ z | wyselekcjonowanej grupy chorych.
ocenianej technologii. W stanowisku podkreslono, e | \warynek: zaproponowanie mechanizmu podziatu ryzyka,
koszt wlewoéw apomorfiny jest znacznie nizszy. zapewniajacego efektywnosé kosztowa.
Warunek: obnizenie kosztow terapii.
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Rok oceny Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
Warunkowo pozytywne Warunkowo pozytywna
Uzasadnienie: Wyniki badan wskazujg, ze dojelitowe | Uzasadnienie: Wskazano zasadno$¢ refundacji z uwagi
wlewy lewodopy sa terapig prawdopodobnie skuteczng | na spodziewane korzysci kliniczne w  waskiej,
w przypadku fluktuacji ruchowych i dyskinez. Wskazano, | wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktorych inne metody
S ze technologia ma status leku sierocego. leczenia przyjete w tym wskazaniu przestaly by¢
r.

Warunek: zawezenia wskazan do osob, ktére majg
przeciwwskazania do stosowania gtebokiej stymulacji
mobzgu, przyjecie mechanizmu ryzyka prowadzgcego do
zapewnienia efektywnosci kosztowej poprzez obnizenie
ceny leku do (cena progowa dla progu
optacalnosci wynoszgcego 99 543 zi/QALY).

skuteczne lub s3g nietolerowane. Ryzyko powiktan zostato
uznane za akceptowalne.

Warunek: zmniejszenia kosztow terapii ocenianej
technologii medycznej do poziomu progu optacalnosci
kosztowej poprzez obnizenie ceny leku lub zastosowanie
odpowiednich mechanizméw RSS.

RK — Rada Konsultacyjna, RP — Rada Przejrzystosci

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Whnioskowane warunki objecia refundacja

netto

Proponowana cena zbytu

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie
whnioskiem refundacyjnym podskoérnym (ICD-10 G20)™
Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynujgcy do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona, powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z chorobg Parkinsona, spetniajgcy tacznie wszystkie ponizsze
kryteria:
1)  wiek>18.r.z;
2) rozpoznana idiopatyczna postac¢ choroby Parkinsona wedtug przyjetych kryteriéw (United Kingdom
Parkinson’s Disease Brain Bank Criteria);
3) zaawansowana choroba Parkinsona — stadium =3 wedtug skali Hoehn i Yahr, z fluktuacjami
Kryteria kwalifikacji do ruchowymi, ktére utrzymujg sie mimo stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego (stany
programu lekowego off tacznie =potowy czasu aktywnosci dobowej pacjenta) za pomocg doustnych lekéw przeciw
chorobie Parkinsona;
4) czas trwania choroby co najmniej 5 lat od poczatku objawdw;
5) brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny, wynikajacych z:
a) istotnych klinicznie zaburzen psychotycznych stwierdzonych w wywiadzie;
b) istotnych klinicznie objawow hipotonii ortostatycznej;
c) istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca;
6) obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu;
7) uzyskanie pisemnej zgody na leczenie;
8) wspdtpraca pacjenta lub jego opiekuna w trakcie terapii.
1) brak zgody chorego;
2) ciezka depresja;
3) brak wspotpracy pacjenta lub opiekuna;
4) niepetna lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, tj. nieosiggniecie w ciggu 3 miesiecy
leczenia obu ponizszych parametrow:
a) poprawy w stanie on w stosunku do stanu off, wyrazajgcej sie obnizeniem wyn ku IlI
czesci skali UPDRS o co najmniej 20% po ustaleniu dawki optymalne;j;
Kryteria wytaczenia b) skrocenia fgcznego 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 ktorych wystepuje odpowiedz on na lewodope zakiécona ciezkimi dyskinezami lub
dystonia;
8) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
9) rezygnacja pacjenta.
Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wigczenia i kryteriow wytgczenia z
Okreslenie czasu leczenia programu.
W programie Nie ma zalecen dotyczgcych maksymalnego okresu leczenia, jednak ze wzgledu na przewlekty
charakter choroby, leczenie moze trwa¢ kilka lat.
1)  brak zgody chorego;
2) cigzka depresja;
3) brak wspdtpracy pacjenta lub opiekuna;
4) niepetna lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, tj. nieosiggniecie w ciggu 3 miesiecy
leczenia obu ponizszych parametrow:
a) poprawy w stanie on w stosunku do stanu off, wyrazajgcej sie obnizeniem wyn ku IlI
czesci skali UPDRS o co najmniej 20% po ustaleniu dawki optymalnej;
skrécenia facznego 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 zakiécona ciezkimi dyskinezami lub
dystonia;
8) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
9) rezygnacja pacjenta.

Kryteria wytaczenia z b)
programu

Substancja czynna apomorfiny chlorowodorek pétwodny

Sposéb podania wlew podskérny

Dawkowanie Ciggta infuzja podskérna apomorfiny (fiolki 100 mg/20 ml):
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1) Dawka poczagtkowa 1 mg/godz.(0,2 ml/godz.). Dawke poczatkowg zwigksza sie w zaleznosci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie;

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

3) W programie zwykle stosuje sie dawke od 1 mg/godz. do 4 mg/godz. (od 0,2 ml/godz. do
0,8 ml/godz.);

4)  Wiew stosuje sie w stanie czuwania pacjenta, nie zaleca sie stosowania infuzji 24-godz.;

5) Miejsce wkiucia infuzji zmienia sige co 12 godz. w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia reakcji skérnych;

6) Maksymalna dobowa dawka apomorfiny nie powinna przekracza¢ 100 mg.

W czasie prowadzenia leczenia apomorfing modyfikuje sie, stosownie do potrzeb, dawki lekow
doustnych.

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi domperidonu, zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobe.
Terapie domperidonem nalezy rozpocza¢ dzien przed rozpoczeciem terapii apomorfing oraz
kontynuowac¢ tak, aby taczny okres przyjmowania domperidonu trwat od 3 do maksymalnie 7 dni.

Badania przy kwalifikacji

1) ocena stanu pacjenta w skali:
a) UPDRS czes¢ llI-IV — ocena zaburzen ruchowych i zaburzenh okresu péznego;
b) Becka — ocena nastroju;
2) ocena funkcji poznawczych (stopien otepienia) w ocenie psychologa
3) wramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie konieczne jest wykonanie nastepujacych
badan:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) aminotransferaza asparaginowa AspAT;
c) aminotransferaza alaninowa AIAT;
d) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;
e) badanie majgce na celu wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym;
f)  badanie EKG;
g) badanie CRP.

Monitorowanie leczenia

1)  monitorowanie leczenia obejmuje ocene stanu pacjenta w skali ruchowej (Czes¢ 11l) 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 osiggniete sa tacznie 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 tagcznego okresu standw off o co najmniej 50%.

W trakcie kontynuaciji leczenia, po osiggnieciu parametrow okreslonych w ust. 2 pkt 1. lit a i b, konieczne

jest utrzymanie poziomu parametréw zgodnego z definicjg odpowiedzi na leczenie,

2) monitorowanie obejmuje rowniez wykonanie po 30 dniach od pierwszego podania apomorfiny
nastepujagcych badan:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) badanie ogélne moczu;

c) 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 (Czes$¢ Ill) UPDRS odbywa sie nie rzadziej niz co
3 miesigce.

4) kontrola stanu pacjenta co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie co
3 miesiagce;

5) po ustaleniu sposobu dawkowania powtarza sie co 12 miesiecy badania:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) aminotransferaza asparaginowa AspAT;
c) aminotransferaza alaninowa AIAT;

d) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;
e) badanie EKG;

f)  badanie CRP.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

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

*W tabeli podano wskazanie zgodne z tre$cig Programu Lekowego. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek miatby by¢ stosowany w
leczeniu obnizajgcych sprawno$é fluktuacji ruchowych (zjawisk on/off) u oséb z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo
stosowania doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z wnioskiem lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie, co jest zgodne z kategorig refundacyjng —
lek dostepny w ramach programu lekowego. Wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu obejmujg
wigczenie leku do nowej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami ustawy o refundac;ji.

Wskazanie z wniosku jest zgodne ze wskazaniem z 2013 r. Warto zauwazy¢, iz w obecnym programie jako
kryterium wtgczenia do programu dodano obecnosé przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej
stymulacji moézgu, co jest zgodne z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do obecnie obowigzujgcego programu
lekowego leczenia pacjentéw z chorobg Parkinsona dojelitowymi wlewami leku Duodopa.

W 2014 r. oceniany byt rowniez inny lek zawierajgcy apomorfine stosowang w ciggtym wlewie. APO-go PFS
(apomorphini hydrochloridum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 amputko-strzykawek po 10 ml, ktérego
proponowana cena zbytu netto wynosita || BBllObecnie wnioskowana prezentacja leku Dacepton
zawiera dwukrotnie wiecej substancji czynnej. W zwigzku z powyzszym przyjmujac adekwatng cene za mg leku
Dacepton do leku APO-go PFS cena zbytu netto dla Daceptonu wyniostaby &

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

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

Epidemiologia

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

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

Etiologia i patogeneza

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

[Zrédio: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]

Poczatek procesu zwyrodnieniowego wyprzedza na wiele lat pojawienie sie choroby. Bezposrednig przyczyng
wystgpienia typowych dla ChP objawéw jest niedobdr dopaminy w mézgu, substancji produkowanej przez
komérki nerwowe w bardzo matym regionie mézgu zwanym substancjg czarng i stuzgcej komunikaciji
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(przekazywaniu sygnatoéw) komorkom nerwowym w innych regionach mézgu. Objawy ChP ujawniajg sie dopiero
gdy zniszczonych jest okoto 60 - 80% komodrek substancji czarnej.

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]

Obraz kliniczny

Objawy ruchowe choroby Parkinsona

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

— spowolnienie ruchowe,

— sztywnos$¢ miesni,

— zaburzenia stabilno$ci postawy.

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]

Powiktania ruchowe péznego okresu choroby Parkinsona
— fluktuacje:
o  opOznienie dziatania leku (delayed on)
o  skrécenie dziatania leku (wearing off)
o brak efektu (dose failure)
o nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem - tak zwany zespo6t przetgczenia (on-off)
— dyskinezy:
o plasawicze (szczytu dawki, dwufazowe)
o dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day)
o nagte zatrzymanie chodu - w okresie dziatania lekéw (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki juz nie
dziatajg (freezing-off)

[Zrédto: Slawek 2008, OT.4351.05.12]

Objawy pozaruchowe choroby Parkinsona

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

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]

Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla péZznego stadium choroby

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

— zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia)

— zaburzenia poznawcze (tagodne wybidrcze deficyty, otepienie)

— zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia)

— zaburzenia snu;

[Zrédio: Slawek 2008, OT.4351.05.12]

Powiktania polekowe w chorobie Parkinsona

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

[Zrédio: Rudzinska 2007, OT.4351.05.12]
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Diagnostyka

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

[Zrédio: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]
Leczenie i cele leczenia

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

Leczenie farmakologiczne:

- lewodopa

- agonisci receptoréw dopaminowych

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

- amantadyna

- inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B)

[Zrédio: Szczeklik 2011, OT.4351.05.12]

Metody leczenia w zaawansowanej chorobie Parkinsona

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

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

- leczenie neurochirurgiczne — obustronna gteboka stymulacja jgder niskowzgoérzowych (STN DBS, subthalamic
nucleus deep brain stimulation).

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

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

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

[Zrédio: Szczeklik 2011 OT.4351.05.12]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce
ze wskazaniem zgodnym z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: leczenie zaburzeh motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20) u pacjentéw, u ktérych dotychczasowe
leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektdw oraz wystepujg przeciwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu —
DBS.
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Jednoczesnie wykorzystano dane NFZ dotyczgce wieku pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G.20 (choroba
Parkinsona), u ktérych wykonano wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mdzgu/ stymulatora nerwu
btednego — kod produktu jednostkowego 5.51.01.0001003 (kod procedury — ICD 9) w latach 2012 — 2015
uzyskane w ramach prac nad analizg weryfikacyjng dla produktu leczniczego Duodopa.

Szczegotowe opinie ekspertdow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinie ekspertéow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. liczby pacjentéow z
zaawansowang choroba Parkinsona

Obecna liczba

Liczba nowych

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia

s chorych w Polsce i EL L bytaby stosowana po A
roku w Polsce Lo .
objeciu jej refundacja
. Friedman A.
P!'of. dr hab. Maria Epidemiologia. [W:]
Ejma Friedman A, red. Choroba
Konsultant 70 tys. 8 tys. 5% Parkinsona, mechanizmy,

rozpoznawanie, leczenie.
Lublin: Wydawnictwo
Czelej; 2005, str.1-5.

Wojewddzki w
dziedzinie neurologii

Dr n.med. Dariusz
Koziorowski

Prezes Polskiego
Towarzystwa Choréb
Parkinsona i innych
Zaburzen Ruchowych

Dane NFZ/ informacje

Ok. 40 000
wtasne

Do 1000 Ok. 2%

Dr hab. n.med. . Choroba Parkinsona i inne

Anetta Lasek-Bal Choroba Par kmsonao o zaburzenia ruchowe. Pod

Konsultant wystepuje u 0,1 5-0,3./; } KWQI/ﬂknga ok. 30 red j. Stawka, Via Medica
oURATt populacji, w Polsce: pacjentéw rocznie 2011

Wojewddzki w 60-70 tys.

dziedzinie neurologii Raport NFZ 2016

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

Tabela 7 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G20, u ktérych wykonano wszczepienie stymulatora struktur gtebokich
moézgu w latach 2012-2015

Rok Liczba pacjentow
2012 159
2013 163
2014 177
2015 178

Komentarz analitykéw Agencji dotyczacy liczebnosci populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow w zakresie oszacowan liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia mogtaby
zosta¢ finansowana po objeciu jej refundacjg charakteryzujg sie znacznymi rozbieznosciami. Mozna z nich
wnioskowag, iz liczebnosé populacji docelowej moze miesci¢ sie w zakresie od 30 do 3,5 tys. chorych. Gérna
granica oszacowan zdaje sie jednak nie uwzglednia¢ wszystkich kryteriow wigczenia pacjentéw do leczenia
w ramach programu lekowego. Trudnosci w oszacowaniu ostatecznej populacji, u ktérej wnioskowany lek
bedzie stosowany wynikaja w duzej mierze z braku badan epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania
choroby Parkinsona w Polsce.

Biorac pod uwage informacje uzyskane od ekspertéw w ramach prac nad analizg weryfikacyjng dla leku
Duodopa, iz 20% chorych nie kwalifikuje sie do zabiegu DBS, i dane NFZ mozna wnioskowadé, iz populacja
wstepnie kwalifikujgca sie do leczenia lekiem Dacepton i systemem Duodopa wynosi okoto 45 chorych. W
analizie dla leku Duodopa przyjeto rowniez, na podstawie opinii eksperta klinicznego, iz w tej grupie ok. 50%
pacjentdw bedzie miata przeciwwskazania do leczenia dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopg. Na tej
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podstawie mozna przypuszczac, ze liczba pacjentéw leczonych lekiem Dacepton moze obejmowac okoto 23
pacjentow.

Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage na fakt, iz w 2016 r. doszlo do znacznego wzrostu (o 34%) liczby
hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem G20 (choroba Parkinsona) w ramach grupy JGP A03 — Wszczepienie
stymulatora struktur gtebokich mézgu (wzrost z 230 w 2014 i 2015 r. do 307 w 2016 r.). Przyczyna tak
gwattownych zmian nie jest znana. Jednak biorgc pod uwage rosngcg swiadomos¢ zdrowotng pacjentéw oraz
wzrastajgcg liczbe pacjentéw z chorobg Parkinsona, zasadnym wydaje sie uwzglednienie w oszacowaniach
liczebnosci populacji docelowej réwniez powyzszych danych. Przy przyjeciu, iz populacja pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona jest wyzsza od oszacowan dokonanych na podstawie danych NFZ
z 2015 r. 0 34% nalezy spodziewac sie, iz liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii produktem Dacepton
moze wynosi¢ okoto 30 pacjentéw lub wiecej.

[Zrédto: Analiza weryfikacyjna OT.4351.42.2016]

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

e www.tripdatabase.com,

e Strony internetowe polskich i zagranicznych stowarzyszen i organizacji.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.11.2017 r. W jego wyniku odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej 7
organizacji: PTChP 2014, NICE 2017, SNS 2014, American Academy of Family Physicians 2013, EFNS/ MDS-
ES 2013, PSC 2012, SIGN 2010.

Zgodnie z wiekszosci powyzszych wytycznych w zaawansowanej postaci ChP z komplikacjami ruchowymi,
nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie w pierwszej kolejnosci stosowana jest gteboka stymulacja mézgu
(zabieg refundowany w Polsce). Innymi opcjami leczenia sg: podskérne wlewy apomorfiny wskazywane przez 6
rekomendacji (poza American Academy of Family Physicians 2013) i dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa
wskazywane przez 4 rekomendacje. Jedynie najnowsze brytyjskie wytyczne NICE z 2017 r. wskazujg, iz
gteboka stymulacja mézgu moze byé stosowana w przypadku braku mozliwosci kontroli objawéw za pomocag
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najlepszych dostepnych metod, wsréd ktérych wymieniono wstrzykniecia apomorfiny i/lub podskérne wlewy
apomorfiny. Europejskie wytyczne EGNS/MDS-ES wskazujg stosowanie apomorfiny
w pojedynczych wstrzyknieciach jako skuteczng metode leczenia (oceny dokonano na podstawie co najmniej
przekonujgcego badania RCT Ilub co najmniej dwdch, spdjnych przekonujgcych prospektywnych badan
kohortowych). Natomiast stosowanie apomorfiny we wlewie ciggltym oceniono jako przypuszczalnie skuteczne
(ocena na podstawie co najmniej dwéch przekonujgcych badan z grupa kontrolng o nizszej jakosci niz wyzej
wymienione). W rekomendacji SNS 2014 r. zwrécono uwage, iz terapia z uzyciem systemoéw do podawania
apomorfiny i lewodopy z karbidopg zapewniajg bardziej stabilne dostarczanie lekéw. Jednoczesnie jednak
wymagajg specjalistycznego zespotu do rozpoczecia leczenia iobserwacji. W najstarszej odnalezionej
rekomendacji (SIGN 2010), podobnie jak w rekomendacji europejskiej EGNS/MDS-ES wskazano na nizszg
jakos¢ dowoddéw dotyczacych stosowania apomorfiny w ciggtym wlewie w poréwnaniu do jej stosowania
w pojedynczych wstrzyknieciach. Autorzy wytycznych zaznaczyli, iz leczenie apomorfing mozna rozwazac
w leczeniu ciezkich powiktan ruchowych, ale leczenie powinno by¢é prowadzone wytgcznie w osrodkach
posiadajgcych wystarczajgce doswiadczenie imozliwosci. Kanadyjskie wytyczne z 2012 r. dopuszczajg
stosowanie apomorfiny tylko w sytuacjach nagtych, stad nalezy podejrzewacé, iz stosowana jest jedynie
apomorfina w pojedynczych wstrzyknigciach.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajregion)* Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotycza leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona

Rekomendacje wymieniajg podskorne wlewy apomorfiny.

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

Gieboka stymulacja mézgu:

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

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

—  co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

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

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

—  zachowana odpowiedz na lewodope (réznica wyn ku 1l czesci skali UPDRS pomiedzy stanem off i
on wynoszaca = 33%);

—  niewystepowanie objawow otepienia;

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

—  niewystepowanie istotnych objawdw psychotycznych;

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

— niewystepowanie przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajacych z choréb
wspdtistniejgcych.

Podskérne wlewy apomorfiny:
Kryteria kwalifikujgce do terapii ciggtymi wlewami apomorfiny to:

PTChP 2014 (Polskie
Towarzystwo Choroby
Parkinsona i innych
Zaburzen)

(Polska)

—  prawidtowo rozpoznana ChP o co najmniej 5-letnim czasie trwania;

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

—  niewystgpowanie zaburzen psychotycznych;
—  niewystgpowanie objawow ciezkiego otepienia;
—  niewystepowanie zmian skornych stanowigcych przeciwwskazanie do wlewow podskornych leku;

—  codzienna obecnos$c¢ i pomoc ze strony opiekuna.
Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa:
Kryteria kwalifikujgce do terapii dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopg sg nastepujgce:
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Rekomendowane interwencje

—  prawidtowo rozpoznana ChP o co najmniej 5-letnim czasie trwania;

—  wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi (= 4
godziny dziennie tgcznego czasu trwania standéw on z ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane
zapisami w dzienniczku Hausera);

—  niewystepowanie przeciwwskazan do zatozenia PEG;

—  niewystepowanie objawdw nasilonego otepienia.

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw — brak informacji.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona u oséb dorostych
Wytyczne wymieniajag mozliwos¢ stosowania apomorfiny
Gieboka stymulacja mézgu i dojelitowe podanie lewodopy z karbidopa:

—  pacjentom z zaawansowang chorobg Parkinsona nalezy zaproponowa¢ najlepszg dostepng terapie
obejmujgca wstrzykniecia apomorfiny i/lub podskérne wlewy apomorfiny,
— nalezy rozwazy¢ DBS u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych objawy nie sg prawidiowo
kontrolowane z zastosowaniem najlepszych terapii medycznych.
Zrédto finansowania: NICE

SNS 2014

(Szwajcaria)

Rekomendacje dotycza leczenia choroby Parkinsona
W rekomendacjach wymieniana jest mozliwo$¢ stosowania apomorfiny.
W leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona, moze by¢ rozwazonych kilka strategii:

— W przypadku pacjentéw, u ktérych nawrdt objawow wystepuje przed przyjeciem kolejnej dawki lekow
dopaminergicznych, mozna zastosowac kontrolowane uwalnianie lewodopy. Inhibitory COMT moga
by¢ zastosowane u pacjentéw leczonych lewodopg (entakapon lub tolkapon jesli entakapon jest
nieskuteczny). Tolkapon wymaga monitorowania enzyméw watrobowych. Mozna zastosowac
kombinacje agonistéw i lewodopy, mogg by¢ wigczone inhibitory MAO-B (selegelina, rasagilina) lub
lewodopa moze by¢ podawanag z wiekszg czestotliwoscig. Czasami kilka z tych podej$¢ mozna
stosowac jednoczesnie.

— Dyskinezy zazwyczaj odpowiadajg na zmniejszenie stymulacji dopaminergicznej, ktéra mimo
wszystko nie zawsze jest tolerowana, ze wzgledu na pogarszanie sie objawoéw 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. Jesli dyskinezy utrzymujg sie pomimo podjetego leczenia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie DBS lub ciggtej stymulacji dopaminergiczne;j.

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

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

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

Zrédio finansowania: brak zewnetrznego zrédta finansowania
Konflikt intereséw — zgtoszono brak konfliktu intereséw
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American Academy of
Family Physicians 2013
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotycza leczenia choroby Parkinsona

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

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

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

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

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Nie odnotowano konfliktéw intereséw.

EFNS / MDS-ES 2013

Wytyczne dotycza terapii farmakologicznej choroby Parkinsona
Wytyczne wymieniajag mozliwos¢ stosowania apomorfiny.

W _leczeniu fluktuacji ruchowych (skrécenia dziatania leku wearing off lub zespotu przetgczenia on-off)

rekomendowane s3:

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

—  dodanie inhibitoréw COMT lub MAO-B; nie mozna okresli¢ ktore leki powinny by¢ dodane najpierw —
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 pacjentéw, u ktérych leczenie innymi lekami nie
przynosi poprawy. Rasagilina nie powinna by¢ dodawana do selegiliny [C] ze wzgledu na
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe;

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

Europa
(Europa) —  zmiana ze standardowej lewodopy do formuty o kontrolowanym uwalnianiu [C/GPP];
— dodanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych — wytacznie u chorych z opornymi stanami off,
u ktérych zawiodto powyzsze leczenie dodanie tych lekéw moze poprawi¢ stan chorego w niektorych
przypadkach [GPP].
W leczeniu ciezkich fluktuaciji ruchowych nalezy sprébowac zmian w leczeniu rekomendowanych powyzej. Jesli
Zmiany w leczeniu nie przynoszg rezultatu, rekomendowane sg nastepujgce dziatania:
— DBS STN jest skuteczng metoda leczenia fluktuacji ruchowych i dyskinez [A], ale ze wzgledu na
duze ryzyko zdarzen niepozadanych, procedura ta jest rekomendowana dla pacjentéw ponizej 70
roku zycia, bez probleméw psychiatrycznych oraz deficytéw poznawczych;
—  Podawanie apomorfiny we wstrzyknigciach [A] lub we wlewie [C];
Dojelitowy wlew lewodopy z karbidopg w postaci zelu za pomocg PEG moze réwniez pomdéc w ustabilizowaniu
stanu pacjenta [C].
Zrédfo finansowania: wsparcie finansowe uzyskano od MSD-ES, EFNS | Stiching De Regemboog i
Competence Network Parkinson
Wytyczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona
Wytyczne wymieniaja mozliwos¢ stosowania apomorfiny
Rekomendacje PSC sformutowano w oparciu o przeglad wczesniejszych, opublikowanych rekomendacji z
innych krajow, stad site poszczegélnych rekomendacji okreslono w odniesieniu do systemu klasyfikaciji
zastosowanego przez autoréw rekomendacji zrodtowych.
Farmakoterapia objawéw ruchowych w péznej chorobie Parkinsona:
PSC 2012 — Nie jest mozliwe wybranie uniwersalnego adjuwantowego leku pierwszego wyboru w leczeniu
(Kanada) pacjentdow z pézng chorobg Parkinsona; w wyborze leku adjuwantowego nalezy wzig¢ pod uwage

charakterystyke kliniczng pacjenta i styl zycia oraz preferencje pacjenta, poinformowanego uprzednio
o krétko- i dlugoterminowych korzy$ciach i wadach stosowania lekéw poszczegdinych grup [NICE
D(GPP)].

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

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

— Lewodopa w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ stosowana w redukcji powiktan
ruchowych u chorych z p6zng chorobg Parkinsona, ale nie powinny stanowi¢ lekéw pierwszego
wyboru [NICE B].

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

—  Mozna rozwazy¢ zastosowanie DBS STN jako opcji leczniczej w celu poprawy sprawnosci ruchowej,
ograniczenia fluktuacji ruchowych, dyskinez i stosowania lekéw; pacjenci powinni uzyskiwa¢ porade
w zakresie ryzyka i korzysci zwigzanych z tg procedurg [AAN C].
—  Obustronna stymulacja GPi moze by¢ stosowana u pacjentow:
— - u ktérych wystepujg pow ktania ruchowe oporne na najlepsza farmakoterapie,
— - w odpowiednim stanie biologicznym, bez istotnych choréb wspdtistniejacych,
— - odpowiadajgcych na lewodope,
— - bez istotnych klinicznie, aktywnych zaburzen psychicznych, np. depresji lub demencji [NICE D].
—  Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwy wybér STN albo GPi jako preferowanej metody DBS,
ani wskazania jednej z rozwazanych metod DBS jako skuteczniejszej lub bezpieczniejszej od drugiej.
Wybér powinien by¢ dokonywany w oparciu o cechy kliniczne i styl zycia pacjenta oraz preferencje
pacjenta, poinformowanego uprzednio o potencjalnych korzysciach i wadach rozwazanych procedur
chirurgicznych [NICE D].
— DBS wzgérza moze byé rozwazana jako opcja u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych
dominuje powazne, uposledzajgce drzenie, i u ktorych nie jest mozliwe przeprowadzenie stymulacji
STN [NICE D].
—  Przedoperacyjna odpowiedz na leczenie lewodopg powinna by¢ rozwazana jako czynnik predykcyjny
leczenia DBS STN [ANN B].
— Nie istniejg wystarczajgce dowody, aby rekomendowa¢ czynniki predykcyjne powodzenia DBS GPi
lub VIM [ANN U].
Wiek oraz czas trwania choroby Parkinsona moga by¢ brane pod uwage jako czynniki predykcyjne powodzenia
DBS STN. Miodsi pacjenci, z krétszg historig choroby mogg potencjalnie czerpaé wieksze korzysci z zabiegu
niz starsi pacjenci, chorujacy dtuzej [ANN C].

Zrédfo finansowania: brak informacji

SIGN 2010
(Szkocja)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia choroby Parkinsona
Rekomendacje wymieniajg mozliwo$¢ stosowania wlewéw apomorfiny

Wyrézniono trzy gtdwne strategie postepowania w przypadku powiktan ruchowych:

—  zmiany w obrebie farmakoterapii doustnej/miejscowe;j,
—  inwazyjna farmakoterapia (jak wlewy apomorfiny lub lewodopa podawana dojelitowo),

—  operacje neurochirurgiczne, najczesciej DBS [poza zakresem cytowanych wytycznych].
Leczenie farmakologiczne powiktan ruchowych:

—  Inhibitory MAO-B — mozna rozwazyé w leczeniu powikifan ruchowych u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona [A].

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

—  Apomorfina podskoérnie:

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

— - podskérne wlewy apomorfiny — mozna rozwaza¢ w leczeniu ciezkich powikian ruchowych,
ale leczenie powinno by¢ prowadzone wytacznie w osrodkach posiadajacych wystarczajace
doswiadczenie i mozliwosci [D].

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

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

Zrédfo finansowania: brak informacji

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

*site rekomendacji zamieszczono w rozdziale Zatgczniki
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Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4351.36.2017

Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertéw klinicznych na temat stosowania produktu leczniczego Dacepton

(apomorfina) w ocenianym wskazaniu.

Opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie,

zgodnie

z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych. Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Maria Ejma LA e T T3 G T L Dr hab. n.med. Anetta Lasek-Bal
Technologia | Konsultant Wojewbdzki w dziedzinie | T e2eS Polskiego Towarzystwa Chorob |\ ant wojewsdzki w dziedzinie
. Parkinsona i innych Zaburzen .
neurologii neurologii
Ruchowych
Aktualnie ; .
stosowane Dojelitowe Z.el dojelitowy Gleb oka_ Duodopa — zel
- DBS DBS karbidopa/lewodopa stymulacja o
technologie wlewy lewodopy (Duodopa) MOZOU dojelitowy
medyczne o g
Odsetek Trudne do
pacjentow wskazania —
aktualnie program
stosujgcych terapeutyczny w
fazie wstepnej —
Program w fazie Brak pacjentéw. Sszacowana
0, 0,
5% przygotowarn Ok. 2% Docelowo do 0,5% Ok. 200 liczba chorych
do terapii w
ramach
programu w
ciggu roku 20-
25
Odsetek
pacjentow
SEBUIEEEN — Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Technologia w
przypadku trakcie
objecia na zad_ane na zadz_:me Worowadzania w Bez wptywu Bez wptywu
. pytanie. pytanie.
refundacjg Polsce
ocenianej
technologii
Technologia v v
najtansza
Technologia . .
najskuteczniejsza Poréwnywalne Poréwnywalne
Krotkie Volkmann 2013,
uzasadnienie Clarke 2009,
i/albo Deuschl. 2016 Antonini 2009,
odpowieFinie Weave/ 2009’ Olanow CW i wsp. Kulisevskya
referencie Follet 2010, Lancet Neurol, 2013,
bibliograficzne Williams. 20 1 0 2014; 13(2):141-9 Katzenschlager
Oderkeren 2013 20.05’ .
Garcia Ruiz
2008,
Drapier 2012

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2017, poz. 105), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanych
wskazaniach sg: amantadyna, biperiden, leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorami dekarboksylazy,
agonisci receptorow dopaminowych i inhibitory MAO-B. Sg to leki dostepne w aptece, wydawane
swiadczeniobiorcom za odptatnoscig ryczattowa lub za odptatnoscig 30%. Ponadto od maja 2017 r. dla
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pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona dostepna jest terapia lekiem Duodopa w ramach programu

lekowego.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu choroba Parkinsona

DDD Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna o UCz/ bDD CHB/ DDD CD/ DDD finansowania/ odotatnosci swiadczeniobiorcy
9 DDD P / DDD
169.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — amantadyna
Amantadinum ‘ 200 ‘ 0,60 ‘ 0,63 ‘ 0,81 ‘ 0,81 30% ‘ 0,24
62.0, Leki ginekologiczne - inhibitory wydzielania prolaktyny — bromokryptyna
Bromocriptinum I 40 ‘ 6,51 7,46 ‘ 6,51 7,46 ‘ 9,20 - 10,20 ‘ 9,20 — 10,20 ryczatt 1,71
167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — biperiden
Biperidenum | 10 ‘ 1,08 -1,24 ‘ 1,13-1,30 ‘ 1,561-1,68 ‘ 1,51 30% | 0,45 -0,62
168.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope¢ z inhibitorem dekarboksylazy
Levodopum * 600 2,04 2,14 2,45-2,70 2,45-2,57 ryczatt 0,09 0,44
Benserazidum
Levodopum + 600 | 1,13-1,92 | 1,18-201 | 1,49-244 1,49 — 2,44 ryczatt 0,09-0,15
Carbidopum
170.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptoréw dopaminowych

Piribedilum 200 2,74 2,87 3,52 2,91 30% 1,49
Pramipexolum 25 0,92-15,01 | 0,97-15,76 | 1,12-17,04 1,12-4,14 30% 0,34 — 14,14

Ropinirolum 6 2,31 -3,56 243 -3,74 291-4,64 2,91 30% 0,87 — 2,60

171.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — selegilina
Selegilinum ‘ 5 ‘ 0,27 0,28 0,36 — 0,37 ‘ 0,36 ryczatt 0,11-0,12
Program lekowy — 1162.0, Lewodopa, karbidopa*

Levodopum +

Carbidopum/

Duodopa, zel - 3611,36 3791,93 nd 3791,93 bezptatny 0,0

dojelitowy, 20+5
mg/ml

UCZ — urzedowa cena zbytu, DDD — dobowa dawka leku, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, nd — nie dotyczny
*koszty leku Duodopa podano dla 1 opakowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona refundowany jest réwniez zabieg wszczepienia stymulatora struktur
gtebokich moézgu. Obecnie cena swiadczenia rowna jest wartosci punktowej hospitalizacji i wynosi 53 473 PLN.

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

JGP

Procedura Taryfa ustalona przez AOTMiT Wartos¢ punktowa hospitalizacji
Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich
mézgu (grupa JGP: A03) 988,78 53473

Zrédfo: Zarzadzenie Nr 71/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2017 r. zmieniajgce zarzgdzenie w
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne. http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-732017dsoz,6622. html

sprawie okre$lenia warunkéw

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Dacepton wymienit optymalne leczenie doustne lekami
przeciwparkinsonowymi oraz gtebokg stymulacje mézgu (DBS) jako komparator dodatkowy.
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Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji
- Wybrane przez wnioskodawce
komparatory stanowig technologie
- Doustne leki przeciwparkinsonowe | DBS, sg aktualnie | refundowane i stosowane obecnie
refundowane w chorobie Parkinsona. w praktyce klinicznej.

. - DBS nie stanowi odpowiedniego
. . - OTD (amantadyna, biperyden, bromokryptyna, L- . )
Komparator gtéwny: optymalne DOPA stosowana z inhibitorami obwodowej komparatora, gdyz zgodnie z

leczenie doustne lekami dekarboksvlazy. pirvbedyl. oramipeksol. roponirol. ¢z trescig programu lekowego,
przeciwparkinsonowymi (OTD); sele iIina)y or%irﬁoybrak{l’sFI)(utecgnoéci’w P 02y apomorfina w ciggtym wlewie
9 P moze by¢ stosowana u pacjentow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Komparator dodatkowy: zaawansowane; PD, s stosowane u pacjentéw, ktérzy z przeciwwskazaniem do DBS
DBS (OTD jest kontynuowana z nie !(W6|IfIkUJa sie lub majg przeawwskazan@ do . Tym samym DBS nie stanowi '
mozliwoscig redukcji dawek). zabiegu DBS, ze wzgledu na brak refundacji apomorfiny technologii, ktra mogtaby zostaé

I systemu Duodopa. zastgpiona przez Dacepton w

przypadku jego refundacji.
- W analizach AKL, AE oraz AWB
wybdr komparatoréw jest spojny.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca zwrécit uwage, iz wytyczne kliniczne wymieniajg dojelitowy wlew L-DOPY z karbidopg w postaci
zelu jako technologie rownorzedng z wnioskowang. Niemniej na dzien ziozenia wniosku system Duodopa
nie byt technologig refundowang w Polsce i z tego powodu nie zostat rozpatrzony przez wnioskodawce jako
komparator dla apomorfiny stosowanej w ciggtym wlewie podskérnym. Analitycy Agencji pragng zauwazyg,
izw 2013 r. system Duodopa réwniez nie stanowit technologii refundowanej, a zostat uwzgledniony jako
komparator we wniosku refundacyjnym i ztozonych analizach dotyczacych leku Dacepton. Z uwagi na fakt, iz
lek Duodopa jest obecnie refundowany powinien on zostaé uwzgledniony jako technologia alternatywna.
Whnioskodawca zaznaczyl, iz podawanie apomorfiny w pojedynczych wstrzyknieciach skierowane jest
do pacjentdw we wczesnej fazie choroby, stagd nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii.
Analitycy Agencji uznali powyzsze uzasadnienie za stuszne.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase, The Cochrane Library, a takze na stronach internetowych
EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB. W ocenie analitykow Agencji zastosowana strategia wyszukiwania
zostata przeprowadzona prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset i operatoréw stuzgcych
do ich potaczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych problemu zdrowotnego i interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 8 wrzesnia 2017 r. W ich wyniku nie zidentyfikowano badan, ktére
spetniatyby kryteria wtgczenia, a nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce.

4.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach analizy gtéwnej wigczono 2 badania obserwacyjne
poréwnujgce APO-CSI + OTD vs OTD. Badanie Di Rosa 2003 zostato opisane w publikacjach Di Rosa 2003
oraz Morgante 2004, natomiast badanie EUROPAR 2011 opisano w publikacji Martinez-Martin 2011.

Wigczono takze badania poréwnujgce APO-CSI + OTD vs DBS + OTD, w tym 2 badania obserwacyjne: Alegret
2004 oraz De Gaspari 2006, opisane w publikacjach De Gaspari 2006, Antonini 2007, Antonini 2010
oraz nierandomizowane badanie Elia 2012. Wyniki powyzszych badan nie zostaty opisane w niniejszej analizie,
ze wzgledu na fakt, iz DBS nie stanowi odpowiedniego komparatora dla apomorfiny podawanej w ciggtym
wlewie.

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci wtgczono 14 publikacji, w tym badanie Drapier 2012,w ktérym
jako jedynym przedstawiono wyniki dla grupy pacjentéw niespetniajgcych kryteriéw kwalifikacji do DBS.

W ramach analizy dodatkowej bezpieczenstwa wigczono 10 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych
w populacji szerszej niz wnioskowana: Kimber 2017, Drapier 2016, Borgemeester 2016, Barbosa 2016, Martinz-
Martin 2015, Drapier 2012, Garcia-Ruiz 2008, Tyne 2004, Manson 2002, Stocchi 2001, Pinter 1998, Pietz 1998,
Hughes 1993 oraz Frankel 1990.

Odnaleziono 8 przeglgdoéw systematycznych dotyczacych stosowania ciggtych wlewoéw apomorfiny w populacji
pacjentéw chorych na PD: Timpka 2016, MDS 2015 (publikacje Fox 2015, Goetz 2005, MDS 2002), Pilleri 2015,
Xie 2014, Volkmann 2013, Clarke 2009, NCC-CC 2006 oraz Deleu 2004.
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4.1.21. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtgczenia:
- chorzy na PD zdefiniowang wg kryteriow
Banku Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa
EUR(_)PAR 2011 ) . Choroby Parkinsona z cigzkimi dyskinezami
(Martinez- Badanie obserwacyjne z grupg i fluktuacjami on/off nieodpowiadajacymi na
Martin 2011) kontrolng, wieloosrodkowe; zmiany w stosowanej terapii (lewodopa i
Zrédio europejskie, brak zaslepienia. agonisci dopaminy). Jakosé 2ycia — wynik w
finansowania: Typ hlpote.zy: bd Kryteria wykluczenia: skali PDQ-8:
sg}:topoﬁR’ Interwencia: - brak - Fluktuacje ruchowe —
Yy Pre-treatment funkcji motorycznych: . T nik w skali UPDRS Il i
Boehringer- 7-10 dni. ] yezny Liczba pacjentow: 34 \K/y
Ingelheim, ja: 17: '
gene! «  APO:12-16 godz/d. + OTD | 'Merwendja: 17 - Nasilenie objawéw
Britannia, UCB, wiek (rednia; (SD)): 59,5 (+11.,7) howych — wynik
Solvay oraz e  Follow-up: 1 rok ’ A pozaruchowych —wynik w
grupy ds. , e lata choroby: 12,05 (+4) skali NMSS;
. Komparator: OTD (brak
nlt;a_motorch,:énych szczegdtowych informagiji na temat e mediana HY=4 - Da/\(/jvkg lewodopy
?a rJ]ZWOW stosowanych terapii). Komparator: 17: [mg/dobe].
Parkinson’s OI_<res obserwaciji (SD): 12,5 (x11,5) . wiek: 66,4 (+7)
disease non- mies. . lata choroby: 13,23 (+4,7)
motor group); . mediana HY=3,9
Opis utraty chorych z badania: nie utracono
chorych z badania.
Badanie obserwacyjne z grupg Kryteria wigczenia:
kontrolng, otwarte (zaslepienie h PD zdefini Krvteri
dotyczyto ty ko osoby oceniajacej -GC It? r;ycglam nnz _e iniowang wg kryteriow
wynik — ang. rater-blinded), elbatLiimanna,
nierandomizowane, jednoosrodkowe. | - ciezkie zaburzenia ruchowe w wywiadzie;
Typ hipotezy: bd* - <65.r.z
Interwencia: APO-CSI+OTD — - wyn k w skali MMSE >24 punktéw. - Objawy
poczatkowo w dawce 2 mg (test Kryteria wykluczenia: neuropsychiatryczne
APQ), nastepnie dawka poczatkowa . . mierzone w skali BPRS;
infuzji: 2 mg/godz., stopniowo - alergia na morfing i jej pochodne, Nasilenie d . k ’
zwiekszana az dq dawki koncowej - psychoza dopaminergiczna, I-BD?'SI enie depresji w skall
Di Rosa 2003 :nog(zgn;glzd., ze zmienng dawkg 6-8 - niedoci$nienie ortostatyczne, } Ne;silenie dyskinez w
(Di Rosa 2003, " - wystepowanie choréb ptuc, watroby i i .
Morgante 2004) | Komparator: OTD (L-DOPA). chorzy, sg}éov%g-naczyniowych S skall AIMS;
Zrédio ktorzy odmowili infuzji APO, ’ - Czas trwania stanow off
fnansowania: otrzymywali wczeéniej stosowane - MMSE = 24, [godz./dobe];
e leki. _Davykg modyfikov\./a.no w - wiek > 65 lat - Zaburzenia funkgc;ji
Brak informacii zalezno$ci od stanu klinicznego poznawczych w skall
pacjenta. Liczba pacjentow: 30 MMSE:
Leczeni_e wspomagajgce: Interwencja: 12 - Dawka lewodopy
Domperl_don -60 mg/d._, poczgwszy Komparator: 18. [mg/dobe].
Otd ?; dnfp;)cr)zed podaniem APO Opis utraty chorych z badania: z badania
(tes em. .)' ) ) utracono fgcznie 3 chorych (w grupie APO-
W trakcie zwigkszania dawki APO, CSI 2 pacjentéw z powodu zgonu wskutek
zmniejszano stopniowo dawke L- powiktan po ztamaniu kosci biodrowej oraz z
DOPY. powodu zakoriczenia udziatu w badaniu z
Okres obserwacii: 12 miesiecy w powodu zakazenia guzka w miejscu podania;
publikacji Di Rosa 2003, 24 miesigce | W grupie OTD 1 chory zakonczyt udziat w
w publikacji Morgante 2004 badaniu z powodu zapalenia ptuc).

NNMS (ang. non-motor symptoms scale) — skala symptomoéw niemotorycznych

MMSE (ang. Mini mental state examination)

PBRS (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

BDI (ang. Beck Depresiion Inventory)

AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)

*badanie dotyczyto wykazania czy u pacjentéw stosujgcych apomorfine czesciej dochodzi do zaburzen psychiatrycznych i poznawczych niz
u pacjentow stosujgcych OTD.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w zatgczniku 7.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wilgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy réwniez zostaly opisane w powyzszym
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rozdziale. W zatgczniku 7.4 AKL znajduje sie natomiast opis przegladow systematycznych zidentyfikowanych

przez wnioskodawce.

Ponizej zamieszczono opisy kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach EUROPAR 2011 oraz Di Rosa

2013.

Tabela 14. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

. Poprawe
L el Opis skali/kwestionariusza oznacza
kwestionariusza P 5
wynik
* Ma ona graficzng postac drabiny, ze stopniami oznaczonymi kolejnymi numerami od 0 do 10. Obok
AIMS* ang. Abnormal . S A s . Lo ; " . i
drabiny znajduje sie tekst wyjasniajacy, ze gorna liczba 10 oznacza zycie najlepsze jakie moze by¢,
Involuntary Movement . ARV / - RGN .
a dolna cyfra 0, najgorsze zycie. Ankietowany ma za zadanie zdecydowac, jakie jest jego zycie w
Scale — Skala Oceny o o - Lo S ; A : } rosngcy
Nieprawidtowveh chwili obecnej i wstawi¢ znak X w odpowiednim miejscu drabiny. Przyjmuje sie, ze poziom drabiny
praw y 6 lub wiecej oznacza znaczne zadowolenie z zycia, natomiast wynik ponizej identyfikuje osoby
Ruchéw Mimowolnych . .
niezadowolone z zycia.
Kwestionariusz sktada sie z 75 stwierdzen, do ktérych badany ustosunkowuje sie na 4 - stopniowe;j
skali odpowiedzi. Pozycje odzwierciedlajg objawy zwigzane z obnizeniem nastroju, takie jak utrata
.. energii, anhedonia, mysli samobojcze, pesymizm i poczucie winy. Wyniki ujmowane sa na pigciu
BDI — skala depres;ji kalach: defi ; i (DPUE sleni P iz i ali A lei
Becka skalach: deficyty poznawcze i ut!'ate_l energii (DPUE), myslenie o $mierci, pesymizm i alienacja malejgcy
(MSPA), poczucie winy i napiecie lekowe (PWNL), objawy psychosomatyczne i spadek
zainteresowan (OPSZ), samoregulacja (SR). Wynik tgczny jest sumg rezultatéw uzyskanych w
skalach DPUE, MSPA, PWNL i OPSZ.
Skala ta kwalifikuje stan chorych do 5 réznych stadiow na podstawie 2 zasadniczych kryteriéw:
- jedno- lub dwustronne objawy;
Hoehn&Yahr* - obecnos¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu. malejacy
Skala H&Y odzwierciedla typowe wzorce zaburzen wystepujgcych w trakcie naturalnego przebiegu
choroby oraz u chorych leczonych lewodopg. Stuzy jednak wstepnej ocenie, gdyz ocenia jedynie
rozlegtos¢ objawow oraz zaburzenia postawy i chodu.
Skala zawierajgca 30 pytan, podzielona na 9 obszaréw obejmujgcych niemotoryczne objawy.
* Odpowiedzi powinny umozliwi¢ lekarzom okresli¢ ilosciowo objawy, opierajgc sie zaréwno na ich
NMSS* (Non-Motor ileniu (skal h' 0= brak 1 =} 2 = umiark ~ ciezkie) iak i lei
Symptom Scale) na3|.en|y,(s ala od zera do trzech; 0 = brak, 1 = fagodne, 2 = umiarkowane, 3 = ciezkie) jak i malejgcy
czestotliwos¢ (skala od zera do czterech; 1 = rzadko (<1/tydz.); 2 = czesto (ang. often) (1/tydz.); 3 =
czesto (ang. frequent) (kilka razy w tygodniu); 4 = bardzo czesto (codziennie lub caty czas)
PBRS (Brief Skala stuzgca do mierzenia objawdw psychiatrycznych takich jak depresja, leki, omamy i nietypowe
Psychiatric Rating zachowanie. Kazdy objaw jest oceniany w skali 1-7. W zalezno$ci od wersji ocenia si¢ fgcznie 18- malejacy
Scale) 24 objawow.
PDQ-8* (Parkinson's Skrécona wersja kwestionariusza PDQ-39, oceniajgcego jakos¢ zycia u osob z ChP. Sktada sig z 8
Disease pytan (po jednym pytaniu z kazdego z o$miu obszaréw z kwestionariusza PDQ-39). Im nizszy wynik malejacy
Questionnaire) tym lepszy stan zdrowia pacjenta.
Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona.
Skala liczbowa stuzgca do oceny stanu psychicznego, oceny sprawnosci w wykonywaniu czynnosci
dnia codziennego, badania czynnosci ruchowych, oceny ewentualnych powiktan terapii. Skala jest
czteroczesciowa: czesé | dotyczy stanu umystowego, zachowania i nastroju, czesc Il ocenia
UPDRS* (Unified aktywnos$¢ codzienng, czesé Il stanowi obiektywng ocene motoryczna, natomiast czes¢ IV ocenia
Parkinson's Disease stopien komplikacji po leczeniu. Kazdy punkt skali oceniany jest 5-stopniowo: 0 oznacza stan malejgcy
Rating Scale) prawidtowy, a 4 najbardziej zaawansowane zmiany. Czesci Il i 1l majg zastosowanie przy ocenie
zaburzen ruchowych w stanach on lub off, natomiast cze$¢ IV ocenia m.in. fluktuacje stanéw on i off
Zakres punktacji przedstawia sie nastepujgco: dla czesci I: 0-16, 1l 0-52, dla czesci 11l 0-96, a dla
czesci IV 0-23 (w niektérych punktach tej czesci mozna uzyska¢ maksymalnie 1 punkt).
Kwestionariusz MMSE jest najczesciej stosowanym narzedziem do oceny zaburzenia funkgji
poznawczych. Nie jest to narzedzie stuzgce diagnozie, ale jest odpowiednie do wskazania
obecnosci zaburzen poznawczych np. w przypadku oséb z podejrzeniem demencji lub u oséb po
. - urazie czaszkowym. MMSE jest znacznie czulszym narzedziem w odniesieniu do wykrywania
MMSE* (ang.Mini , . Lo . ) e . L
zaburzen poznawczych niz zadawanie nieformalnych pytan czy kierowanie si¢ ogélnym wrazeniem.
Mental State L - A e ) ) ; p I AR rosngcy
L Wypetnienie kwestionariusza zajmuje 10 minut, ale jego ograniczenia wynikajg z braku mozliwosci
Examination) . : L SN . . . .
doktadnego wykrywania ubytkéw w pamieci. MMSE ocenia orientacje, zapamigtywanie, pamie¢
krétkotrwata, funkcjonowanie jezykowe. Wyn ki mieszczace sie w zakresie 25-30 sg uwazane za
normalne. NICE klasyf kuje wyniki z zakresu 21-24 jako lekkie, 10-20 jako umiarkowane, a mniejsze
niz 10 jako cigzkie zaburzenie funkcji poznawczych.
*Zrédto: [AOTM-0T-435038_APO-go_PFS_[apomorfina]]
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4.1.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan obserwacyjnych EUROPAR 2011 oraz Di Rosa 2003 w skali
NOS. Ponadto oceniono jako$¢ danych pochodzacych z powyzszych badan jako $rednig w skali GRADE.
Zdaniem wnioskodawcy ,oba badania w opinii analitykbw, sg badaniami obserwacyjnymi z grupg kontrolng,
Jjednak z wystarczajgco dtugim okresem obserwacji oraz bez powaznych ograniczenn do metodyki”.

Ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Ocena wg skali NOS przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element EUROPAR 2011 Di Rosa 2003

*kk *kk

Dobor proby

*k *k

Poréwnywalnosé

*% *hk

Punkt koncowy

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wiarygodnosci badan przeprowadzong przez wnioskodawce.
Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

e w badaniach poréwnujgcych APO-CSI + OTD wzgledem OTD autorzy badania nie opisali w sposéb
precyzyjny terapii stosowanej w ramach OTD. Nie podano Srednich dawek i sposobu dawkowania
poszczegolnych lekéw, a w badaniu EUROPAR 2011 nie zdefiniowano takze jakie leki stanowity OTD.
Wydaje sie jednak, ze stosowane leki i ich dawkowanie wynikaty z indywidualnych potrzeb chorych, co
odzwierciedla praktyke kliniczng;

e miary rozrzutu obliczano dla zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych; dla badan o najwyzszej jakosci,
poréwnujgcych APO-CSI + OTD vs OTD /DBS + OTD, w sytuacji gdy autorzy nie podali wartosci btedu,
ani odchylenia standardowego S$rednich zmian wzgledem warto$ci poczatkowych, a takze
wspotfczynnika korelacji, konieczne byto zastosowanie metody imputacji brakujgcych odchylen
standardowych i przyjecie zatozenia dotyczgcego wspoéfczynnika korelacji;

e w badaniach poréwnujgcych APO-CSI wzgledem komparatora uczestniczyta niewielka liczba chorych.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e badanie Di Rosa 2003 to badanie otwarte, co zwigzane jest z wystepowaniem potencjalnego
subiektywnego bfedu systematycznego. Oceniajgcy punkty koricowe byli jednak zaslepieni. Wyniki,
ktére nie zostaty poddane ocenie przez zaslepionych oceniajgcych mogg byé obarczone btedem
systematycznym;

e przed rozpoczeciem badania pacjenci w grupie kontrolnej w badaniu EUROPAR 2011 uzyskali
IS nizsze wartosci dla UPDRS I, NMSS-Total oraz PDQ-8, co moze $wiadczy¢ o lepszym stanie
klinicznym pacjentow. W ramieniu OTD badania EUROPAR 2011 pacjenci wedtug przelicznika skali
UPDRS Ill mogli sie znajdowa¢ w nizszym stadium choroby wedtug HY, ktére nie jest zgodne ze
wskazaniem do programu lekowego

e przeprowadzone badania nie umozliwiajg oceny wplywu stosowanej technologii na $miertelno$é
pacjentow;

e nie sg znane stezenia lekdw zawierajgcych apomorfine podawanych pacjentom w analizowanych
badaniach. Ogranicza to mozliwos¢ oceny ryzyka zwigzanego z podawaniem leku we wnioskowanym
stezeniu 5mg/ml.
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4.1.3. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Dacepton w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk on/off) u oséb
z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca wykonat dwuetapowe przeszukanie baz informacji medyczne;j
w celu odnalezienia badan i publikacji dotyczacych wnioskowanej technologii. Etap | dotyczyt opracowan
wtdrnych, natomiast w Il etapie wyszukiwano badania pierwotne. Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan
wtérnych zostaly przedstawione w rozdziale 3.3.2. AKL wnioskodawcy, natomiast kryteria selekcji badan
pierwotnych w tabeli ponize;j.
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Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy na PD, u ktérych wystepujg Niezgodna z kryteriami w’;quenia
Populacia fluktuacje ruchowe niedostatecznie (kigorér}: mz vwvczfsna/'m flsljith:?ePD, u )
P ! kontrolowane przez stosowanie doustnych ry . ystepuig uacie
lekéw przeciwoarkinsonowvch ruchowe; chorzy nieleczeni wczesniej
P P yen. lekami doustnymi).
Inna niz wymieniona, np. APO
APO w postaci ciggtego wlewu stosowana w postaci iniekcji
podskérnego, w ustalone indywidualnie podskornych lub podana inng droga;
dawce progowej, zgodnej z ChPL. APO stosowana w dawkach Whioskodawca dopuscit
Przyjeto, iz u pacjentéw prowadzona jest niezoptymalizowanych (pominigcie wigczenie badan, w ktérych
optymalna terapia doustna (OTD), z etapu indywidualnego ustalenia dawki infuzja byta prow.’adzona
mozliwo$cig redukcji dawek. progowej, kazdy chory otrzymuje . P
. dawke leku ustalong a priori); APO zaréwno w dzien, i w nacy,
Interwencja Dopuszczano wigczenie badan, w ktérych stosowana w celach dia nos{ cznvech pomimo iz program zakfada
infuzja byta prowadzona w dzien i w nocy, lub brzedoperacyinie in?erwe)n/c'a Y podanie leku jedynie w stanie
natomiast nie wkgczano badan, w ktérych miezzana (Fz;z égljcho: ch stOSO\JNa{a czuwania i nie zaleca
infuzje prowadzono wytgcznie w nocy. APO-CSI ngéé APOryw iniekcjach stosqwania infuzji przez 24
Oprécz OTD, dopuszc,zan(.) stosqwapie podskornych (SC, ang. godziny.
dodatkowo innych lekow, j. wymienionych | subcutaneous)), bez mozliwosci
w ChPL Dacepton, np. domperidonu. wyodrebnienia wynikéw dla grupy
leczonej APO-CSI.
Komparator gtéwny: optymalna terapia
doustna lekami przeciwparkinsonowymi
(OTD).
Komparator dodatkowy: DBS.
OTD jest kontynuowana z mozliwoscig Niezgodny z zatozonymi, np. APO SC,
Komparatory redukcji dawek. terapia nierefundowana w Polsce (np. Komentarz pod tabela.

Wigczano badania, w ktérych DBS
przeprowadzono w obrebie jgdra
niskowzgoérzowego (DBS-STN, ang.
subthalmic nucleus deep brain stimulation)
lub czesci wewnetrznej gatki bladej (DBS-
GPi, tac. globus pallidus interna).

dojelitowe wlewy lewodopy (L-
DOPY)).

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.:
—  jakosé¢ zycia;
— ocena stanéw off (czas trwania,
liczba, nasilenie);

— ocena stanéw on (czas trwania,
liczba, stany on z/bez dyskinez);

— ocena funkcji/sprawnosci ruchowej;
—  ocena pow ktan ruchowych;

—  ocena dyskinez;

—  ocena objawéw pozaruchowych;

— ocena funkcji poznawczych;

— ocena funkcji ptata czotowego;

—  ocena pamiegci;

—  ocena sprawnosci wzrokowo-
ruchowej;

—  ocena sprawnosci wzrokowo-
przestrzenne;j;

—  ocena objawow
neuropsychiatrycznych/psychiatrycz
nych;

—  ocena nastroju/depres;ji;

—  zmiana dawek lekéw
przeciwparkinsonowych;

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynam ki itp.
lub niezgodne z zatozonymi.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

—  profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng Badania wtérne, opisy przypadkow.

(ocena skutecznosci praktycznej i ocena Publ kacj iezvkach i h niz
. . je w jezykach innych niz )
Metodyka bezpieczefistwa). polski i angielski.
Przedtuzenia badan z grupa kontrolna. Abstrakty konferencyjne.
Publikacje w jezykach: polskim i
angielskim.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdr komparatora gtdwnego nalezy uznaé¢ za prawidtowy, ze wzgledu na fakt, iz na dzien ztozenia wniosku
przez wnioskodawce dla pacjentdw niekwalifikujgcych sie do DBS (warunek udziatu w programie lekowym)
nie byty dostepne inne formy terapii niz OTD. Niemniej od maja 2017 r. we wnioskowanym wskazaniu
refundowany jest produkt leczniczy Duodopa. Analitycy Agenciji zwrécili sie do wnioskodawcy z prosbg
o uwzglednienie systemu Duodopa jako komparatora w ramach pisma dotyczacego braku spetniania przez
analizy wymagan minimalnych. Wnioskodawca nie uzupeit analiz, ttumaczac, iz analizy sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku.

Wybér komparatora dodatkowego nalezy uznac¢ za nieprawidtowy, co zostato skomentowane w rozdziale 3.6
niniejszej analizy.
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41.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

ze wzgledu na niewielkg liczbe odnalezionych badarn spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
konieczne byto przeprowadzenie analizy uzupetniajgcej;

nie odnaleziono badan randomizowanych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczeristwo
apomorfiny w postaci ciggtych infuzji podskérnych;

nie dla wszystkich danych mozliwe byto okreSlenie istotnosci statystycznej zaobserwowanej zmiany
(pomiedzy grupami lub wzgledem wartosci poczgtkowych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

kryterium wigczenia do badania di Rosa 2003 byt wiek pacjenta < 65 lat i brak istotnych choréb w
wywiadzie. W kryteriach kwalifikacji pacjentow do obecnie ocenianego programu lekowego nie
wskazuje sie ograniczen wiekowych. Co wiecej, kryterium kwalifikacji do leczenia APO-CSI stanowig
przeciwwskazania do DBS, ktérym jest m.in. wiek > 65 lat. Stagd nalezy przypuszczaé, iz znaczny
odsetek pacjentow kwalifikowanych do programu bedzie powyzej 65. roku zycia. Tym samym powyzsze
badanie nie umozliwia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego leku w catej populacji
mogacej stosowac wnioskowang terapie;

kryteria wiaczenia pacjentow do badahn Di Rosa 2003 i EURPAR 2011 nie uwzgledniaty
przeciwwskazan do zabiegu DBS, stad populacja w badaniach moze nie odpowiadaé w petni populacji
whioskowanej;

nie odnaleziono badan poréwnujgcych APO+OTD vs OTD, w ktérych przedstawiono wyniki dla
populacji niekwalifikujgcej sie do DBS, co stanowi kryterium kwalifikacji do programu lekowego;

nie bylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw badan Di Rosa 2003 i EUROPAR 2011 ze
wzgledu na ich znaczng heterogenicznosé.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania substanciji
czynnej apomorfina w ciggtym wlewie w skojarzeniu z OTD w poréwnaniu z OTD w leczeniu chorych
na zaawansowang posta¢ PD, nieodpowiadajgcych na zmiany w stosowanej terapii.

Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia w skali PDQ-8

Wykazano IS réznice na korzysé interwencji vs OTD w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej w skali PDQ-8.
Whnioskodawca wskazat rowniez, iz uzyskana réznica byta istotna klinicznie. W obu grupach wykazano réwniez
IS réznice miedzy wartosciami poczatkowymi a koncowymi, w przypadku interwencji na jej korzys¢, a w
przypadku komparatora na niekorzysc.
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Tabela 17. Analiza skutecznosci APO-SCI +OTD vs OTD - jakos$¢ zycia w skali PDQ-8 (pkt)

Okres APO-CSI + OTD oTD
il OI‘):;"‘;Z?H Srednia (SD) N Srednia (SD)* N nloEEb el P
(Srednia, SD)
EUROPAR 2011 12,5 (11,5) -23,35 (17,75)* | 17 9,01 (18,10)** 17 -32,36 (-44,41; -20,31) <0,001
*p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartos$ci poczagtkowych: p=0,001
**p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,02
Awarto$é SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujacych wartosci
Pozostate punkty koncowe
Tabela 18. Analiza skutecznosci APO-SCI +OTD vs OTD
Okres APO-CSI + OTD oTD
PR OI‘)"??"r‘iIg?ji Srednia (SD) N Srednia (SD)* N D] P
(Srednia, SD)
Czas trwania stanéw off (godz.)
Di Rosa 2003 12 -3,00 (1,26)* 12 0,50 (1,15) 18 -3,50 (-4,39; -2,61) <0,001
(I\/ID(i)rIZgitanZO(?&) 24 3,00(1,27 | 10 0,20 (1,27) 17 -3,20 (-4,19; -2,21) <0,001
Sprawnosé ruchowa w skali UPDRS-III (pkt)
EUROPAR 2011 | 12,5 (11,5) ‘ -21,59 (9,56)** ‘ 17 ‘ -0,71 (10,81)** ‘ 17 ‘ -20,88 (-27,74; -14,02) ‘ <0,001
Sprawnos¢ ruchowa w skali UPDRS-IV (pkt)
EUROPAR 2011 | 12,5 (11,5) ‘ 6,47 (4,91) ‘ 17 ‘ -0,93 (4,20) ‘ 17 ‘ -5,54 (-8,61; -2,47) ‘ <0,001
Zmiana w nasileniu dyskinez w skali AIMS (pkt)
Di Rosa 2003 12 -3,70 (0,85)* 12 0,10 (0,92) 18 -3,80 (-4,44; -3,16) <0,001
(Vorgors 2004 24 3,70 (0,85 | 10 0,20 (1,08) 17 3,90 (-4,64; -3,16) <0,001
Dawkowanie lekoéw przeciwparkinsonowych
Zmiana dawki L-DOPY (mg/d)
Di Rosa 2003 12 425 (175290 | 12 | 100 (189,29 | 18 -525,00 <0,001
(-657,22; -392,78)
ﬁgggf}f‘f;@& 24 410 (175,01 | 10 | 140 (190,06) | 17 (68 1:???’_2%8,83) <0,001

Zmiana dawki lekéw przeciwparkinsonowych (mg/d)

-619,06 . -745,42
EUROPAR 2011 12,5 (11,5) (299,79)M 17 | 126,36 (281,90) 17 (-941,04; -549,80) <0,001
Zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE (pkt)
Di Rosa 2003
I 24 -0,20 (1,52) 10 -0,30 (1,41) 17 0,10 (-1,06; 1,26) 0,863
(Morgante 2004)
Objawy neuropsychiatryczne w skali PBRS (pkt)
Di Rosa 2003 12 -2,00 (5,45) 12 -1,00 (5,23) 18 -1,00 (-4,92; 2,92) 0,624
Di Rosa 2003 .
(Morgante 2004) 24 -1,50 (5,20) 10 0,00 (5,22) 17 -1,50 (-5,57; 2,57) 0,486
Depresja w skali BDI (pkt)
Di Rosa 2003 12 -11,00 (4,58)**** | 12 1,00 (1,98) 18 -12,00 (-14,75; -9,25) <0,001
Di Rosa 2003 .
(Morgante 2004) 24 -12,00 (4,40) 10 1,00 (1,95) 17 -13,00 (-15,88; -10,12) <0,001

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartos$ci poczatkowych: p<0,01
Awartosé SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujacych wartosci
**p-warto$é dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczagtkowych: p=0,0003
***zmiana wyniku wzgledem wartos$ci poczatkowych nieistotna statystycznie

**** p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,001
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Mp-warto$¢ dla zmiany wyn ku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,0001

W badaniu Di Rosa 2003 wykazano IS réznice na korzys¢ interwencji badanej w zakresie skrocenia czasu
trwania stanéw off dla okresu obserwacji rownego 12 i 24 miesigce. Skrécenie czasu trwania stanéw off
w grupie APO-CSI + OTD $rednio wyniosto 3 godziny. W grupie przyjmujgcej OTD redukcja ta wynosita $rednio
30 min. dla rocznego okresu obserwaciji i 12 min. w dwuletnim okresie obserwaciji.

W badaniu EUROPAR 2011 wykazano IS poprawe sprawnosci ruchowej mierzonej za pomocg skali UPDRS-III
(w grupie APO-CSI poprawa wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita srednio 22 punkty) oraz UPDRS-IV.
IS réznice na korzys¢ ocenianej interwencji uzyskano réwniez w zakresie nasilenia dyskinez mierzonego
za pomocg skali AIMS zaréwno po roku (o 3,8 punktéw), jak i po dwdch latach (o 3,9 punktow).

W obu badaniach wykazano rowniez IS r6znice na korzy$é ocenianej interwencji w zakresie zmniejszenia dawki
stosowanych lekéw przeciwparkinsonowych.

Réwniez w zakresie nasilenia depresji w skali BDI odnotowano IS réznice na korzy$¢é APO-CSI + OTD zaréwno
po roku, jak i po dwéch latach stosowania terapii.

Nie wykazano IS rdznic miedzy grupami w zakresie zaburzen funkcji poznawczych w skali MMSE i BPRS
w na przestrzeni dwdéch lat.

Objawy pozaruchowe

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace nasilenia objawoéw pozaruchowych w skali NMSS, ktére
raportowano w badaniu EUROPAR 2011. IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji wykazano dla domen
skali NMSS zwigzanych ze snem, nastrojem/apatig, uwaga, zotgdkiem i jelitem, uktadem moczowym, a takze
dla wyniku ogdétem oraz innych objawéw pozaruchowych (bélu, zmystu smaku i powonienia, masy ciata
i potliwosci). Nie wykazano IS réznic dla domen zwigzanych =z uktadem krgzenia, spostrzeganiem
oraz aktywnoscig seksualng. Niemniej dla wszystkich domen z wytgczeniem aktywnosci seksualnej uzyskano
poprawe wyniku.

Tabela 19. Analiza skutecznosci APO-SCI +OTD vs OTD - objawy pozaruchowe oceniane w skali NMSS (pkt)

Okres APO-CSI + OTD OoTD
obs.
Publikacja W mies. Punkt koncowy) Srednia (SD) Srednia (SD)* MD (95% ClI) p
(Srednia, N =17 N=17
SD)
Wynik ogétem -49,00 (36,62)* 4,35 (23,45)* -53,35 (-74,02; -32,68) <0,001
Ukfad krazenia -1,89 (3,71)*** -0,11 (2,01)** -1,78 (-3,79; 0,23) 0,082
Sen -11,35 (6,93)* -0,23 (6,01)** -11,12 (-15,48; -6,76) <0,001
Nastréj/Apatia -11,47 (10,90)* -0,29 (5,27)** -11,18 (-16,94; -5,42) <0,001
EUROPAR 125 Spostrzeganie -2,71 (5,19)M 0,36 (4,56)** -3,07 (-6,35; 0,21) 0,067
2011 (11.9) Uwaga 4,11 (7,31)MA 1,18 (6,64)* -5,29 (-9,98; -0,60)"* 0,027
Zotgdek i jelita 2,94 (3,77)" 1,18 (3,12)** -4,12 (-6,45; -1,79)* <0,001
Ukfad moczowy -4,99 (5,26)" 1,94 (2,50)** -6,93 (-9,70; -4,16) <0,001
Aktywnos¢ seksualna -0,53 (2,50)** 0,17 (1,98)** -0,70 (-2,22; 0,82) 0,365
Inne (rézne) -9,00 (10,80)* 0,17 (4,56)** -9,17 (-14,74; -3,60) <0,001
*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartos$ci poczatkowych: p=0,0003
**zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych nieistotna statystycznie
***p-warto$¢ dla zmiany wyn ku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,03
Ap-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych: p=0,0005
Mp-wartos¢ dla zmiany wyn ku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,04
AMAp-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych: p=0,006
*o-wartosé dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,002
mg-wartos’é dla zmiany wyn ku wzgledem wartosci poczgtkowych: p=0,001
wynik wrazliwy na zmiang wspétczynnika korelacji, przy r=0,5 (95% CI: -10,99; 0,41), dla r=0,3 (95% ClI: -12,00; 1,42)
&wynik wrazliwy na zmiane wspotczynnika korelagji, przy r=0,5 (95% Cl: -8,42; 0,18), dla r=0,3 (95% Cl: -9,15; 0,91)
~wartosci SD obliczone z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci
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Dodatkowe dane dotyczace skutecznos$ci na podstawie badania Drapier 2012

Na podstawie badania retrospektywnego, jednoramiennego Drapier 2012 wnioskodawca przedstawit dodatkowe
dane dotyczagce skutecznosci apomorfiny podawanej w ciggltym wlewie w podgrupie pacjentdw niespetniajgcych
kryteriow kwalifikacji do DBS.

W 12 miesiecznym okresie obserwacji u pacjentdw doszto do istotnego statystycznie skrécenia czasu trwania
stanow off (o okoto 36%), czaséw trwania standw posrednich (o okoto 26%), tacznego czasu trwania stanéw off
i posrednich (o okoto 31%). Jednoczesnie IS wydtuzeniu ulegt czas trwania standéw on (o 48%). IS redukgji
ulegly tez dzienne dawki lekéw przeciwparkinsonowych. Nie zaobserwowano IS zmian w zakresie: funkcji
ruchowych w skali UPDRS-III, codziennej aktywnosci zyciowej w skali UPDRS-II powikfan ruchowych w skali
UPDRS-IV, dyskinez, zaawansowania choroby w skali Hoehn&Yahr i niesprawnosci.

Istotne statystycznie wyniki na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji uzyskano dla zaburzen sprawnosci
wzrokowo ruchowej — test TMT-A (test tagczenia punktéw), przy czym jednoczesnie u pacjentéw zaobserwowano
IS poprawe w wykonywaniu testy Stroopa — kolory.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania APO-CSI + OTD wzgledem OTD zostato wykonane na podstawie
badania Di Rosa 2003.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa APO-SCI + OTD vs OTD

Okres APO-CSI + OTD OTD OR RD NNH A
Publikacja obs. w P
) e (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. n% N n% N

Zgony ogotem

Di Rosa 2003 4,83 0,08
24 1(8,3) 12 0(0,0 18 n/d 0,385
(Morgante 2004) ®.3) (0.0) (0,18; 128,79 (-0,10; 0,27)
. 0,00
Di Rosa 2003 12 0(0,0) 12 0(0,0) 18 no n/d -
(-0,13; 0,13)
Zaburzenia zoladka i jelit — nudnosci
. 4,83 0,08
Di Rosa 2003 12 1(8,3) 12 0(0,0) 18 n/d 0,348
(0,18; 128,79 (-0,10; 0,27)
. 2,69 0,05
Di Rosa 2003 24 1(10,0) | 10| 0(0,0) 17 nd | 0,552
(Morgante 2004) (0,10; 70,49)* (-0,08; 0,18)*
Urazy zatrucia i powiktania po zabiegach — guzki skérne w miejscu iniekcji
Di Rosa 2003 12 5(41,7) 12 0(0,0) 18 27,13 0,42 3(2; 8)* | 0,032
i Rosa , , ; )
(1,33; 554,23) (0,14; 0,69)*
Di Rosa 2003 735,00 1,00
24 10 (100,0 10 0(0,0 17 1(1; 2)* | <0,001
(Morgante 2004) ( ) (0.0) (13,54; 39 885,41)7 (0,86; 1,14)~ (1:2)

no — brak mozliwosci dokonania obliczen

n/d — nie dotyczy

*pacjent zmart po 18 mies.

Mobliczenia wiasne analitykdéw Agenciji

Podczas trwania badania doszto do 1 zgonu w ramieniu interwencji z powodu powiktan po operacji stawu

biodrowego.

W przypadku pacjentéow stosujgcych interwencje wnioskowang IS czesciej wystepowaty guzki skérne w miejscu
iniekciji, co jest skutkiem innej drogi podania leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 40/89




Dacepton (apomorfina) 0T.4351.36.2017

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa
e Zgony

W badaniach Hughes 1993, Manson 2002, Borgemeester 2016 i Kimber 2017 oceniono czestos¢ wystepowania
zgonéw. W powyzszych badaniach zgony wystepowaty z rézng czestoscig od 2,8 do 28%. Zaden ze zgonéw
nie byt zwigzany z terapia.

e Dziatania niepozgdane

W badaniu Barbosa 2016 w okresie obserwacji wynoszgcym 43 mies. u ok. 90% chorych wystepowaty dziatania
niepozgdane, przede wszystkim guzki podskérne i guzki skérne w miejscu podania.

e Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

W badaniu Garcia-Ruiz 2008 oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem. Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami tego typu byto wystepowanie guzkéw skdérnych
(68% pacjentow), ospatosc/sennosé (ok. 29% pacjentdow), zapalenie podskoérnej tkanki ttuszczowej (19,5%),
halucynacje (ok. 18%) i stan splatania (17%).

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych oceniano w badaniu Drapier 2016 i Martinez-Martin 2015
w okresie 6 mies. W badaniu Martinez-Martin 2015 nie stwierdzono zadnego zdarzenia tego typu, natomiast
w badaniu Drapier 2016 wystagpity one 9,2% pacjentéw i najczesciej dotyczyly reakcji w miejscu iniekcji.

e Zdarzenie niepozgdane

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w badaniach wigczonych do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa nalezaty guzki skérne. W badaniach Stocchi 2001 oraz Frankel 1990 u wszystkich badanych
pacjentow wystagpity zaburzenia skérne w miejscu iniekcji oraz eozynofile. Natomiast w badaniu Manson 2002
u okoto 62% pacjentéw po stosowaniu apomorfiny w monoterapii stwierdzono niepozgdany wzrost masy ciata.

Do innych zdarzen niepozadanych czesto zgtaszanych w badaniach nalezaty réwniez: zaburzenia skérne
(Hughes 1993 — okoto 41% chorych), guzki skérne, mogace stwarza¢ problemy kliniczne lub praktyczne
(Manson 2002 — 38% chorych), zaburzenia neuropsychiczne (Hughes 1992 — okoto 36% chorych), ospatosé¢/
sennos¢ (Barbosa 2016 — okoto 36% chorych), pozytywny wynik testu Coomb’a (Tyne 2004 — ok. 32%
chorych), niedocisnienie ortostatyczne (Pinter 1998 — 31%), oraz problemy techniczne zwigzane z
wystepowaniem guzéw skornych (Manson 2002 — okoto 31% chorych) i bél w miejscu uktucia (Drapier 2016 —
30% chorych).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Dacepton,
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

Zwazywszy jednak na fakt, iz w analizie weryfikacyjnej z 2013 r. przeprowadzono poréwnanie z systemem
Duodopa w niniejszym rozdziale zdecydowano o przedstawieniu wynikéw przeprowadzonej woéwczas analizy.

W analizie klinicznej dla leku Dacepton do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa APO w poréwnaniu z DUO
zakwalifilkowano 2 badania kliniczne: 1 badanie stanowigce podgrupe z badania RCT (Nyholm 2009) i jedno
badanie nierandomizowane z grupg kontrolng (Elia 2012).

Do badania Nyholm 2009 wigczono 4 pacjentéw, z ktérych kazdy otrzymywat przez 3 tygodnie APO w infuzji
podskérnej z OTD a nastepnie DUO z OTD (u jednego chorego kolejno$¢ byta odwrotna). W badaniu
zaslepiono wytgcznie osoby oceniajgce wyniki. Wyniki uzyskane po zakohczeniu kazdej z terapii przedstawiono
ponize;j.
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Tabela 21. Wyniki oceny skutecznosci APO CSI + OTD vs DUO + OTD na podstawie danych z publikacji Nyholm

2009
. . . . Wynik w skali Nasilenie Ocena st. nasil. Satysfakcja
Wynik w skali Wynik w skali . . ,
. UPDRS (p. 31 — dyskinez (wynik stanu off na z og6lnego
p HREER) Sl ) bradykinezje) w skali Goetz umiark. do ciez. funkcjonowania
acjent
APO | pyos | APO | pyosx |APO  Ipyos [APO | pyosx [APO Ipyos |APO | pyos
Csl+ | orp | CSI* |omp |CSI* lomp |CSI* o |CSI* lomp | CSI* | om
OTD OTD OTD OTD OTD OTD
1 52,4 36,8 61 61 1,7 0,1 04 0,9 44 6 1 1,3
2 54,7 23,5 65 23 1,5 0,2 0,5 0,7 32 0 35 3,8
3 34,2 31,6 43 42 0,5 0,5 0,1 0,2 2 0 1,8 3,2
4 15,5 9,8 45 21 0,3 0,3 0,6 0,3 0 0 3,6 4,5
Srednia 39,2 25,425 53,5 36,75 1(0,70) 0,275 04 0,525 19,5 1,5 2,475 3,2
(SD) (18,27) | (11,77) | (11,12) | (18,73) ’ (0,17) (0,22) (0,33) (21,93) (3,00) (1,28) (1,37)
MD 13,78 16,75 0,72 -0,13 18,00 -0,73
(95%Cl) (-7,52; 35,07) (-4,60; 38,10) (0,02; 1,43) (-0,51; 0,26) (-3,69; 39,69) (-2,56; 1,11)

Analiza danych z badania wskazata na istotng statystycznie réznice pod wzgledem uzyskanej po 3 tygodniach
oceny w skali UPDRS punkt 31 — ograniczanie bradykinezji. Warto$¢ roéznicy $wiadczy o przewadze DUO nad
APO CSI w ograniczaniu bradykinezji u chorych na PD. W pozostatych ocenianych punktach koncowych
nie wykazano znamiennej réznicy, co moze wynika¢ m.in.: z mato licznych grup. Ponadto w badaniu wykazano,
ze po zakonczeniu leczenia APO-CSI pacjenci mieli gorszy (wyzszy) wynik w skali PDQ39 mierzacej jakosc
zycia, ale jednoczesnie lepszg (nizszg) ocene satysfakcji z ogélnego funkcjonowania. Po leczeniu APO CSI
pacjenci uzyskali réwniez gorszy (wyzszy) wynik w skali UPDRS (ogotem), gorszg (wyzszg) ocene stopnia
nasilenia stanu off oraz lepsza (nizszg) ocene w skali Goetz dotyczgca nasilenia kinaz w poréwnaniu wynikami
uzyskanymi po leczeniu DUO.

W drugim zakwalifikowanym badaniu Elia 2012 poréwnywano skuteczno$¢ DUO z APO w infuzji podskoérnej
(drugim komparatorem byfa gteboka stymulacjg mézgu). Do kazdej z grup zakwalifikowano 10 chorych. Badanie
nie bylo zaslepione. W badaniu Elia 2012 stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
przyjmujgcych APO CSI i DUO juz w wartosciach poczgtkowych mierzonych w skali UPDRS IIl. W zwigzku
z tym autorzy analizy klinicznej dla leku Dacepton nie obliczyli réznic miedzy grupami pod wzgledem zmian
wynikéw miedzy rozpoczeciem a zakonczeniem badania, a jedynie poréwnali wyniki koncowe.

Dyskinezy i fluktuacje motoryczne - ocena w skali AIMS

Na podstawie danych dotyczgcych nasilenia dyskinezy przedstawionych w publikacji Elia 2012 nie jest mozliwe
obliczenie réznicy pomiedzy grupami. W publikacji podano jedynie informacje o znamiennej przewadze APO
CSl nad DUO (p= 0,001).

Dyskinezy i fluktuacje motoryczne - ocena stanéw on - off

W badaniu Elia 2012 stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé APO CSI pod
wzgledem czasu do najlepszej odpowiedzi motorycznej (wystgpienia stanu on) oraz na korzys¢ DUO pod
wzgledem liczby epizodéw stanu off. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami
pod wzgledem liczby epizodéw stanu on bez dyskinez i z dokuczliwymi dyskinezami, natomiast réznica liczby
epizoddéw stanu on z niedokuczliwymi dyskinezami byta IS na korzysé APO.

Zaawansowanie kliniczne i przebieg choroby

W odniesieniu do oceny sprawnosci manualnej, sprawdzanej testem uderzenia rekg, w badaniu Elia 2012
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (niezaleznie od sposobu podania APO CSlI,
w monoterapii czy w politerapii).

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22. Wyniki oceny skutecznosci APO CSI vs DUO na podstawie danych z publikacji Elia 2012

APO CSI DUO
Parametr = = MD (95%Cl)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Nasilenie dyskinez (wynik w skali AIMS) b/d 10 b/d 10 b/d p=0,001
G o el @rpesel) ooyl sil el yEa ] 199,5 (207,76) | 10 | 492 (188,79) 10 | -292,50 (-466,49; -118,51)
(wystgpienie stanu on) [min]
Liczba epizodéw stanu off 17,8 (6,32) 10 3,5(1,9) 10 14,30 (10,21; 18,39)
Liczba epizodéw stanu on bez dyskinez 3,3 (4,43) 10 2,1 (1,58) 10 1,20 (-1,72; 4,12)
Liczba epizodéw stanu on z niedokuczliwymi .
dyskinezami 3,6 (5,38) 10 18,2 (5,38) 10 -14,60 (-19,32; -9,88)
Liczba epizodéw stanu on z dokuczliwymi 0,1(0,32) 10 11 (3,48) 10 1,00 (-3,17; 1,17)
dyskinezami ’ ’ ’ ’ ’ R
Ocena sprawnosci manualnej - uderzenia reka [pkt] ) . .
(APO i DUO w monoterapii) 31,7 (14,23) 10 41,3 (6,96) 10 9,60 (-19,42; 0,22)
Ocena sprawnosci manualnej - uderzenia reka [pkt] .
(APO i DUO w politerapi) 39,1 (14,55) 10 45,7 (8,85) 10 -6,60 (-17,16; 3,96)
422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL
Zgodnie z ChPL dla leku Dacepton 5 mg/ml podczas stosowania leku odnotowywano:

Bardzo czesto Reakcje w miejscu podania, szczegdlnie w przypadku stosowania ciagtego w tym: guzki
podskoérne, stwardnienie, rumien, tkliwos¢ uciskowa i zapalenie tkanki podskérnej oraz
podraznienie, Swigd, siniaczenia i bol.

Czesto Zaburzenia neuropsychiczne, w tym przemijajgce fagodne stany splgtania i omamy
wzrokowe. Na poczagtku leczenia moze wystgpi¢ przemijajgca sedacja po podaniu
dawki apomorfiny, ustepujgca zazwyczaj po kilku pierwszych tygodniach. Ponadto
zgtaszano: sennos$¢, zawroty gtowy, oszotomienie, ziewanie, nudnosci i wymioty —
szczegollnie po pierwszym podaniu apomorfiny, zazwyczaj w wyniku niezastosowania
domperydonu.

Apomorfing nalezy podawac ostroznie pacjentom z chorobami nerek, ptuc lub uktadu krgzenia oraz osobom
ze sktonnoscig do nudnosci i wymiotow. Ze wzgledu na fakt, ze apomorfina moze powodowaé niedocisnienie
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze wspotistniejgcg chorobg serca lub przyjmujgcych produkty
lecznicze wazoaktywne, takie jak leki przeciwnadcisnieniowe, szczegodlnie u pacjentdéw ze wspotistniejgcg
hipotonig ortostatyczng. Poniewaz apomorfina, szczegdlnie w duzych dawkach, moze wydtuza¢ odstep QT,
nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia chorych z ryzykiem niemiarowosci typu torsade de pointes.
U pacjentéw leczonych apomorfing donoszono o przypadkach niedokrwisto$ci hemolitycznej i trombocytopenii.
Jesli jednoczesnie z apomorfing podaje sie lewodope, nalezy w regularnych odstepach czasu wykonywac
badania hematologiczne.

Ponadto pacjentéw stosujgcych apomorfine nalezy regularnie obserwowac¢ pod katem wystepowania zaburzen
kontroli zachowan impulsywnych. Osoby przyjmujgce agonistow receptorow dopaminowych w leczeniu choroby
Parkinsona, w tym apomorfing, sg narazone na zaburzenia kontroli zachowan impulsywnych, takie jak
patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido, hiperseksualnosé, kompulsywna potrzeba zakupow
lub wydawania pieniedzy, niepohamowany apetyt, kompulsywne jedzenie.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono podsumowanie danych z raportu oceniajgcego komitetu PRAC w sprawie
okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR) dotyczgcych substancji apomorfina. W okresowym raporcie
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0 bezpieczenstwie opisano co najmniej 11 przypadkéw zespotu dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine
dysregulation syndrome, DDS). Z tego wzgledu komitet PRAC zdecydowat o zamieszczeniu w ChPL
apomorfiny ostrzezenie o DDS. Ponadto w okresowym raporcie opisano 20 przypadkéw agresji, w tym
w 8 przypadkach agresja byta zwigzana z innymi zaburzeniami psychiatrycznymi, takimi jak omamy, splatanie
lub zachowania kompulsywne, co mozna uzna¢ za zwigzane z leczeniem apomorfing. Opisano réwniez 15
przypadkéw pobudzenia, w tym w 8 przypadkach pobudzenie zostato uznane za zwigzane z apomorfing
(wnioski naukowe CMDh).

WHO UMC Uppsala
Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO UMC dziatan niepozadanych leku apomorfina nalezaty:

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (1087), w tym gtéwnie: nieskutecznos¢ leku (130), zgon
(120), guzek w miejscu podania (104), zmeczenie (87);

e zaburzenia uktadu nerwowego (880), w tym gtdéwnie: sennosé (234), zawroty gtowy (145), dyskineza
(99), utrata przytomnosci (55);

e zaburzenia psychiatryczne (528), w tym gtéwnie: halucynacje (165), stan splatania (86), halucynacja
wizualna (63), zaburzenia psychotyczne (36);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym gtdwnie: nudnosci (252), wymioty (93), dysfagia (27),
biegunka (23).

Na stronach FDA i URPL nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktow
leczniczych zawierajgcych apomorfine stosowang w ciggltym wlewie podskérnym.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata oparta na dwoch badaniach obserwacyjnych — EUROPAR 2011 oraz Di
Rosa 2003, w ktoérych poréwnywano skutecznosé¢ APO-CSI + OTD vs OTD.

Analiza skutecznosci APO-CSI +OTD vs OTD wykazata IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie
oceny jakosci zycia mierzonej w skali PDQ-8, skrécenia czasu trwania stanéw off, sprawnosci ruchowej
mierzonej za pomocg skali UPDRS-III oraz UPDRS-1V, nasilenia dyskinez mierzonego za pomoca skali AIMS,
zmniejszenia dawki stosowanych lekdw przeciwparkinsonowych i nasilenia depresji w skali BDI. Nie wykazano
IS réznic miedzy grupami w zakresie zaburzen funkcji poznawczych w skali MMSE i BPRS na przestrzeni
dwoch lat. W analizie oceniano takze nasilenie objawéw pozaruchowych w skali NMSS i wykazano IS r6znice
na korzys¢ APO-CSI + OTD dla domen zwigzanych ze snem, nastrojem/apatia, uwaga, zotagdkiem i jelitami,
uktadem moczowym, a takze dla wyniku ogdtem oraz innych objawéw pozaruchowych (bdlu, zmystu smaku
i powonienia, masy ciata i potliwosci). W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci przedstawiono wyniki
z jednoramiennego badania Drapier 2012 dotyczgce chorych z przeciwskazaniami do DBS, co stanowi
kryterium kwalifikacji do programu lekowego. W badaniu tym nie uzyskano IS réznic pomiedzy wynikami
uzyskanymi na koncu badania vs warto$ci poczatkowe w zakresie: funkcji ruchowych w skali UPDRS-III,
codziennej aktywnosci zyciowej w skali UPDRS-Il powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV, dyskinez,
zaawansowania choroby w skali Hoehn&Yabhr i niesprawnosci.

W ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie badania Di Rosa 2003 wykazano IS réznice na niekorzysc
wnioskowanej interwencji w zakresie wystepowania guzkéw skornych w miejscu iniekcji. Do najczesciej
zgtaszanych w badaniach dziatah niepozadanych nalezg: wystepowanie guzkéw skérnych, ospatosé/sennosé,
zapalenie podskornej tkanki ttuszczowej, halucynacje, stan splgtania. Odnotowane w badaniach klinicznych
dziatania niepozadane zostaty réwniez wymienione w ChPL.

Analiza kliniczna charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami. Przede wszystkim w ramach przeprowadzonego
przegladu nie odnaleziono badan RCT, w ktérych oceniano skuteczno$¢ apomorfiny w postaci ciggtych infuzji
podskérnych, nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow dostepnych badan, ze wzgledu na ich
heterogeniczno$¢, w badaniach wtgczonych do analizy gtéwnej uczestniczyta niewielka liczba chorych. Ponadto
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w przypadku niektorych wynikéw stosowano metode imputacji brakujgcych btedéw, SD $rednich zmian
wzgledem wartosci poczatkowych i wspotczynnika korelacji. Nalezy réwniez zwrécié uwage, ze jednym
z kryterium wigczenia do programu jest wynik HY>3. W zadnym z badan wykorzystanych w analizie nie stanowi
to kryterium witgczenia do badania. W zwigzku z tym, istnieje ryzyko, ze populacja w badaniu nie odpowiada
w petni wnioskowanej populacji.

W analizie klinicznej leku Dacepton z 2013 r. wnioskodawca dokonat poréwnania podskornych wlewéw
apomorfiny z placebo, optymalng terapig doustng oraz produktem Duodopa. W poréwnaniu z OTD w analizie
z 2013 r. oprécz badan obecnie wigczonych uwzgledniono rowniez wyniki badania Hunter 1997. Badanie to nie
zostato wigczone do niniejszej analizy ze wzgledu na nieprecyzyjny opis interwencji, wskazujgcy na mozliwos¢
stosowania APO w iniekgcji.

W analizie dla produktu APO-go PFS, podobnie jak w niniejszej analizie, jako komparatory wskazano
zoptymalizowang terapie doustng oraz gtebokg stymulacje moézgu. Do przegladu dla poréwnania technologii
wnioskowanej z OTD witgczono badania: EUROPAR 2011, Di Rosa 2003.

Wyniki uzyskane w obecnej analizie sg spdjne z wynikami analizy dla leku Dacepton z 2013 r. i leku APO-go
PFS w zakresie porownania APO z OTD.

Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatora produktu leczniczego Duodopa, ktéry jest refundowany
od maja 2017 r. W piSmie dotyczgcym niespetniania przez analizy wnioskodawcy wymagan minimalnych
zwrécono sie z prosbg o uwzglednienie leku Duodopa jako technologii alternatywnej. Wnioskodawca
nie uzupemit analiz w tym zakresie, stad zdecydowano sie na przedstawienie wynikdw pordéwnania
przeprowadzonego w analizie dla leku Dacepton z 2013 r. Przeprowadzono wéwczas poréwnanie na podstawie
badan Nyholm 2009 oraz Elia 2012. Na podstawie badania Nyholm 2009 uzyskano IS réznice na korzysc
Duodopy w zakresie ograniczenia bradykinezji. Nie uzyskano IS dla innych wynikéw, co moglo by¢
spowodowane matg liczbg pacjentow w badaniu. W badaniu Elia 2012 wykazano IS réznice migdzy grupami
na korzy$¢ APO-CSI dla wartosci koncowych odnoszacych sie do czasu do najlepszej odpowiedzi motorycznej
(wystgpienie stanu on) oraz liczby epizodéw stanu on z niedokuczliwymi dyskinezami, natomiast na korzysc
Duodopy dla liczby epizodéw stanu off.

Whioskodawca odnalazt 10 przegladdow systematycznych: Timpka 2016, Pilleri 2015, Xie 2014, Volkmann 2013,
Clarke 2009, NCC-CC 2006, Goetz 2005, Deleu 2004, Fox 2015 oraz MDS 2002. Przeglady dotyczyty oceny
skutecznosci rdéznych terapii u chorych na PD, skutecznosci i bezpieczenstwa ciggtej stymulaciji
dopaminergicznej, narodowych wytycznych klinicznych lub skutecznosci APO u chorych na PD. Zaden
z przegladdéw nie odpowiadat przedmiotowi analizy, ale wigkszo$¢ z nich zawierata wyniki skutecznosci APO-
CSl lub APO SC u chorych na zaawansowang PD. Charakterystyka przeglagdow systematycznych zostata
przedstawiona w rozdziale 3.6 AKL wnioskodawcy oraz w zatgczniku 7.4 AKL wnioskodawcy. W przeglgdach
wykazano poprawe w zakresie funkcji motorycznych i niemotorycznych, w tym fluktuacji ruchowych, redukgc;ji
stanow off i dyskinez dla APO-CSI wzgledem wartosci poczatkowych. W przegladzie Deleu 2004 stosowanie
APO zwigzane bylo z mozliwoscig znacznego ograniczenia L-DOPY. W tym samym przegladzie wskazano,
ze niskie dawki L-DOPY w potgczeniu z wlewami APO-CSI w okresie czuwania sg prawdopodobnie najbardziej
skuteczng forma terapii. W przegladzie Volkmann 2013 jako terapie, dla ktdrej istnieje najwyzszy poziom
dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia stanéw off, fluktuacji on/off i dyskinez wskazano DBS.
W odnalezionych przeglgdach zwrécono takze uwage, ze bezpieczehstwo APO-CSI jest akceptowalne, pod
warunkiem monitorowania niedokrwistosci hemolitycznej. W przegladzie NCC-CC 2006 zaznaczono,
ze rozpoczecie terapii powinno byé ograniczone wylgcznie do wyspecjalizowanych osrodkéw, dysponujacych
mozliwoscig wtasciwego monitorowania pacjentéw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci refundacji preparatu Dacepton
(apomorfina) w poréwnaniu do optymalnej terapii doustnej w populacji chorych na chorobe Parkinsona,
u ktérych pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona, utrzymujg sie obnizajgce
sprawnosc¢ fluktuacje ruchowe (zjawiska ,on-off”).

Interwencje:
e Dacepton (apomorfina, APO),
e optymalna terapia doustna (OTD).
Perspektywa
e NFZ
o Wspdlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna
e Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA),
e Analiza kosztow-efektywnosci (CEA),
¢ Analiza kosztéw i konsekwencji (CCA),
e Uzasadnienie ceny.
Horyzont czasowy
e dozywotni

Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych, wnioskodawca przyjat,
ze w uwzglednianej populacji docelowej, horyzont dozywotni jest tozsamy z horyzontem 20-letnim.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.
Przyjeto dtugos¢ cyklu réwng 3 miesigce. Uwzgledniono 21 stanéw, zdefiniowanych wg skali Hoehn-Yahra (HY
I -—V) i czasu trwania stanow off w ciggu dnia (4 podstany) oraz stan zgon. Podstany zwigzane z tgczng
dtugoscig trwania stanu off w ciggu dnia wyrézniono w nastepujacy sposoéb:

e OFF 1: 0 — 25% czasu w ciggu dnia w stanie off,

e OFF 2: 26 — 50% czasu w ciggu dnia w stanie off,
e OFF 3: 51 — 75% czasu w ciggu dnia w stanie off,
e OFF 4: 76 — 100% czasu w ciggu dnia w stanie off.

Ponadto w ramieniu APO uwzgledniono réwniez mozliwo$é zmiany terapii na OTD.
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Rysunek 1. Struktura modelu

[Zrédio: AE wnioskodawcy, str. 28]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Poczatkowe rozkfady chorych w poszczegdinych stanach HY wyznaczono na podstawie charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw z badania EUROPAR 2011 (Martinez-Martin 2011) poprzez przeksztalcenie wynikow
w skali UPDRS Il na podstawie wynikéw opracowania Shulman 2010 oraz przyjecie zatozenia, ze rozkiad tej
cechy mozna opisa¢ rozktadem beta. W przypadku poczgtkowych rozkfaddéw pacjentéw w poszczegdinych
podstanach OFF wykorzystano dane z badania Di Rosa 2003, zakladajgc, ze rozktady te mozna opisaé
rozktadem normalnym. Ze wzgledu na fakt, ze ww. badania nie zostaty przeprowadzone na grupach
zrandomizowanych, wyjsciowe rozktady dla interwencji ocenianej i komparatora sg rézne (Tabela 23).

Tabela 23. Rozktad poczatkowy populacji w modelu

Stany HY Podstany OFF
Interwencja
HY | HY Il HY 1l HY IV HY V OFF 1 OFF 2 OFF 3 OFF 4
APO 2,17% 19,47% 37,11% 28,59% 12,66% 16,30% 74,19% 9,50% 0,02%
OTD 38,69% 40,40% 16,66% 3,75% 0,51% 7,07% 65,11% 27,41% 0,41%

Jak podaje wnioskodawca, model zaktada, ze poza poczgtkowymi cyklami (4 cykle dla stanu HY oraz 8 cykli dla
stanu OFF), stan pacjenta moze jedynie ulec pogorszeniu. W rzeczywistosci w wyniku pierwszego przejscia
w modelu (cykl 0 w kalkulatorze wnioskodawcy) uzyskuje sie rozktad populacji w poszczegélnych stanach
wg skali HY wyznaczony na podstawie wynikéw badania EUROPAR 2011 dla 12 mies. obserwacji, poprzez
zastosowanie obliczen analogicznych jak dla rozktadu poczatkowego. Natomiast w przypadku przejs¢ miedzy
podstanami OFF, pierwsza zmiana stanu nastepuje w cyklu 0 (wyniki dla 12 mies. obserwacji), kolejna zas
w cyklu 4 i prowadzi do uzyskania rozktadu populacji na podstawie wynikéw dla 24 mies. obserwacji z badania
Di Rosa 2003 (przyjecie zatozenia o rozkfadzie normalnym cechy). Nastepne zmiany w rozktadzie populacji
wzgledem stanéw OFF nastepujg od 9. cyklu, zgodnie z macierzg przejs¢ wskazang przez wnioskodawce,
opracowang na podstawie danych uzyskanych w pracy Lowin 2011. W przypadku podstanéw OFF, macierze
przejs¢ sg takie same niezaleznie od stosowanej interwenciji.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami HY w kolejnych cyklach zostaty opracowane na podstawie
publikacji Davey 2001 i zalezg od interwencji. Macierz przejs¢ w ramieniu APO zostata zmodyfikowana poprzez
uwzglednienie mozliwosci przerwania terapii i przejscia na OTD. W przypadku pierwszego cyklu postuzono sie
danymi zebranymi z publikacji Frankel 1990, Rambour 2014 i Manson 2002, natomiast prawdopodobienstwo
przejscia na OTD w kolejnych cyklach wyznaczono w oparciu o opracowanie Hughes 1993.

Szczegotowe zestawienie rozktadu pacjentéw do poszczegdlnych grup znajduje sie w rozdziale 9.3 AE
wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne,
obejmujgce:

o  koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty domperidonu,

e koszty ustalenia dawki progowej apomorfiny

e koszty monitorowania chorych,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e koszty ogdlne choroby Parkinsona zwigzane ze stanem zdrowia chorych.

Koszty lekow
Apomorfina

Ze wzgledu na potrzebe wyznaczenia dawki progowej na poczgtku terapii, koszt apomorfiny w pierwszym cyklu
jest inny niz w pozostatych cyklach i zostat wyznaczony poprzez przyjecie nastepujgcych zatozen opartych
o zapisy ChPL Dacepton:
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¢ infuzje rozpoczyna sie z szybko$cig 1 mg/godz.,
e zwiekszenie infuzji nie przekracza 0,5 mg/godz. w odstepach nie mniejszych niz 4 godz.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze po ustaleniu dawki progowej pacjenci przyjmujg dawke
100 mg APO dziennie, ktéora wg ChPL stanowi dawke dobowg, ktoérej nie nalezy przekraczaé. Zgodnie
z opisanymi powyzej zatozeniami dotyczacymi ustalania dawki progowej, dawke 100 mg dziennie osigga sie
5. dnia.

Koszt za miligram APO dla pfatnika publicznego, wyznaczony na podstawie ceny hurtowej brutto wynosi
bez RSS oraz w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS.

Lewodopa

Srednie dawkowanie lewodopy zostato wyznaczone na podstawie publikacji wigczonych do AKL wnioskodawcy,
w tym jednego badania uwzglednionego w analizie gldwnej — Di Rosa 2003 oraz dziewigciu badah z analizy
uzupetniajgcej: Frankel 1990, Garcia-Ruiz 2008, Hughes 1993, Manson 2002, Morgante 2003, Stocchi 2001,
Tyne 2004, Pinter 1998 (2 grupy chorych). Wartos¢ poczatkowa przypisang wszystkim pacjentom, niezaleznie
od ramienia, wyznaczono poprzez obliczenie Sredniej wazonej liczbg badanych ze $rednich poczatkowych
dawek lewodopy w poszczegdlinych badaniach. W przypadku OTD, dawka ta nie ulega zmianie w kolejnych
cyklach. Natomiast w grupie APO, uwzgledniono zmiane wielkosci dawki lewodopy w kolejnych cyklach, ktorg
wyznaczono jako dzienng redukcje dawki na podstawie sredniej réznicy wazonej liczbg osdéb miedzy $rednig
dawkg koncowg a srednig dawkg poczatkowg w poszczegdlnych badaniach. Wg danych wejsciowych
z kalkulatora wnioskodawcy, dawka lewodopy w grupie APO maleje przez pierwsze 24 mies. W kolejnych
cyklach dawka utrzymuje sie na poziomie jak w 24. mies.

Koszt lewodopy okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r.
oraz danych DGL za okres od stycznia do czerwca 2017 r. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie
wymagan minimalnych uwzglednit réwniez, ze czes¢ pacjentéw otrzymuje lewodope bezptatnie zgodnie
zart. 43a ust. 1 ustawy o Swiadczeniach (populacja w wieku powyzej 75 r.z.). Koszt 1 mg lewodopy
z perspektywy wspdlnej wyznaczono poprzez obliczenie sredniej ceny detalicznej wazonej wielkoscig udziatow
poszczegodlnych produktéow liczong w DDD. Natomiast koszt z perspektywy NFZ wyznaczono jako $rednig
wazong przez odsetki okreslajgce strukture wiekowg chorych ponizej i powyzej 75. r.z. obliczong ze srednigj
optaty NFZ w przypadku chorych ponizej 75 r.z. oraz $redniej optaty NFZ dla populacji 75+. Struktura wiekowa
chorych ponizej i powyzej 75. r.z. zostata wyznaczona w oparciu o dane dotyczgce statystyk grupy JGP A03 —
Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich moézgu/stymulatora nerwu btednego.

Koszty podania APO

Jak podaje wnioskodawca, w ramach kosztéw podania APO znajdujg sie koszty pompy infuzyjnej, 10-dniowego
zestawu startowego oraz miesiecznego zestawu do infuzji. Zatozono, ze okres amortyzacji pompy trwa 3 lata.

Koszt domperidonu

Domperidon stosowany jest u pacjentow przyjmujgcych APO w ramach premedykacji. Wnioskodawca przyjat
dawkowanie domperidonu na podstawie ChPL Decepton — 20 mg trzy razy dziennie przez 2 dni przed
rozpoczeciem leczenia APO. Ponadto, uwzgledniono, ze cze$é populacji bedzie przyjmowaé domperidon
réwniez w trakcie terapii APO. Odpowiednie warto$ci dotyczace odsetka populacji i dawki domperidonu
obliczono na podstawie badan: Frankel 1990, Hughes 1993 i Pietz 1998.

Cena za 1 mg substancji zostata wyliczona jako $rednia cena prezentacji leku dostepnych w dwéch aptekach
internetowych zweryfikowanych przez wnioskodawce (przeliczenie zgodnie ze $rednim kursem euro w marcu
2017 r.). Pomimo posiadania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce przez produkt Oroperidys, nie
odnaleziono informacji Swiadczgcych o obecnosci tego leku na rynku. Wnioskodawca zatozyt, ze ze wzgledu na
fakt, ze domperidon nie jest obecnie finansowany przez NFZ, koszty stosowania tego leku beda pokrywane
przez chorego.

Koszt ustalenia dawki progowej APO

Whnioskodawca na podstawie zapisow ChPL, ze dostosowywanie dawki APO bedzie trwato 5 dni, natomiast
na podstawie opinii ekspertow przyjat, ze chorzy przez ten czas beda hospitalizowani. W zwigzku z tym koszt
ustalenia dawki progowej traktowany jest jako hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, ktérej wycena
zostata okreslona na podstawie Zatgcznika nr 1 do Zarzadzenia Nr 14/2017/DGL Prezesa NFZ.
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Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Whnioskodawca stwierdzit, Ze nie istnieje wycena punktowa zwigzana z jakimkolwiek obowigzujgcym programem
lekowym zblizonym pod wzgledem wystepujgcych zaburzen do choroby Parkinsona, dlatego w ramach wyceny
kosztéw kwalifikacji do programu lekowego nie mozna postuzy¢ sie odptatno$cia ryczattowg. Koszty kwalifikacji
ustalono na podstawie wyceny poszczegoélnych $wiadczeh zdefiniowanych w projekcie programu lekowego
w ramach badan przy kwalifikacji. Zestawienie tych $wiadczen oraz ich wycene przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wykaz swiadczen realizowanych w ramach kwalifikacji do programu

Swiadczenie Koszt swiadczenia
(PLN)
Wizyta u neurologa (ocena stanu ruchowego) 37,00
Morfologia krwi z rozmazem
Badanie ogolne moczu
Odczyn Biernackiego (OB.)
Aminostransferaza asparginowa AspAT
65,00
Aminotransferaza alaninowa AIAT
Poziom kreatyniny i mocznika w surowicy
Poziom bilirubiny
Badanie majgce na celu wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym
EKG 121,00

Koszt monitorowania chorych

Whnioskodawca podaje, ze koszty monitorowania chorych w ramieniu APO wyznaczono w oparciu o zapisy
programu lekowego. Kontrola stanu pacjenta (wizyta u neurologa) bedzie przeprowadzana co miesigc w ciggu
pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. W ramieniu OTD przyjeto, ze chorzy bedg odbywac
raz na 3 miesigce wizyte u neurologa w celu oceny stanu ruchowego.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Na podstawie Di Rosa 2003, jako jedyne koszty réznigce zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych,
przyjeto koszt konsultacji lekarskiej (wizyta u neurologa) zwigzany z wystepowaniem guzkéw w miejscu wktucia
u ok. 42% pacjentdw przyjmujgcych podskérne wlewy apomorfiny.

Koszty ogdline choroby Parkinsona

Koszty ogolne choroby Parkinsona oszacowano na podstawie opracowania Findley 2011, w ktorym

przedstawiono zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem choroby z podziatem na stany HY Ill — V oraz stany
OFF 1-4. W celu wyznaczenia tych kosztéw w stanach HY | i Il, postuzono sie regresja liniowg kosztéw
dla stanéw HY Ill — V. Nalezy jednak wskazaé, ze zgodnie z informacjg podang w publikacji Findley 2011,

ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych znajdujgcych sie w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
brakujgce dane uzupetniono réwniez wykorzystujgc analize regresji. Na koszty ogdlne choroby sktadajg sie
koszty opieki specjalistycznej, koszty hospitalizacji oraz koszty badan diagnostycznych. Wycene hospitalizaciji
przeprowadzono przyjmujgc koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP: A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN
(osrodkowego uktadu nerwowego), na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 129/2016/DSOZ. Wycene
poszczegodlnych badan diagnostycznych (rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa, tomografia
emisyjna pojedynczych fotonéw) wykonano przyjmujgc koszt badania jako $rednig ze wszystkich dostepnych
Swiadczen w ramach tego samego badania na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 62/2017/DSOZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wariant podstawowy AE zostat przeprowadzony z wykorzystaniem zestawu uzytecznosci przyjetego
na podstawie publikacji Lowin 2011, w ktérej wartosci uzytecznosci przedstawiono dla stanéw zaawansowania
choroby HY Il -V oraz stanéw OFF 1 —4. Wartosci uzytecznosci dla pozostatych stanéw wyznaczono przy
wykorzystaniu danych z opracowania Palmer 2000, gdzie okreslono wartosci uzytecznosci dla stanéw HY 1,5
i 2,5, w zaleznosci od dtugosci trwania stanéw OFF. Zestawienie uzyteczno$ci stanéw zdrowia zastosowanych
w modelu znajduje sie w rozdziale 9.4 AE. Wnioskodawca zastosowat korekte wyniku QALY zwigzanego
z roznym rozktadem poczatkowym chorych. W tym celu w modelu oszacowano réznice QALY miedzy obiema
grupami chorych w przypadku braku aktywnego leczenia, czyli wynik zwigzany wylgcznie z roznicg
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w rozktadach poczatkowych. Jak wskazuje wnioskodawca, podejscie takie moze dziataé na niekorzysé
wnioskowanej interwencji, ze wzgledu na fakt, ze osiggniecie poprawy zdrowia przy gorszym poczgtkowym
stanie pacjenta wydaje sie by¢ trudniejsze niz w wypadku, gdy poczagtkowy stan zdrowia jest mniej
zaawansowany.

Dyskontowanie

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

Tabela 25. Dane wejsciowe do modelu

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy 20 lat (dozywotni) Zatozenie wnioskodawcy
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie wnioskodawcy
Liczba dni w miesiacu 30,44 Zatozenie wnioskodawcy
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 0,035 Wytyczne HTA 2016
Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne HTA 2016
Dlugosé cyklu w modelu 3-miesieczny Zatozenie wnioskodawcy
Liczba godzin w ciggu dnia poza snem 14 Walter 2014
cegz::g::n?estﬁ&;tpsa If(iz\;\éaknie Dane uzyskane od wnioskodawcy
Cena 1 mg apomorfiny bez RSS Dane uzyskane od wnioskodawcy
Cena 1 mg apomorfiny z RSS Dane uzyskane od wnioskodawcy
Cena 1 mg lewodopy 0,004 PLN Srednia z danych sprzedazowych NFZ
Cena 1 mg domperidonu 0,10 PLN Dane z aptek internetowych
Koszt pompy infuzyjnej Dane uzyskane od wnioskodawcy
Koszt startera Dane uzyskane od wnioskodawcy
Koszt zestawu do infuzji Dane uzyskane od wnioskodawcy
Dawka dobowa APO CSI [mg] 100,00 ChPL Dacepton
P°°z"‘tk°;’;zzi‘;‘1"i"uk2iggg‘;‘:"?n::‘i”d°py o 892,95 $rednia z badan wiaczonych do AKL
Dziennla zmia.na fjaWki BRTES E -0,56 Srednia z badan wigczonych do AKL
eczeniu ciagtym [mg]
Dawka dobowa lewodopy [mg] 892,95 Srednia z badan wigczonych do AKL
Dawka domperidonu w premedykacji [mg] 120,00 ChPL Dacepton
Dzienna dawka ;’g:i‘:‘[::g;’““ w trakcie 8,84 Srednia z badar wiaczonych do AKL
Koszt ustalenia dawki progowej APO 2 340,00 Zat. 1 do Zarzadzenia nr 14/2017/DGL
B L )
Koszt stanu HY | i OFF 1* 158,61 PLN
Koszt stanu HY | i OFF 2* 99,14 PLN
Koszt stanu HY | i OFF 3* 112,52 PLN
Koszt stanu HY I OFF 4° 243,48 PLN Findley 2011, Zarzadzenie 129/2016/DSOZ,
Koszt stanu HY Il i OFF 1* 171,45 PLN Zarzadzenie 67/2016/DSOZ, Informator o
Koszt stanu HY Il i OFF 2* 125,60 PLN umowach
Koszt stanu HY Il i OFF 3* 128,64 PLN
Koszt stanu HY Il i OFF 4* 214,44 PLN
Koszt stanu HY Ill i OFF 1* 296,66 PLN
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Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt stanu HY Il i OFF 2* 389,86 PLN
Koszt stanu HY Il i OFF 3* 260,19 PLN
Koszt stanu HY Ill i OFF 4* 260,19 PLN
Koszt stanu HY IV i OFF 1* 445,48 PLN
Koszt stanu HY IV i OFF 2* 1206,51 PLN
Koszt stanu HY IV i OFF 3* 845,66 PLN
Koszt stanu HY IV i OFF 4* 845,66 PLN
Koszt stanu HY V i OFF 1* 640,92 PLN
Koszt stanu HY V i OFF 2* 2 007,40 PLN
Koszt stanu HY V i OFF 3* 1895,94 PLN
Koszt stanu HY V i OFF 4* 2 268,51 PLN

*koszty w cyklu 3-miesiecznym
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego
Parametr

APO OTD

Koszt leczenia [PLN] z RSS / bez RSS

Koszt inkrementalny [PLN] z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS 142 342/ 165 420

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie APO w miejsce OTD jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréownania APO vs OTD wyniést z perspektywy ptatnika publicznego
ok. 142 tys. PLN/QALY z RSS oraz ok. 165 tys. PLN/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji, zaréwno aktualnym na dzien ztozenia wniosku, jak i obowigzujgcym w momencie publikacji AWA.

W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia kosztow z perspektywy wspdlnej, gdyz réznig sie jedynie
nieznacznie od kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny
wysokosci progu’, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

z perspektywy ptatnika publicznego z RSS oraz 625,54 PLN bez RSS. Oszacowane wartosci progowe
sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ze wzgledu na opublikowanie obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2017 r. w sprawie szacunkow wartoéci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015

1130 002 PLN
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i zwigzang z nim zmiane wartosci progu opfacalnosci, analitycy Agencji wykonali obliczenia wiasne, ktdrych
wyniki znajdujg sie w rozdziale 5.3.4 Obliczenia wtasne Agenc;ji.5.3.4

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszoéci leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
cena zbytu produktu leczniczego Dacepton, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych (OTD) do kosztéw ich uzyskania wynosi z perspektywy NFZ z RSS oraz 325,95 PLN
bez RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegoétowy opis zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajduje sie w rozdziatach
13i 14 AE.

Analiza jednokierunkowa wykazata, ze do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR przy przyjeciu scenariusza
z RSS dochodzi w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci — wzrost o 56,44%. Najwiekszy
spadek wartosci ICUR odnotowuje sie dla redukcji dawki dobowej APO do 72,20 mg ($rednia dobowa dawka
na podstawie danych z badan klinicznych) — spadek o 27,82%. Wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych
parametréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci w perspektywie ptatnika publicznego,
z uwzglednieniem RSS

o . Zmiana ICUR
Wartos¢ z analizy o ICUR .
Parametr podstawowej Nowa wartos¢ parametru (PLN/QALY) wzgledem anaI!zy
podstawowej
. 5% dla kosztéw; 3,5% dla 0% dla kosztow i efektow o
RySkentoane efektow zdrowotnych zdrowotnych 114 829,70 -19,33%
. 4,22 142 342,40 0,00%
Sredni kurs euro [PLN] 4,29
4,35 142 342,40 0,00%
Liczba godzin w ciagu dnia 14.00 12,00 138 021,49 -3,04%
(poza snem) ’ 16,00 145 266,64 2,05%
Koszt 1 mg domperidonu 0103 0,08 142 342,40 0,00%
(nierefundowany) [PLN] ’ 0,13 142 342,40 0,00%
Dawka dobowa APO CSI [mg] 100,00 72,20 102 736,96 -27,82%
Poczatkowa dawka dobowa 788,35 142 012,14 -0,23%
lewodopy w leczeniu ciaggtym 892,95
[mg] 997,54 142 672,65 0,23%
Dzienna zmiana dawki -0,13 143 131,27 0,55%
lewodopy w leczeniu ciagtlym -0,56
[mg] -0,98 141 553,53 -0,55%
Koszt zerowy dla stanéw HY 1 i
Zuzycie zasobow opieki HY 1l 142 147,47 -0,14%
zdrowotnej zwigzane ze Regresja liniowa
stanem zdrowia Koszt dla stanow HY | i HY |l 0 n&o
taki jak dla stanu HY I 142272,11 0,05%
Lowin 2011 i Palmer 2000 o
(VAS) 191 870,78 34,80%
Zestaw uzytecznosci Lowin 2011 i Palmer 2000 (sG) |  Valter 201?8'5)3'mer 2000 158 622,71 11,44%
Walter 2014 i Palmer 2000 o
(VAS) 222 677,72 56,44%
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Lz . Zmiana ICUR
Parametr B by Nowa wartos¢ parametru el wzgledem analizy
podstawowej (PLN/QALY) ;
podstawowej
Davey 2001 — brak przejscia do
lepszych stanow i brak 135 631,65 4.71%
przejscia o wigcej niz jeden
stan
Eggington 2013 — brak
Macierz przejécia Davey 2001 — brak przejscia do | przejscia dc?,le.pszyc'h stgngyv i 108 040,50 24,10%
lepszych stanéw brak przejscia o wiecej niz
jeden stan
Johnson 2013 — brak przejscia
do lepszych stanow i brak 115 265,37 -19,02%
przejscia o wigcej niz jeden
stan
Liczba dni ustalania dawki 500 141965,82 -0.26%
RICHSWEIIARS ' 142718,98 0,26%
Roczne koszty monitorowania
W ramieniu APO 520,00 2 392,00 146 461,80 2,89%
Roczny koszt leczenia DN 15,42 43,33 142 403,83 0,04%
Koszt 1 mg lewodopy 0,00387 142 356,10 0,01%
ponoszony przez ptatnika 0,00385
publicznego [PLN] 0,00398 142 328,70 -0,01%

SG - ang. standard gamble, VAS — ang. visual analog scale, DN — dziatania niepozgdane

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci (PSA), przeprowadzonej metodg Monte Carlo (1000 symulacji)
testowano wptyw zmiany wartosci nastepujgcych parametrow: stan poczgtkowy UPDRS Il APO i OTD, dzienna
dawka APO, poczgtkowa dawka dobowa i dzienna zmiana dawki lewodopy w ramieniu APO, $redni kurs euro,
prawdopodobienstwo przerwania terapii w 1. cyklu, liczba godzin w ciggu dnia (poza snem), dzienna dawka
domperidonu w trakcie leczenia, okres amortyzacji pompy. Zmienne poczatkowego wyniku w skali UPDRS Il
modelowano za pomocg rozktadu beta, zas pozostate parametry przy uzyciu rozktadu tréjkatnego.

Analiza PSA wykazata, ze prawdopodobienstwo, ze terapia APO jest strategia kosztowo-efektywng

przy gotowosci do ptacenia w wysokosci 130 002 z/QALY wynosi ok. 45% w perspektywie pfatnika publicznego

w wariancie z RSS oraz ok. 33% bez RSS. Wielkosci kosztéw inkrementalnych mieszczg sie w granicach
w wariancie z RSS i ok. w wariancie bez RSS.

Czes¢ wynikdow PSA znajduje sie w Il ¢wiartce uktadu wspotrzednych, co oznacza, ze stosowanie APO wigze
sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw zdrowotnych niz w przypadku OTD. Prawdopodobienstwo to
wynosi ok. 6%. Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano za pomocg wykresu rozrzutu.
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Rysunek 2. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu perspektywy

ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Rysunek 3. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Komparator obrany przez wnioskodawce jest zgodny
z rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych.
Jednak ze wzgledu na fakt, ze w maju 2017 r. objeto
TAK refundacjg system Duodopa, ktéry stanowit komparator
dodatkowy w analizie leku Dacepton z 2013 r., wskazane
bytoby  przeprowadzenie poréwnania  wnioskowanej
interwencji z tg technologig.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
: TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 20 lat, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK )

W analizie dotyczgcej leku Dacepton z 2013 r.
wykorzystano inny zestaw uzyteczno$ci, ktéry testowano
w ramach niniejszej analizy wrazliwosci uzyskujgc warto$¢
ICUR o0 11,44% wyzszg niz w analizie podstawowej. Nalezy
jednak zauwazy¢, Zze model wykorzystany w analizie
z 2013 r. ograniczat sie do stanéw zdrowia HY Il - V. Nie
odnaleziono zestawu uzyteczno$ci dla wszystkich stanéw
HY, dlatego uzytecznosci dla stanéw | i Il zarbwno w
analizie podstawowej, jak i w analizie wrazliwosci
zaczerpnieto z publikacji Palmer 2000.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

2
stan6w zdrowia? TAK/?

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK AN - . AN
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na uzyskanie w ramach AKL wynikéw $wiadczacych o wyzszosci wnioskowanej technologii,
wykorzystanie techniki analizy kosztow-uzytecznosci stanowi wiasciwe podejScie analityczne. Wybér 20-
letniego horyzontu czasowego, tozsamego z dozywotnim, odpowiada charakterystyce populacji docelowej
i specyfice choroby Parkinsona, ktéra ma charakter przewlekly, a koszty terapii ponoszone sg do korica zycia
pacjenta.

Whnioskodawca wskazat na ograniczenia zwigzane z przeprowadzong przez niego analizg oceny efektywnosci
kosztowej leku Dacepton, ktdére opisat w rozdziale 16. AE. Jako jedno z podstawowych ograniczen podano brak
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ APO, co przektada sie na nierbwnomierny
rozklad poczgtkowy populacji w poréwnywanych ramionach. Wplyw powyzszego ograniczenia na wyniki AE
zostat zminimalizowany poprzez zastosowanie korekty roznicy QALY. Ponadto wskazano, Ze przyjete rozktady
opisujgce rozkfad chorych ze wzgledu na stany HY i stany OFF mogg odbiega¢ od rzeczywistosci.
Niepewnoscig obarczone jest rowniez przeliczenie wynikéw ze skali UPDRS na skale HY, ktére byto konieczne
ze wzgledu na przyjetg strukture modelu Markowa. Pomimo Ze program lekowy przewiduje kwalifikacje
pacjentow ze stanem HY 2=1ll, do modelu wprowadzono stany | —V, co podyktowane byto brakiem analizy
w odpowiednich podgrupach danych z badah wykorzystanych w AKL. Za konserwatywne uznano zatozenie,
ze w wyniku zaprzestania terapii APO i przejscia na OTD, stan pacjenta pogarsza sie do stanu, ktéry osiggnatby
bez stosowania APO. Ponadto, wnioskodawca zwrdcit uwage na koniecznosé ekstrapolacji wynikow oceny
skutecznosci APO poza horyzont badan klinicznych.

Zdaniem analitykow Agencji, jednym z podstawowych ograniczehn AE jest potgczenie w modelu wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskanych z réznych badan. Problem ten zostat poruszony w AWA Duodopa
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2z 2017 r., gdzie uznano, ze przy braku innych danych, takie podejscie jest uzasadnione i akceptowalne. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wykorzystane zestawy uzytecznosci nie zostaty opracowane w warunkach polskich.

Zastanawiajgce jest uwzglednienie w modelu wszystkich stanéw wg skali HY, zwtaszcza, ze w analizie dla leku
Dacepton z 2013 r. ograniczono sie do stanow IIl =V, wykorzystujgc dane dotyczgce skutecznosci APO z tych
samych badan, co w obecnym modelu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze charakterystyka poczatkowa pacjentéw
w badaniu Di Rosa 2003 podaje, ze warto$¢ srednia dla stanu HY w ramieniu APO wynosita 3,8, a w ramieniu
OTD 3,7. Jednakze w badaniu Martinez-Martin 2011, grupa OTD w momencie rozpoczecia obserwacii
wykazywata $rednig warto$¢ w skali UPDRS Il na poziomie 20,06, mediana HY = 3,9, natomiast grupa APO
miata Sredni wynik w skali UPDRS Il réwny 36,94, mediana HY = 4. Zgodnie z opracowaniem Shulman 2010,
wynikowi 23,7 w skali UPDRS IIl odpowiada stan HY II.

Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie momentu implementacji wynikéw badan EUROPAR 2011
i Di Rosa 2003 do modelu. Wg kalkulatora wnioskodawcy, wyniki dla 12-miesiecznego okresu obserwacji
w postaci rozktadu prawdopodobienstw dla poszczegdlnych stanéw HY i OFF, sg implementowane w cyklu 0
i utrzymywane przez 4 pierwsze cykle z uwzglednieniem prawdopodobienstwa zgonu, a w ramieniu APO
réwniez prawdopodobiehstwa przejscia na OTD. Rozkfad prawdopodobienstw dla stanéw OFF na podstawie
wynikdw 24 mies. obserwacji z badania Di Rosa 2003, jest wykorzystywany w 5. cyklu i utrzymywany przez
4 kolejne cykle z uwzglednieniem mozliwosci zgonu i zmiany leczenia. W kalkulatorze wnioskodawcy przyjeto,
ze w cyklu 0 ponoszone s3 jedynie koszty ustalenia dawki progowej APO, koszty domperydonu oraz koszty
monitorowania. Ramie OTD nie generuje kosztow. W zwigzku z tym, implementacja danych dotyczacych
skutecznosci poréwnywanych interwencji nastepuje wczesniej niz wynikatoby to z badan wigczonych do AKL.
Nie wyjasniono rowniez przyjetego podejscia, zgodnie z ktéorym skutecznosé utrzymuje sie przez 4 kolejne
cykle.

Przyjecie struktury wiekowej pacjentéow z chorobg Parkinsona na podstawie statystyk dotyczgcych JGP A03 —
Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu btednego, ze wzgledu na ograniczenia
wiekowe przeprowadzania zabiegu DBS, moze by¢ obarczone btedem i prowadzi¢ do zanizenia odsetka oso6b
powyzej 75 r.z., a tym samym zanizenia wydatkow ptatnika publicznego, gtéwnie w ramieniu OTD. Ponadto,
w ramach grupy JGP — A03 sprawozdawane sg zabiegi wszczepienia stymulatora u oséb z rozpoznaniem
innym niz choroba Parkinsona. Wnioskodawca wskazuje, ze przewazajgca wiekszos¢ pacjentdw z tej grupy to
chorzy z chorobg Parkinsona, a statystyki JGP podajg 67,18%. Ze wzgledu na fakt, ze przyjeta struktura
wiekowa powstata w oparciu o charakterystyke pacjentéw z réznym rozpoznaniem, rzeczywista dystrybucja
pacjentow moze odbiega¢ od uwzglednionej w analizie. Ponadto, wnioskodawca przyjat, ze koszty stosowania
lekéw przez osoby powyzej 75 r.z. nie sg pokrywane w catosci przez budzet panstwa, a jedynie do wysokosci
limitu finansowania, za$ réznice miedzy wysokoscig limitu a ceng detaliczng pokrywa pacjent. Zatozenie
wnioskodawcy jest sprzeczne z art. 43a ust. 3 ustawy o Swiadczeniach, zgodnie z ktérym ww. pacjenci
otrzymujg leki z listy 75+ bez zadnej doptaty.

W modelu przyjeto, ze premedykacja domperidonem trwa 2 dni. Zgodnie z zapisami zaproponowanego
programu lekowego, domperidon powinien by¢ przyjmowany od 3 do maksymalnie 7 dni, w zwigzku z czym
rzeczywiste koszty w ramieniu APO sg wyzsze niz oszacowane. Watpliwosci analitykow potwierdzajg opinie
ekspertéw. Ponadto zatozono, ze koszty stosowania domperidonu bedg pokrywane przez chorego. Jednak,
biorgc pod uwage art. 35 ustawy o Swiadczeniach oraz fakt, ze lek domperidon w premedykacji bedzie
podawany w trakcie hospitalizacji, watpliwe jest by koszty te znajdowaty sie po stronie pacjenta. Zauwazy¢
nalezy, ze w modelu z analizy dla leku Dacepton z 2013 r. koszty te uwzgledniono po stronie ptatnika
publicznego.

Dawka dzienna lewodopy w momencie wejsScia do modelu, dzienna zmiana dawki lewodopy w ramieniu APO,
a takze dawkowanie domperidonu wsrdd pacjentéw przyjmujgcych APO po okresie premedykacji zostaty
wyznaczone w oparciu o szereg publikacji, w tym publikacje: Frankel 1990 i Hughes 1993. Zgodnie z informacjg
podang w opracowaniu Hughes 1993, populacja z publikacji Frankel 1990 stanowi czes¢ populacji badania
Hughes 1993. Dwukrotne wykorzystanie danych odnoszgcych sie do tej samej grupy chorych prowadzi
do zawyzenia dawki lewodopy i domperidonu oraz zanizenia dziennej redukcji dawki lewodopy. Ponadto nalezy
wskazaé, ze badania te zostaty przeprowadzone w obrebie populacji wezszej niz oceniana. Sredni czas trwania
choroby w momencie wtgczenia do badania wynosit 19,2 lat w opracowaniu Hughes 1993. Zgodnie z zapisami
programu lekowego, jest on adresowany do chorych, u ktérych czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

Na podstawie wynikéw AKL, w modelu uwzgledniono, Ze jedyng rbéznicg w zakresie bezpieczenstwa
porownywanych technologii jest wystepowanie guzkéw w miejscu wkiucia u pacjentéw stosujgcych APO.
Ze wzgledu na wyniki dodatkowych badah wtgczonych do AKL, ktére wskazujg na wystepowanie m.in. zdarzen
neuropsychicznych u pacjentéw leczonych APO, nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt leczenia dziatan
niepozgdanych moze by¢ wyzszy.
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Nalezy takze wskaza¢, ze wnioskodawca powotujgc sie na publikacje Findley 2011, na ktérej opart czesc
przyjetych zatozen, podat niewtasciwe referencje bibliograficzne. Analitycy Agencji odnalezli wiasciwg
publikacje, ktérej referencje znajdujg sie w rozdziale 14. Zrédia.

Ponadto, zwazywszy, ze dane dotyczace skutecznosci APO przyjeto na podstawie badarn wykorzystanych
w AKL, ograniczenia wskazane w rozdziatach 4.1.2.2 Ocena jakosci badah wigczonych do przegladu
wnioskodawcy oraz 4.1.4 Ocena jakosci badan witgczonych do przeglgdu wnioskodawcy przektadajg sie
na ograniczenia AE.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Koszt ustalenia dawki progowej APO zostal wyznaczony w oparciu o zatozenie, ze zostanie on pokryty
w ramach swiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. W zwigzku ze zmiang zarzgdzenia
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) (Zarzadzenie Nr 98/2017/DGL), od 1 pazdziernika koszt ten wynosi 486,72 PLN
za osobodzien, co daje tgcznie kwote 2 433,60 PLN, nie zas 2 340,00 PLN jak podano w AE. Przyjecie
aktualnej wartosci powoduje nieznaczny wzrost ICUR.

Pomimo prosby Prezesa Agencji o dostosowanie analiz do zaakceptowanej wersji programu lekowego, zawartej
w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca nie zmienit zakresu $wiadczenh
realizowanych w ramach kwalifikacji pacjenta do programu. Ws$réd koniecznych badan wskazano badanie
ogoélne moczu, odczyn Biernackiego, poziom bilirubiny, ktére zostaty usuniete z programu na etapie konsultaciji.
Natomiast zaréwno w kalkulatorze, jak i w papierowej wersji AE nie uwzgledniono badania CRP, ktére pojawito
sie w nowej wersji programu lekowego. Nalezy zaznaczyé, ze w zwigzku z faktem, ze wszystkie wymienione
badania realizowane sg w ramach grupy W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, powyzsze niezgodnosci
nie majg odzwierciedlenia w kosztach. Jednak zgodnie z zaakceptowanym projektem programu lekowego,
w ramach kwalifikacji pacjenci powinni zosta¢ poddani ocenie funkcji poznawczych realizowanej przez
psychologa, co nie zostato uwzglednione w AE. Wedtug analitykéw Agencji ocena ta powinna by¢ rozliczana
w ramach $wiadczenia porada psychologiczna diagnostyczna zgodnie z Zarzgdzeniem 59/2017/DSOZ Prezesa
NFZ zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien, a jej koszt wynosi¢ 9,83 PLN. Ponadto w ramach monitorowania leczenia
przyjeto, ze badania laboratoryjne wykonywane sg dwa razy w roku, a nie raz jak wynika z zapiséw programu,
co prowadzi do wzrostu kosztéw w ramieniu APO wzgledem kosztéw ponoszonych w rzeczywistosci.

Koszty r6znigce zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki badania
Di Rosa 2003, w ktérym u 5 z 12 pacjentdw przyjmujgcych podskorne wlewy apomorfiny wystapity guzki
w miejscu wkiucia. W publikacji podano, ze ztagodzenie objawdéw przyniosto m.in. rozciehczenie roztworu
apomorfiny do 5 mg/ml, czyli do stezenia wnioskowanego produktu. W zwigzku z tym nalezy mie¢ na uwadze,
ze stosowanie ocenianego produktu Dacepton moze wigzacC sie z nizszg czestoscia wystepowania tego
dziatania niepozadanego, a rzeczywiste koszty z nim zwigzane mogg by¢ nizsze niz przyjeto w analizie.

Whnioskodawca podaje, ze koszty konsultacji specjalistycznej w ramach opieki ambulatoryjnej przyjeto jako
wycene $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, kod 5.30.00.0000011. Zgodnie
ze wskazanym w AE zarzgdzeniem Prezesa NFZ (nr 62/2017/DS0OZ), koszt tego swiadczenia wynosi 33 PLN,
nie zas 37 PLN, jak przyjeto w obliczeniach. Wprowadzenie prawidtowej wartosci do modelu nieznacznie obniza
ICUR, nie zmieniajgc wnioskowania.

W ramach kosztéw ogolnych choroby Parkinsona, wnioskodawca przyjal, ze koszt hospitalizacji bedzie
wyceniany na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 129/2016/DS0Z, ktére byto zgodne z zarzgdzeniem
aktualnym na dzien ztozenia wniosku w kwestii wyceny swiadczenia hospitalizacja w ramach grupy JGP: A35C
Choroby zwyrodnieniowe OUN. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze 22 sierpnia 2017 r. zostato ogtoszone
Zarzadzenie Nr 73/2017/DSOZ, zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizac;ji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne. Wycena swiadczenia wskazanego w AE ulegta zmianie i wynosi obecnie
1190 PLN, nie zas jak przyjeto w AE — 1144 PLN za 6-dniowg hospitalizacje oraz 162 PLN vs. 156 PLN
za osobodzien ponad ryczatt finansowany grupg. Implementacja aktualnych wartosci powoduje nieznaczne
obnizenie wartosci ICUR, nie wptywajgc na wnioskowanie.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng oraz ocene
konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna, poza przeprowadzeniem analizy wrazliwosci polegata m.in. na testowaniu wptywu
wprowadzenia wartosci zerowych lub skrajnych w miejsce parametréw nieuwzglednionych w ramach analizy
wrazliwosci, na ostateczne wyniki modelu. Ponadto, sprawdzono, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych
znajdujgcych sie w poszczegodlnych stanach modelu sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji konwergencji, poréwnano model zastosowany w AE z modelem opisanym w publikac;ji
Walter 2014. Opracowanie to stanowi jedyng odnaleziong przez wnioskodawce analize ekonomiczng dotyczgca
stosowania APO we wnioskowanym wskazaniu i przedstawia wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
w Wielkiej Brytanii i w Niemczech, m.in. w poréwnaniu do standardowej terapii, ktéra stanowi skojarzenie
interwenciji doustnych.

W ramach analizy Walter 2014 (badanie sponsorowane przez Ever Neuro Pharma) koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w warunkach brytyjskich wyniést 6 440 GBP (ok. 30 645 PLN), co miesci sie
w przyjetym w Wielkiej Brytanii progu optacalnosci 20 000 GBP (ok. 95 172 PLN). Analiza przeprowadzona dla
warunkow niemieckich wykazata, ze koszt ten wynosi 74 696 € (ok. 316 756 PLN). Réznica w QALY wyniosta
odpowiednio dla warunkéw brytyjskich i niemieckich 0,23 i 0,19. Wg wnioskodawcy réznice we wnioskowaniu
o efektywnosci kosztowej APO pomiedzy AE ianalizg Walter 2014 wynikajg z uwzglednienia mniejszego
sredniego dawkowania APO (75 mg/doba) oraz wyzszego kosztu standardowej terapii doustnej w innych
krajach. Analitycy Agencji pragng zwroci¢é uwage na réznice w stosowanych stopach dyskonta w omawianych
krajach — 3,5% dla Wielkiej Brytanii oraz 3% dla Niemiec, zaréwno w odniesieniu do kosztéw, jak i efektow
zdrowotnych, co generuje réznice w QALY uzyskiwane w ramach jednego modelu w zaleznosci od kraju.
Nalezy takze podkresli¢, ze model z opracowania Walter 2014 nie obejmuje standéw HY | i Il. Ponadto, autorzy
dokonali modyfikacji wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, tak, by unikngé wartosci ujemnych, co zapewne
rowniez przeklada sie na réznice w zyskanych QALY miedzy analizg Walter 2014 a AE wnioskodawcy.

W ramach analizy spojnosci zewnetrznej wnioskodawca odnidst sie jedynie do wynikéw w zakresie czasu
spedzanego w stanie off. Wskazano, ze zgodnie z badaniem dtugoterminowym Hughes 1993, u pacjentéw
stosujgcych APO niska warto$¢ liczby godzin w stanie off utrzymuje sie w kolejnych latach na poziomie 3 —
4 godz. W modelu po 5 latach od rozpoczecia terapii, w ramieniu APO wcigz u ponad potowy chorych dlugosé
trwania stanéw off w ciggu dnia jest nizsza niz 25% czesci dnia.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali obliczenia wlasne w celu okreslenia ceny progowej leku Dacepton zgodnej z obecnie
obowigzujgcym progiem efektywnosci kosztowej, okreslonym w ustawie o refundacji, wynoszacym
134 514 PLN. Uzyskana cena zbytu netto wynosi z RSS oraz 650,20 PLN bez RSS.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze cena progowa leku wyznaczona przez wnioskodawce w oparciu o art. 13
ustawy o refundacji zostata oszacowana z uwzglednieniem efektéw zdrowotnych, analitycy Agencji dodatkowo
przeprowadzili wkasne oszacowania, opierajgc je jedynie na danych kosztowych dotyczgcych zuzycia opakowan
leku Dacepton w ramieniu APO i zuzycia lewodopy wyrazonego w miligramach substancji czynnej w ramieniu
OTD. Do obliczen wykorzystano dane z kalkulatora wnioskodawcy, przy czym w wyznaczaniu kosztu lewodopy
nie uwzgledniono, ze czes¢ populacji bedzie otrzymywac leki bezptatnie zgodnie z art. 43a ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, ze wzgledu na interpretacje tego przepisu pozostajgcg w sprzecznosci z art. 43a ust. 3 tej
ustawy. Oszacowana przez analitykow urzedowa cena zbytu zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi
z RSS oraz 16,47 PLN w przypadku pominiecia mechanizmu RSS.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wykazata, ze APO jest technologig drozszg i skuteczniejszg niz OTD, a koszt uzyskania
dodatkowego QALY znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W 2013 r. ocenie Agencji podlegat lek Dacepton w dawce 10 mg/ml, natomiast w 2014 r. oceniano produkt Apo-
go PFS, w dawce analogicznej do dawki obecnie wnioskowanej interwencji (5mg/ml).
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Analiza ekonomiczna przedtozona wraz z wnioskiem o refundacje leku Dacepton, 10 mg/ml w 2013 r. réwniez
wykazata, ze technologia ta jest drozsza i skuteczniejsza niz OTD. Oszacowany wéwczas wspoétczynnik ICUR
wyniost 284 067 PLN/QALY w perspektywie ptatnika publicznego z RSS oraz 324 670 PLN/QALY bez RSS,
co stanowi ok. dwukrotnos¢ wyniku niniejszej analizy. Inkrementalna wartos¢ QALY byta wéwczas znacznie
nizsza niz uzyskana obecnie: Vs, . Nizsze byty rowniez koszty inkrementalne: z RSS
VS. PLN. Proponowana CZN wynosita PLN za opakowanie zawierajgce ilos¢ leku rownowazng
wzgledem produktu wnioskowanego. Podstawowg réznicg obydwu modeli jest zakres obejmowanych stanéw
zdrowia odpowiadajgcych stopniowi zaawansowania choroby Parkinsona. W 2013 r. wnioskodawca ograniczyt
analize do stanéw zgodnych z proponowanym programem lekowym: HY Il —V. W niniejszej analizie
zdecydowano sie na uwzglednienie wszystkich mozliwych stanéw HY: |-V. Do modelu z 2013 r.
zaimplementowano uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie Walter 2014, ktére roznig sie od zestawu
uzytecznosci wykorzystanego w obecnej analizie. Wnioskodawca testowat wptyw przyjecia zestawu
uzytecznosci Walter 2014 w miejsce uzytecznosci z publikacji Lowin 2011 w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci, uzyskujgc wynik ICUR o ponad 11% wyzszy niz w analizie podstawowej oraz inkrementalne QALY
na poziomie . Dane wejsciowe, tj. srednia poczgtkowa dawka lewodopy, srednia dzienna redukcja dawki
lewodopy réznig sie nieznacznie miedzy analizg z 2013 r. i obecng, co jest spowodowane uwzglednieniem
w obecnej analizie opracowan opublikowanych po 2013 r., skutkujgcym zmiang $rednich warto$ci
poszczegdlnych parametrow. Uwage analitykdw zwrdcita znaczna réznica w wycenie kosztu leczenia dziatan
niepozadanych, ktéra wynika z przyjecia odmiennych zatlozen dotyczacych postepowania z pacjentami, u
ktérych wystgpity dziatania niepozgdane. Roczny koszt leczenia dziatan niepozgdanych u jednego pacjenta
wyceniono w 2013 r. na 248,20 PLN, a obecnie na 15,42 PLN.

W 2013 r. wnioskodawca przedstawit rowniez porownanie APO z technologig Duodopa. Wspétczynnik ICUR
oszacowano na 596 450 PLN/QALY z RSS, przy inkrementalnym QALY réwnym , CO 0znacza, ze za jeden
utracony rok zycia w petnym zdrowiu przy zastosowaniu APO oszczedza sie 596 450 PLN. Réznica w kosztach
poréwnywanych interwencji wynika z wysokich kosztéw technologii Duodopa, na ktdre skfadajg sie jedynie
koszty leku. Przyjety wowczas koszt za 1 mg preparatu Duodopa (wzgledem lewodopy) — 0,22 PLN jest nizszy
od kosztu wynikajgcego z aktualnego obwieszczenia MZ, ktéry w przypadku uwzglednienia mechanizmu

odziatu ryzyka, zaproponowanego wraz z wnioskiem refundacyjnym dla technologii Duodopa, wynosi
hnatomiast bez RSS — 0,27 PLN, w zwigzku z czym rzeczywista roznica w kosztach poréwnywanych
interwencji moze by¢ wyzsza. Nalezy wskazaé, ze obowigzujgcy mechanizm RSS moze roézni¢ sie
od zaproponowanedo.

Whnioskowane warunki refundacji technologii Apo-go PFS zaktadaty refundacje w kategorii: lek dostepny
w aptece na recepte, z odpfatnoscig ryczattowa. Proponowana CZN wynosita _ przy czym zawartos¢
leku w opakowaniu byta dwukrotnie nizsza wzgledem obecnie ocenianej interwencji. Wspétczynnik ICUR
z perspektywy NFZ wyniost 351 705 PLN/QALY bez RSS oraz 320 813 PLN/QALY z RSS w poréwnaniu
do OTD. Inkrementalne QALY wyniosto [l co jest wynikiem znacznie nizszym w poréwnaniu
do oszacowanego obecnie. Nalezy wskaza¢, ze model dla Apo-go PFS nie obejmowat stanéw zwigzanych
z nizszym stadium zaawansowania choroby i dotyczyt jedynie stanéw HY Ill — V. Ponadto, w modelu przyjeto
odmienne zatozenia dotyczace prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami HY w ramionach APO i OTD.
Wyjsciowy rozkfad standéw off w ramionach apomorfiny i komparatora oszacowano na podstawie $redniej
wazonej z badah Di Rosa 2003, Garcia Ruiz 2008, Pinter 1998, Hughes 1993, Frankel 1990, a rozktad stanéw
off po zastosowaniu leczenia apomorfing przez pierwsze cztery lata na podstawie $redniej wazonej z tych
samych badan. Dla OTD od pierwszego cyklu zatozono state prawdopodobiehAstwo progresji do gorszego stanu
off, a dla apomorfiny to samo prawdopodobienstwo zatoZzono po czterech latach od rozpoczecia leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 60/89



Dacepton (apomorfina) 0T.4351.36.2017

6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkoéw publicznych leku Dacepton (apomorfina) w postaci cigglych wlewdéw podskoérnych
w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo
stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.

Perspektywa

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej — ptatnika publicznego i pacjentow.
Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2018 roku do grudnia 2019 roku).

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejgcy”

Brak refundacji leku Dacepton w omawianym wskazaniu w ramach programu lekowego. Pacjenci z populacji
docelowej leczeni sg optymalng terapig doustng (OTD). Za optymalng terapie doustng przyjeto przyjmowanie
lewodopy.

Scenariusz ,nowy”

Refundacja leku Dacepton w omawianym wskazaniu w ramach programu lekowego. Wnioskodawca przyjat,
ze lek Dacepton zostanie objety refundacja od 1 stycznia 2018 r. w ramach oddzielnej grupy limitowej. Ponadto
wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymajg apomorfine (Dacepton) bedg jednoczesnie przyjmowac lewodope w ramach
OTD.

Struktura i zmiana w rynku

Analize wptywu na budzet przeprowadzono uwzgledniajac w oszacowaniach wytacznie pacjentéw, ktorzy
otrzymajg apomorfine. Apomorfina bedzie dodana do optymalnej terapii doustnej (OTD). Wnioskodawca przyjat
w analizie, ze OTD stanowi wylgcznie doustna lewodopa pomijajgc inne refundowane leki
przeciwparkinsonowskie stosowane doustnie. Na podstawie danych z badan klinicznych i obserwacyjnych
przyjeto, ze u pacjentow stosujgcych apomorfing bedzie obserwowane stopniowe zmniejszanie dawki doustnej
lewodopy.

Warianty analizy

Analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach, zaleznych od szacowanej liczby pacjentéw leczonych
apomorfing: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym. Ponadto wnioskodawca wykonat analize
wrazliwosci dla parametrow dotyczgcych: sredniego kursu euro, kosztu 1 mg domperidonu, dobowej dawki APO
w ciggtym wlewie podskérnym, poczatkowej dawki dobowej lewodopy w leczeniu ciggtym, dziennej zmiany
dawki lewodopy w leczeniu ciggtym, dobowej dawki lewodopy w ramach scenariusza istniejgcego, liczby dni
ustalania dawki progowej APO, rocznego kosztu monitorowania pacjenta w ramieniu APO, rocznego kosztu
leczenia dziatan niepozgdanych, kosztu 1 mg lewodopy ponoszonego przez NFZ.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy ze zdiagnozowang choroba Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekdéw przeciwparkinsonowych oraz u ktérych
wystepujg przeciwskazania do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS). Wielkos¢
populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby rocznie
wykonywanych zabiegdéw wszczepienia stymulatora w terapii DBS (Grupa JGP A03) oraz odsetka pacjentéw
z przeciwskazaniami do terapii DBS na podstawie opinii eksperta. Jednakze analize wptywu na budzet
przeprowadzono wylgcznie w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymajg APO w przypadku objecia leku refundacja,
ktorej liczebnos¢ oszacowano na podstawie wartosci uzyskanych z ankiety przeprowadzonej wsréd polskich
ekspertéw klinicznych (opinie 2 ekspertéw). W wariancie podstawowym oraz w wariantach skrajnych
(minimalnym i maksymalnym) zatozono, ze do programu zostanie wigczona taka sama liczba pacjentow w I. i Il
roku refundacji. Ponadto przyjeto, ze w takcie trwania terapii APO pacjenci nie beda przerywali leczenia
w catym horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznicujgce oceniane technologie medyczne takie jak:
koszty lekéw, koszt podania apomorfiny obejmujacy koszt pompy infuzyjnej oraz zestawoéw do infuzji ciggtych,
koszt premedykacji w terapii apomorfing, koszt hospitalizacji zwigzany z ustaleniem dawki progowej apomorfiny,
koszt leczenia dziatan niepozadanych w terapii apomorfing oraz koszt kwalifikacji do programu i monitorowania
stanu zdrowia chorego podczas terapii apomorfing. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich choroby
Parkinsona nie zostalty uwzglednione, gdyz jak podaje wnioskodawca dotyczg one wszystkich chorych
leczonych technologig oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci.

Szczegotowy sposob oszacowania przez wnioskodawce uwzglednionych kategorii kosztow przedstawiono
w rozdziale 5.1.2 Dane wejsciowe do modelu.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

186 371

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min. 151 — max. 227) (min. 303 — max. 454)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0~

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym . .
(min. 40 — max. 80) (min. 80 — max. 160)

*zgodnie z danymi uzyskanymi z URPL od Il kwartatu 2014 r. inna prezentacja wnioskowanego leku (Dacepton, 10mg/ml) znajduje sie w
obrocie na terytorium Polski. Z obliczerr Agencji wynika, iz lek mogt by¢ stosowany przez ok. 1-2 pacjentdéw rocznie.

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan wnioskodawcy liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie 186
oséb w 2018 roku i 371 oséb w 2019 roku. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w ramach szacowania populac;ji
docelowej przez wnioskodawce warto$ci te przedstawiajg liczbe pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
DBS.

Ponadto wnioskodawca za ekspertami klinicznymi przyjat, ze w | roku refundacji apomorfing bedzie leczonych

pacjentéw a w Il roku refundac;ji pacjentéw. Tym samym wskazano, ze w dwdch pierwszych latach
trwania programu apomorfing bedzie leczonych ok. 32,0% pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
w programie. W scenariuszach skrajnych przyjeto, ze liczba pacjentdow leczonych w programie bedzie wynosita
+ 20 chorych w 1. roku refundacji oraz + 40 chorych w 2. roku refundacji wzgledem scenariusza podstawowego.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ bez RSS [PLN] Perspektywa NFZ z RSS [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt apomorfiny (Dacepton)
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszt apomorfiny (Dacepton)
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszt apomorfiny (Dacepton))
Koszty sumaryczne 4 822 895 9281 954

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet wskazata na wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg apomorfiny (Dacepton). Wzrost ten wyniesie 4,82 min oraz 9,28
min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji, w przypadku nieuwzglednienia RSS.

dla perspektywy wspdlnej odstgpiono od ich przedstawiania.

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ze wzgledu na niewielkie réznice w wynikach inkrementalnych

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji, w ktérej bedzie finansowana APO
przyjeto na podstawie opinii 2 polskich ekspertow
klinicznych. Eksperci byli zgodni co do prognozowane;j
liczby pacjentéw leczonych APO w 2. roku refundacji,

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | ? iednak ich zatozeni do 1. roku refundacii réznity si
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? J:;eoor;a M'c. zaiozenia co do 1. roku refundacil rozniy sie o
6. Mozna przypuszczac, ze w przypadku
przeprowadzenia ankiety wéréd wigkszej liczby ekspertéw
otrzymane wyniki mogtyby sie rézni¢ w wigkszym stopniu.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia
2018 r. do grudnia 2019 r.), zgodny z czasem
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej. Jednakze
czasowego? zdaniem analitykéw Agenciji jest to horyzont
niewystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi na
rynku.
Zidentyfikowano pewne niescistosci dotyczace m.in.:
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, kosztéw terapii lewodopg w grupie pacjentéw w wieku
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych powyzej 75 lat, szacowania kosztéw kwalifikacji pacjentéw
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) ? do programu lekowego oraz kosztu stosowania
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze domperidonu w trakcie ustalanie dawki APO. Szczegétowy
stanem na dzien ztozenia wniosku? opis odnalezionych zastrzezen do powyzszych zagadnien
przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
W ramach analizy przyjeto, ze u pacjentdéw stosujgcych
APO dawka doustnej lewodopy bedzie sie powoli
zmniejszac, co w dalszej perspektywie bedzie skutkowato
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 zmniejszeniem sprzedazy tego leku. Ze wzgledu na

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

przyjete zatozenie dotyczace stosowania jedynie lewodopy
przez pacjentdw z populacji docelowej nie rozwazano
zmian w obrocie innych lekéw refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu.
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Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne | nd
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Apomorfina nie byta do tej pory refundowana ze srodkow
publicznych.

W bardzo podobnej populacji do wnioskowanej
refundowany od maja 2017 r. w ramach programu
lekowego B.90 jest lek Duodopa. Na podstawie pisma NFZ
z wrzesnia 2017 r. oraz danych DGL za okres styczen-
lipiec 2017 wynika, ze do programu B.90 nie wtgczono
jeszcze zadnego pacjenta. Tym samym nie mozna
wnioskowa¢ na tej podstawie o przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ?
z wniosku?

Zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw leku
Dacepton moze okazac¢ sie niewystarczajgca do pokrycia
zapotrzebowania na wnioskowany lek wg wariantu
maksymalnego wskazanego przez wnioskodawce.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3.

o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3.

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whioskodawca przeprowadzit analiz¢ dla wariantow
skrajnych obejmujgcych minimalne i maksymailne
TAK oszacowanie liczebnosci populacji. Ponadto wykonat
jednokierunkowg analize wrazliwosci, testujgc
alternatywne wartosci dla 10 parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz do ograniczeh AWB nalezy zatozenie dotyczgce nieprzerywania przez
pacjentéw terapii apomorfing w catym horyzoncie analizy oraz oszacowanie wydatkéw jedynie dla grupy
chorych, ktérzy bedg stosowa¢ apomorfine, czyli grupy chorych, ktéra generowaé bedzie inkrementalne wydatki
zwigzane z refundacjg technologii wnioskowane;.

Ograniczenia wedtug analitykéw Agenc;ji:

Whnioskodawca w ramach szacowania wielkosci populaciji docelowej, wskazanej we wniosku postuzyt
sie danymi dotyczacymi liczby wykonanych zabiegdw DBS na postawie danych NFZ (grupa JGP A03)
w latach 2013-2015 oraz odsetkiem pacjentéw z przeciwskazaniami do DBS uzyskanym na podstawie
opinii eksperta. Tym samym nie uwzglednit najnowszych danych NFZ z 2016 roku. Ponadto
uwzgledniony w oszacowaniach okres byt zbyt krétki, zeby zaobserwowaé wzrost liczby wykonywanych
zabiegéw DBS oraz liczby pacjentéw hospitalizowanych w ramach grupy JGP A03. Uwzgledniajac trend
wzrostu liczby chorych poddawanych zabiegowi DBS z chorobg Parkinsona obserwowany w danych
NFZ w latach 2009-2016 oraz odsetki pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegéw DBS wykorzystane
przez wnioskodawce, liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wsnioku moze wynosi¢ 262 osoby
(max. 340 oséb) w | roku refundacji oraz 541 osoby (max. 660 oséb) w Il roku refundacji. Ponadto, jak
wskazal rowniez wnioskodawca, oszacowane w powyzszy sposob liczebnosci mogg byc
niedoszacowane, co wynika z faktu, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do DBS faktycznie
zostajg poddani zabiegowi. Co wiecej, oszacowana przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji
docelowej nie uwzglednia pacjentéw z przeciwskazaniami do DBS zdiagnozowanych przed 2017 r. a
jedynie pacjentéw nowo zdiagnozowanych w latach 2018-2019. Tym samym liczba pacjentéw, ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego moze byé wyzsza.

Ograniczeniem AWB jest przyjecie wielkosci populacji, ktéra otrzyma terapie APO w przypadku objecia
leku Dacepton refundacjg, na podstawie opinii tylko 2 polskich ekspertéw klinicznych. Mozna
przypuszczac, ze w przypadku przeprowadzenia ankiety wsréd wiekszej liczby ekspertéw otrzymane
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wyniki mogtyby sie znacznie rézni¢. Ponadto przy szacowaniu wielkosci populacji, w ktorej bedzie
finansowana APO nie omoéwiono alternatywnych sposobdow liczenia tego parametru oraz
nie przedstawiono liczebnosci, ktére mozna w ten sposdb uzyska¢ (np.: bazujgcych na danych
epidemiologicznych, badz danych dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych APO w dwdch pierwszych
latach refundacji w innych krajach). Zestawienie wartosci oszacowanych innymi metodami wraz
z przyjeta w ramach AWB liczebnoscig populacji, w ktérej bedzie stosowana APO, bytoby przydatne
pod wzgledem oceny wiarygodnosci przyjetych wartosci.

e W AWB nie uwzgledniono innych niz doustna lewodopa lekéw refundowanych w chorobie Parkinsona
i zalecanych przez wytyczne kliniczne w zaawansowanej PD z fluktuacjami ruchowymi tj. agonistow
dopaminy o przedtuzonym dziataniu (ropinirol, pramipeksol) i inhibitora MAO-B (selegilina). Takie
zatozenie stanowi pewne uproszczenie i nie przedstawia kosztéw aktualnej praktyki klinicznej
w analizowanej populacji.

e Ograniczenia AWB dotyczace szacowania uwzglednionych kosztéw bezposrednich medycznych
sg spojne z przedstawionymi w opisie dotyczgcym ograniczen analizy ekonomicznej. Do odnalezionych
ograniczen nalezg m.in.:

o niedostosowanie analiz do zaakceptowanej wersji programu lekowego, w tym m.in.:
nieuwzglednienie kosztu porady psychologicznej przy szacowaniu kosztu kwalifikacji pacjenta
do udzialu w programie; nieuwzglednienie wydtuzenia zalecanego czasu stosowania
domperidonu podczas rozpoczynania leczenia APO;

o nieuwzglednienie, iz w przypadku pacjentéw powyzej 75 r.z. wszystkie preparaty doustnej
lewodopy wydawane sg bezptatnie;

o oszacowanie odsetka pacjentdw powyzej 75 r.z. w populacji, ktéra bedzie stosowata APO
na podstawie danych NFZ dla grupy JGP AQ3.

e Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskodawca nie uwzglednit prosby Agencji, przedstawionej
w pi$mie w sprawie niespetnienia przez raport HTA wymagan minimalnych, dotyczgcej uwzglednienia
jako komparatora gtéwnego leku Duodopa (lewodopa w skojarzeniu z karbidopg). Lek Duodopa jest
refundowany od maja 2017 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)". Brak poréwnania z lekiem Duodopa
powoduje, iz AWB wnioskodawcy nie przedstawia w scenariuszu nowym sytuacji, ktéra zaistnieje
po objeciu refundacjg leku Dacepton. W przypadku refundacji leku Dacepton pacjenci z populacji
docelowej wskazanej we wniosku bedg mogli otrzymac terapie lekiem Duodopa lub lekiem Dacepton.
Tym samym pacjenci, ktorzy w ramach AWB wnioskodawcy zostali wtgczeni do programu lekowego
APO, w rzeczywistosci moga by¢ leczeni w ramach innego programu. Jednakze trudno stwierdzi¢ czy
liczba pacjentéw leczonych APO, w dwoch pierwszych latach refundacji bedzie mniejsza niz
przedstawiona w AWB. Nalezy mie¢ na uwadze mozliwe zwigkszenie liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku. Ponadto nie wiadomo czy pacjenci, u ktérych terapia lekiem
Duodopa okazata sie nieskuteczna nie bedg wigczani do programu dla APO. Pordéwnanie leku
Dacepton z lekiem Duodopa przeprowadzono w ramach AWB dotgczonego do wniosku refundacyjnego
dla leku Dacepton z 2013 r. Przedmiotem wniosku byt Dacepton 10 mg/ml (liczba mg w obu
wnioskowanych opakowaniach jest taka sama). Koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego
przedstawiono w tabeli ponizej. W wariancie podstawowym przyjeto, ze stosunek leku Dacepton do
leku Duodopa w populacji pacjentéow leczonych w programach lekowych dedykowanych chorobie
Parkinsona wynosi 50:50, w wariancie minimalnym 30:70, a w wariancie maksymalnym 70:30. Przyjeta

w 2013 r. CZN leku Dacepton (z i bez RSS) wynosita PLN za opakowanie (koszt dla NFZ za 1
mg wynosit PLN), a obecnie proponowana CZN bez RSS wynosi PLN za opakowanie
(koszt dla NFZ za 1 mg wynosi PLN bez RSS i PLN z RSS). Przyjety w analizie z 2013 r.

koszt dla NFZ za 1 mg lewodopy w leku Duodopa wynosit 0,21-0,22 PLN. Zgodnie z obwieszczeniem
MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. CZN leku Duodopa wynosi 3611,36 PLN (koszt bez RSS dla NFZ za
mg wynosi 0,27 PLN). W chwili obecnej nie ma danych DGL, w ktérych widniatby lek Duodopa, dlatego
nie jest mozliwe oszacowanie kosztu za 1 mg z RSS.

natomiast cena za mg leku lewodopa w preparacie
Duodopa zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ jest wyzsza od ceny przyjetej w analizie z 2013 r.
Uwzglednienie aktualnych cen w ramach AWB z 2013 r. prowadzitoby do takich samych wnioskéw
(spodziewane oszczednosci w zwigzku z refundacjg leku Dacepton), jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
AWB z 2013 r. nie uwzgledniato RSS dla leku Duodopa.
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Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet oszacowane w ramach AWB dla leku Dacepton z 2013 r.: koszty
inkrementalne dla ptatnika publicznego oszacowane przy zalozeniu, ze przed lekiem Dacepton refundacja zostat
objety lek Duodopa (min PLN)

Scenariusz ‘ 2013 (VII-XII) 2014 2015 (I-VI)
Koszty inkrementalne — bez uwzglednienia RSS
Podstawowy -3,8 -15,6 -11,8
Minimalny -1,5 -6,3 -4,7
Maksymalny -7,4 -30,7 -23,2

Koszty inkrementalne — z uwzglednieniem RSS

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize dla wariantéw skrajnych, obejmujgcych minimalny i maksymalny wariant
liczebnosci populaciji.

Tabela 33. Analiza BIA — koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ bez RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Catkowite koszty inkrementalne 4.8 9,3

Wariant minimalny

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne 3,2 6,2

Wariant maksymalny

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne 6,4 12,4

Przy uwzglednieniu RSS przyjecie minimalnej liczebnosci populacji skutkuje mniejszymi kosztami

inkrementalnymi dla ptatnika publicznego o min PLN i min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji
wzgledem wariantu podstawowego. Natomiast przyjecie maksymailnej liczebnosci populacji spowoduje podobny
wzrost kosztéw inkrementalnych (odpowiednio o min PLN i min zt w | i Il roku refundacji).

Nie uwzgledniajgc RSS koszty w wariancie minimalnym sg nizsze o 1,6 min PLN i 3,1 min PLN (o ok. 33%)
odpowiednio w | i Il roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego. Natomiast przyjecie maksymalnej
liczebnosci populacji spowoduje podobny wzrost kosztéw inkrementalnych (odpowiednio o 1,6 min PLN i 3,1
min zt w | i Il roku refundaciji).

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktorej testowano
zatozenia przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 34. Parametry, ktérych zmiennos¢ testowano w analizie wrazliwosci

Wartos¢ parametru . o
Parametr - . Zakres zmiennosci
z analizy podstawowej
Sredni kurs EUR 4,29 min. 4,22 — max. 4,35
Koszt 1 mg domperidonu 0,10 min. 0,08 —max. 0,13
Dawka dobowa APO CSI (mg) 100,00 min. 72,20
Poczatkowa dawka dobowa lewodopy w leczeniu ciggtym (mg) 892,95 min. 788,35 — max. 997,54
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Parametr Wart_os’é parametru . Zakres zmiennosci
z analizy podstawowej
Dzienna zmiana dawki lewodopy w leczeniu cigglym (mg) -0,56 min. -0,13 — max. -0,98
Dobowa dawka lewodopy w ramieniu OTD (mg) 892,95 min. 788,35 — max. 997,54

Liczba dni ustalania dawki progowej APO 5 min. 3 —max. 7

Roczny koszt monitorowania w ramieniu APO (PLN) 520,00 max. 2 392,00
Roczny koszt leczenia DN 13,06 max. 43,33

Koszt 1 mg lewodopy ponoszony przez NFZ (PLN) 0,00393 min. 0,00387 — max. 0,00398

Sposréd rozpatrywanych parametrow najwiekszy wplyw na koszty inkrementalne miato zmniejszenie dobowe;j
dawki apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym ze 100 mg na 72,2 mg. Przy uwzglednieniu
powyzszego parametru koszty inkrementalne zmniejszyty sie w | roku refundaciji ( PLN) oraz o

w I roku refundacji ( PLN) w wariancie z RSS dla obu perspektyw. W wariancie bez RSS
zmniejszenie dawki dobowej lewodopy w leczeniu ciggtym spowodowato zmniejszenie kosztéw inkrementalnych
0 23% w | roku refundacji (1,1 min PLN) oraz o 24% w Il roku refundacji (2,2 min PLN) z perspektywy pfatnika
publicznego oraz perspektywy wspélnej. Wielkos¢ dawki dobowej apomorfiny testowana w ramach analizy
wrazliwosci jest zblizona do dawki APO z analiz dotgczonych do wniosku refundacyjnego dla leku Dacepton z
2013 r. Srednia dawka dobowa APO przyjeta w AWB z 2013 r. wyniosta 76,45 mg, natomiast dawki testowane
w ramach analizy wrazliwosci wynosity 66,19 mg (wartos¢ minimalna) i 86,71 mg (warto$¢ maksymalna).

Zmiana pozostatych parametréw spowodowata zmiane kosztdéw inkrementalnych o maksymailnie 3%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W celu weryfikacji liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku oraz populacji, w ktérej moze byc¢
stosowana APO po objeciu jej refundacjg analitycy Agencji przeprowadzili analize danych z analiz
weryfikacyjnych przygotowanych dla innych wnioskéw refundacyjnych dotyczacych leczenia choroby
Parkinsona w ramach programu lekowego. W tabelach ponizej zestawiono kryteria kwalifikacji do rozwazanych
programéw lekowych oraz prezentowane liczebnosci populacji docelowych oraz populacji, w ktérej bedg
stosowane leki po objeciu ich refundacja.

Jak wynika z ponizszej tabeli gtdéwne kryteria kwalifikacji do wnioskowanych programéw lekowych dla leku
Dacepton oraz leku Duodopa sa spdjne.

Tabela 35. Zestawienie kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego oraz programoéw lekowych dla
wczesniej rozwazanych lekéw stosowanych w zaawansowanej chorobie Parkinsona.

Przedmiot niniejszej Duodopa (lewodopa+ Dacepton (apomorfina), Duodopa (lewodopa+
analizy: karbidopa), roztwor do karbidopa),
Kryterium Dacepton (apomorfina), zel dojelitowy, wstrzykiwan/ do infuzji, zel dojelitowy,
roztwér do infuzji, 20 mg/ml + 5 mg/ml 10 mg/ml 20 mg/ml + 5 mg/ml
5 mg/ml Rok: 2016 Rok: 2013 Rok: 2012
Idiopatyczna postac v v
choroby Parkinsona (wg *bez wyszczegdlnionego *bez wyszczegdlnionego
kryteriéw United Kingdom v rozpoznania v rozpoznania
Parkinsons’s Disease idiopatycznej postaci idiopatycznej postaci
Brain Bank Criteria) choroby choroby
Zaawansowana choroba
Parkinsona (stany off
tacznie = potowy czasu
aktywnosci dobowe;j
pacjenta) mimo v v v v
stosowania optymalnego
leczenia
farmakologicznego za
pomoca lekéw doustnych
Czas tr\A_/anlg f:horoby co v v v v
najmniej 5 lat
Obecnos¢ przeciwskazan v v v v
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Przedmiot niniejszej

Duodopa (lewodopa+

Dacepton (apomorfina),

Duodopa (lewodopa+

analizy: karbidopa), roztwor do karbidopa),
Kryterium Dacepton (apomorfina), zel dojelitowy, wstrzykiwan/ do infuzji, zel dojelitowy,
roztwér do infuzji, 20 mg/ml + 5 mg/ml 10 mg/ml 20 mg/ml + 5 mg/ml
5 mg/ml Rok: 2016 Rok: 2013 Rok: 2012

do wszczepienia
stymulatora do gtebokiej
stymulacji mézgu

Na podstawie ponizej tabeli mozna natomiast stwierdzi¢, iz wielko$¢ populacji docelowej wskazanej
we wnioskach dla leku Duodopa byta wieksza. W AWB dla leku Duodopa z 2016 roku podano, ze populacja
docelowa przy najbardziej prawdopodobnych oszacowaniach w | roku refundacji leku wyniesie 674 o0sdb,
a wdrugim roku wyniesie 700 oséb. Oznacza to, ze liczba pacjentéw, ktdérzy moga kwalifikowac sie
do wnioskowanego programu moze by¢ wieksza niz przedstawiona w AWB wnioskodawcy.

Analiza liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowali lek po objeciu go refundacjg wskazuje, ze najwiekszg
liczebnos¢ populacji podano w AWB dla leku Dacepton z 2013 r. dla wariantu, w ktérym lek Duodopa nie jest
objety refundacjg (90 oséb w | roku refundacji i 155 w Il roku refundacji). W ramach wariantu, w ktérym przyjeto
refundacje leku Duodopa prognozowana liczba pacjentéw, ktérzy beda stosowali Dacepton wynosita 45 i 78
odpowiednio w | i Il roku refundacji. Na podstawie zestawionych danych mozna przypuszczaé, ze przyjeta
w ramach ocenianej AWB liczba pacjentow, w ktorej bedzie stosowany lek Dacepton w dwdch pierwszych
latach po objeciu go refundacjg, nie jest wartoscig zanizona.

Tabela 36. Zestawienie liczebnosci populacji docelowej oraz populacji, w ktorej bedzie stosowana technologia
medyczna bedaca przedmiotem niniejszej analizy oraz wczesniej oceniane leki stosowane w zaawansowanej
chorobie Parkinsona.

Populacja stosujacych wnioskowang

Populacja docelowa wskazana we wniosku . .
technologie w scenariuszu nowym

Przedmiot zlecenia

| rok refundacji

Il rok refundaciji

| rok refundacji

Il rok refundaciji

Przedmiot niniejszej analizy:

Dacepton (apomorfina), roztwér do
infuzji, 5 mg/ml

186
(min. 151 — max. 227)

371
(min. 303 — max. 454)

(min. 40 — max. 80)

(min. 80 — max. 160)

Duodopa (lewodopa+ karbidopa),

zel dojelitowy, 20 mg/ml 674 700 30 48
+5 mg/ml (max. 753) (max. 749) (min. 17 — max. 54) (min. 20 — max. 61)
Rok: 2016
Dacepton (apomorfina), Opcja 1. analizy: 90 | Opcja 1.* analizy: 155
roztwor do wstrzykiwan/ 90 155 (min. 70 — max. 100) (min. 140 — max. 175)

do infuzji, 10 mg/ml
Rok: 2013

(min. 70 — max. 100)

(min. 140 — max. 175)

Opcja 2.** analizy: 45
(min. 27 — max. 63)

Opcja 2.** analizy: 78
(min. 47 — max. 109)

Duodopa (lewodopa+ karbidopa),
zel dojelitowy, 20 mg/ml
+ 5 mg/ml

Rok: 2012

Metoda populacyjna:
570

Metoda sprzedazowa:
47

Metoda populacyjna:
569

Metoda sprzedazowa:
157

22
(min. 13 — max. 44)

74
(min. 44 — max. 147)

*opcja 1. dotyczy sytuacji, gdy cata populacji wskazana we wniosku bedzie otrzymywata apomorfine

**opcja 2. dotyczy sytuacji, w ktorej preparat Duodopa jest finansowany przez ptatn ka publicznego w ramach odrebnego programu
lekowego

Przeprowadzajgc weryfikacje poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejSciowych
do modelu odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Szczegdtowe ograniczenia analizy
wnioskodawcy omoéwiono w rozdziale 6.3.1.

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego, niezaleznie od zastosowania mechanizmu dzielenia ryzyka, w przypadku objecia refundacjg leku
Dacepton w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny
podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD-10 G20)”.
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W przypadku uwzglednienia RSS, prognozowany jest wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. min PLN
oraz ok. min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji. Nieuwzglednienie mechanizmu podziatu ryzyka
sprawia, ze wydatki ptatnika publicznego wzrosng o ok. 4,8 min PLN w | roku refundacji oraz 9,3 min PLN w I
roku refundaciji.

Wyniki analizy wariantéw skrajnych, zaktadajgcych minimalng i maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej
oraz analizy wrazliwosci nie wptywajg na wnioskowanie. W przypadku minimalnego wariantu wskazanego przez
wnioskodawce koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wyniosty
od min PLN w | roku do min PLN w Il roku refundacji, natomiast bez RSS — od 3,2 min PLN do 6,2 min
PLN. Przyjecie wariantu maksymalnego sprawia, ze koszty inkrementalne wyniosty od min PLN w | roku
d min PLN w Il roku refundacji w wariancie z RSS oraz od 6,4 min PLN do 12,4 min PLN w wariancie bez
uwzglednienia RSS. Analiza wrazliwosci wykazata, ze, poza liczebnoscig populacji docelowej, najwiekszy
wptyw na koszty inkrementalne ma zmniejszenie dawki dobowej apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie
podskérnym z 100 mg na 72,2 mg. Koszty inkrementalne dla tego wariantu wyniosty min PLN w | roku
refundaciji i min zt w Il roku refundacji w wariacie z RSS oraz 3,7 min PLN i 7,0 min PLN w wariancie bez
RSS odpowiednio w | i Il roku refundacii.

Ograniczeniem przedtozonej analizy jest oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej bedzie stosowana APO
w przypadku objecia jej refundacjg, na podstawie opinii tylko 2 ekspertéw klinicznych. Jednakze poréwnanie
liczebno$ci powyzszej populacji z danymi z wczesniejszych analiz dla leku Dacepton oraz Duodopa wskazato,
iz prognozowana populacja, w ktorej bedzie stosowana APO po objeciu jej refundacjg jest

w | roku refundacji oraz w I roku refundacji, w poréwnaniu z prognozowanymi warto$ciami
we wspomnianych analizach, z wykluczeniem wartos$ci podanych w ramach opcji | w AWB dla leku Dacepton
z 2013 r. W ramach opciji | w AWB dla leku Dacepton z 2013 r. przyjeto, ze lek Duodopa nie bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych i APO bedzie stosowana u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych do programu
lekowego w ciggu dwdch pierwszych lat refundacji. Liczba pacjentéw leczonych lekiem Dacepton byta wyzsza
od podanej w ramach ocenianej AWB o i pacjentéw odpowiednio w | i Il roku refundacji. Poniewaz
od maja 2017 r. lek Duodopa jest refundowany w ramach programu lekowego, odniesienie powyzszych wartosci
do obecnej sytuacji jest niezasadne. Tym samym mozna przypuszczaé, ze prognozowana liczba pacjentéw,
w ktérej bedzie stosowany lek Dacepton po objeciu go refundacjg nie zostata zanizona.

Ponadto znaczng niepewnoscig obarczona jest takze wskazana przez wnioskodawce liczebno$¢ populacii
docelowej, wskazanej we wniosku. Liczebnos¢ tej samej populacji szacowana w ramach analiz dla leku
Duodopa byta ponad 2-krotnie wyzsza niz przedstawiona w ocenianej analizie. Moze to sugerowaé, ze w 3.
i kolejnych latach refundacji APO, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez Ministra
Zdrowia, liczba pacjentéw stosujgcych APO moze znacznie wzrosngg.

W tabeli ponizej w celach informacyjnych przedstawiono koszty inkrementalne oszacowane w ramach AWB
dla leku Dacepton z 2013 r. W ramach przytoczonej analizy przeprowadzono dwa oszacowania. Opcja 1
dotyczyta sytuacji, w ktorej apomorfina jest jedyng refundowang opcjg terapeutyczng w analizowanym
wskazaniu. W ramach opcji 1 zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg apomorfine.
Natomiast opcja 2 dotyczyta sytuacji, w ktérej oprécz apomorfiny finansowana bedzie Duodopa, w ramach
odrebnego programu lekowego. Scenariusz istniejgcy w opcji 2 analizy uwzgledniat refundacje DUO w ramach
programu lekowego. W scenariuszu nowym w opcji 2 analizy zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej w
rownych odsetkach sg leczeni APO i DUO w ramach oddzielnych programéw lekowych (po 50% pacjentéw z
populacji docelowej w kazdym programie). Sytuacja rozwazana w ramach opcji 2 jest tozsama z obecng
sytuacjg refundacyjng (od maja 2017 r. refundacjg zostat objety lek Duodopa w ramach programu lekowego
B.90). Jednakze w chwili obecnej trudno przewidzie¢ jak zostanie podzielony rynek miedzy te dwa produkty. W
ramach przytoczonej AWB z 2013 r. w opcji 2 wykazano oszczednosci juz od pierwszego pétrocza refundacji
APO. Oszczednosci utrzymywalty sie do kohca przyjetego w AWB horyzontu czasowego. Zgodnie zestawieniem
cen w rozdziale 6.3.1 proponowana cena leku Dacepton za 1 mg jest od ceny z 2013 r. natomiast cena
za mg leku lewodopa w preparacie Duodopa zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ jest wyzsza od ceny
przyjetej w analizie z 2013 r. Uwzglednienie aktualnych cen w ramach AWB z 2013 r. prowadzitoby do takich
samych wnioskow (spodziewane oszczednosci w zwigzku z refundacjg leku Dacepton), jednak nalezy mie¢ na
uwadze ze AWB z 2013 r. nie uwzgledniato RSS dla leku Duodopa.
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Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet oszacowane w ramach AWB dla leku Dacepton z 2013 r.: koszty
inkrementalne dla ptatnika publicznego oszacowane w ramach wariantu podstawowego (min PLN).

zgledniony okres refundac;ji
) 2013 (VII-XII) 2014 2015 (1-VI)
Wariant

Opcja 1 - apomorfina jest jedyng rozwazang formg terapii chorych w danym wskazaniu

Bez uwzglednienia RSS

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne 4.4 16,9 12,5

Z uwzglednieniem RSS

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne

Opcja 2 - oprécz apomorfiny finansowana bedzie Duodopa, w ramach odrebnego programu lekowego

Bez uwzglednienia RSS

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne -3,8 -15,6 -11,8

Z uwzglednieniem RSS

Koszt apomorfiny (Dacepton)

Catkowite koszty inkrementalne

*opcja 1. dotyczy sytuacji, gdy cata populacji wskazana we wniosku bedzie otrzymywata apomorfine
**opcja 2. dotyczy sytuacji, w ktorej preparat Duodopa jest finansowany przez ptatnika publicznego w ramach odrebnego programu
lekowego

Warto nadmienié¢, ze preparat Duodopa dwa razy podlegat ocenie Agencji — ostatni raz w 2016 r. W ramach
dotgczonego w 2016. r AWB przeprowadzono dwa warianty oszacowania kosztéw zwigzanych z refundacjg
leku Duodopa. W przypadku oszacowania na podstawie badania Findley 2011 koszty inkrementalne dla
ptatnika publicznego wyniosty 4,6 min PLN w | roku, 12,7 w Il roku i 21,6 min PLN w Ill roku refundacji w
przypadku braku RSS oraz h min PLN w | roku, [l min PLN w 1l roku oraz ] min PLN w I roku
refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS. W przypadku oszacowania na podstawie analizy Aestimo 2012
wzrost kosztow ptatnika wyniost ok. 4,6 min PLN w | roku, 12,4 w Il roku i 21,0 min PLN w Il roku refundaciji,
zaktadajgc brak RSS orazv. min PLN w | roku, [l min PLN w 11 roku oraz il min PLN w 1l roku refundacji
przy uwzglednieniu RSS.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzanie, ktdérego zastosowanie w okresie
od stycznia 2018 r. do konca grudnia 2019 r. spowodujg oszczednosci w ramach budzetu przewidzianego
na refundacje, pozwalajgce na pokrycie kosztéw refundacji wnioskowanej technologii. Zrédtem oszczedno$ci
pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg leku Dacepton miatoby by¢ obnizenie ceny
urzedowej kazdego leku widniejagcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych
i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii o 0,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej
decyzji refundacyjnej w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Oszczednosci beda stanowity réznice
miedzy wydatkami w sytuacji, gdy zostanie przedtuzona decyzja refundacyjna bez zmiany cen wspomnianych
lekéw, a wydatkami w sytuacji, gdy wysokos¢ limitu finansowania kazdego ze wspomnianych lekéw zostanie
jednorazowo obnizona o 0,5% i utrzyma sie w kolejnych decyzjach refundacyjnych. Wnioskodawca uwzglednit
dane refundacyjne z okresu styczeh 2017 — czerwiec 2017, z ktérych obliczyt teoretyczng wielko$é refundacii
w horyzoncie analizy (wynoszgcym 2 lata). Dla lekéw, ktérym obowigzywanie decyzji refundacyjnej konczy sie
wraz z dniem 1 stycznia 2018 roku oszczednosci dla ptatnika publicznego generowane bedg przez caty okres
obowigzywania nowej i kolejnych decyzji refundacyjnych.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Dacepton spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w wariancie maksymalnym bez RSS tacznie o 18,8 min PLN w okresie od stycznia 2018 r. do kohca grudnia
2019 r. oraz min PLN przy uwzglednieniu RSS. Proponowane przez wnioskodawce w analizie
racjonalizacyjnej rozwigzanie spowoduje obnizenie kosztéw ponoszonych na refundacje o ok. 22,3 min PLN
tgcznie w okresie od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. Wykazane oszczednosci przewyzszg wydatki zwigzane

z refundacjg leku Dacepton o ok. 3,5 min PLN w wariancie bez RSS oraz ok. min PLN przy uwzglednieniu
RSS.
Tabela 38. Wyniki analizy racjonalizacyjnej
Kategoria wyniku Lata 2018-2020
Woydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. bez RSS [min PLN] 18.8

Wydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. przy uwzglednieniu RSS [mIn PLN]

Oszczednosci zwigzane z obnizeniem cen lekéw o 0,5% przy kolejnej decyzji refundacyjnej w okresie
objetym horyzontem analizy [mIn PLN] 22,3

Skumulowane oszczednosci bez RSS [min PLN] 3,5

Skumulowane oszczednosci przy uwzglednieniu RSS [min PLN]

Komentarz Agencji

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania wydajg sie mato prawdopodobne do zrealizowania.
Whnioskodawca podat, Ze obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odbywac¢ mi.: drogg negocjacji cenowych,
poprzez zamieszczenie odpowiednich zapisow w Ustawie o refundacji oraz poprzez wydanie odpowiedniego
obwieszczenia lub zarzgdzenia przez Ministra Zdrowia.
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Tabela 39. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i uwagami ekspertow
oraz analitykéw Agencji

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi ekspertéw Agenciji

Kryteria kwalif kaciji: (...)

e Zaawansowana choroba Parkinsona — stadium = 3

wedtug skali Hoehn i Yahr, z fluktuacjami

ruchowymi, ktére utrzymujg sie mimo stosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego (stany off

tacznie = potowy czasu aktywnosci dobowe;j
pacjenta) za pomocg doustnych lekoéw przeciw
chorobie Parkinsona.

W badaniach klinicznych uczestniczyli
pacjenci z stadium 3-4 HY. W ramieniu
OTD badania EUROPAR 2011 pacjenci
wedtug przelicznika skali UPDRS IIl mogli
sie znajdowac¢ w nizszym stadium choroby
wedtug HY.

Nalezy zauwazyc¢, iz program lekowy dla

leku Duodopa nie wskazuje w kryteriach

wigczenia konkretnych stadiow wedtug
HY.

Dr hab. n.med. Dariusz Koziorowski:
Proponuje usungc zapis o skali H-Y 23.
Pacjenci w stopniu 2 zaawansowania
mogg miec bardzo cigzkie dyskinezy
i fluktuacje, przez co stanowig grupe
doskonatych kandydatéw do leczenia.
Natomiast chorzy w stadium 4 i 5 z duzym
prawdopodobieristwem nie bedg nadawali
sie do tej terapii. (postugiwanie sie skalg
H-Y do okre$lenia zaawansowania
choroby jest obecnie dosc¢ archaiczne).

Kryteria kwalif kaciji: (...)

e Obecnosc¢ przeciwwskazan do wszczepienia
stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu.

Brak kryterium w pierwotnym projekcie
programu, dodane na wniosek NFZ. Taki
zapis znajduje sie rowniez w programie
lekowym obejmujacym leczenie
technologig Duodopa.

Prof. Koziorowski wskazat natomiast:
kontrowersyjnym zapisem pozostaje punkt
6 — obecnosc¢ przeciwwskazan do
gtebokiej stymulacji mézgu. Nie jest to
poparte zadnymi danymi literaturowymi.
Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi
z 2014 r. DBS powinna by¢ stosowana w
pierwszej kolejnosci.

Monitorowanie obejmuje réwniez wykonanie po 30
dniach od pierwszego podania apomorfiny
nastepujacych badan:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogoélne moczu;

odczyn Biernackiego OB.;
aminotransferaza asparaginowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIAT,;
poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;
poziom bilirubiny;

badanie EKG.

Dr hab. n.med. Anetta Lasek-Bal zaleca
rozwazenie zamiany badania OB na CRP
po miesigcu od rozpoczecia terapii,
zgodnie z listg badan przy kwalifikacji
i monitorowaniu w p6zniejszych okresach.

Pani profesor, jak rowniez prof.
Koziorowski i dr hab. n.med. Maria Ejma
wskazali, ze w ramach monitorowania
pacjenta nie jest konieczne wykonywanie
badania og6lnego moczu i poziomu
bilirubiny, a badanie OB moze by¢
zastgpione przez badanie CRP.
Dodatkowo, wg prof. Lasek-Bal CRP jest
parametrem o wyzszej przydatno$ci niz
OB.

Ponadto prof. Lasek-Bal zaproponowata:

e rozwazenie konsultacji
neuropsychologicznej w celu oceny
wplywu terapii na funkcje poznawcze
po roku terapii oraz nastepnie
z czestoscig 1/rok,

e rozwazenie wymogu oceny skory
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

w miejscu podawania leku pod katem
zmian zapalnych, martwiczych.

Uwagi Analitykow Agenciji

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

W ramach konsultacji prowadzonych przez
MZ, na koniecznos$¢ kwalif kacji pacjentow
do programu przez zesp6t specjalistow
z doswiadczeniem w zakresie leczenia
choroby Parkinsona wskazali
prof. Ryglewicz, konsultant krajowy
ds. neurologii, a takze dyrektor
Departamentu Gospodarki Lekami NFZ.
Taki zapis znajduje sie rowniez
w programie lekowym obejmujgcym
leczenie technologig Duodopa.

Prof. Ryglewicz wskazata jednak,
ze Zespot Koordynacyjny powinien
funkcjonowa¢ przy osrodkach
kwalifikujgcych chorych do leczenia
Duodopg i DBS, nie zas przy NFZ.

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi
domperydonu w dawce zazwyczaj 20 mg trzy razy na
dobe. Terapie nalezy rozpoczaé dzien przed
rozpoczeciem terapii apomorfing oraz kontynuowac
tak, aby tgczny okres przyjmowania domperydonu
trwat od 3 do maksymalnie 7 dni.

ChPL Dacepton: niezbedne jest
ustalone podawanie pacjentowi
domperydonu, zazwyczaj 20 mg trzy
razy na dobe przez co najmniej 2 dni
przed rozpoczeciem leczenia.

ChPL Oroperidys (domperidon):
Maksymalny czas zazywania leku
zazwyczaj nie powinien byc¢ dtuzszy
niz jeden tydzien.
Dawkowanie: 1 tabletka 10 mg nie
wigcej, niz trzy razy na dobe,
maksymalna dawka to 30 mg na dobe.

Pierwotny projekt programu zawierat
réwniez zapis: po ustaleniu leczenia
u niektérych pacjentow mozna stopniowo
zmniejszy¢ dawkowanie domperidonu,
Jjednak u niewielu jedynie udato sie go
skutecznie odstawi¢ bez wymiotow lub
niedocisnienia. Nalezy wskazac,
ze zgodnie z danymi z badan wtgczonych
do uzupetniajgcej analizy klinicznej, czes¢
pacjentéw wymaga przyjmowania
domperidonu po okresie premedykaciji.
Ponadto, analitycy Agencji zwracajg
uwage, ze domperidon nie jest obecnie
refundowany w warunkach polskich,
co wiecej nie odnaleziono danych (dane z
URPL i strony internetowe aptek)
wskazujagcych na jego dostepnosé
na rynku polskim. Nalezy przy tym
zaznaczyg, iz program lekowy stanowi
Swiadczenie gwarantowane, ktére zgodnie
z ustawg o swiadczeniach jest
finansowane w catosci ze Srodkow
publicznych, stad domperidon podawany
pacjentom powinien by¢ dostepny dla
pacjenta bezptatnie.

Badania przy kwalif kaciji:
1) ocena stanu pacjenta w skali:

a) UPDRS czesc¢ llI-IV — ocena zaburzen
ruchowych i zaburzen okresu p6znego;
b) Becka - ocena nastroju;

2) ocena funkcji poznawczych (stopien otepienia) w

ocenie psychologa

3) w ramach kwalif kacji pacjenta do udziatu w
programie konieczne jest wykonanie
nastepujacych badan:

morfologia krwi z rozmazem;

aminotransferaza asparaginowa AspAT;

c) aminotransferaza alaninowa AIAT;

poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

badanie majgce na celu wykluczenie cigzy u

kobiet w wieku rozrodczym;

f)  badanie EKG;

badanie CRP.

Proponowany program lekowy nie
wskazuje akceptowalnych wartosci
parametréw ocenianych w badaniach przy
kwalifikacji i monitorowaniu leczenia
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Dacepton (apomorfina)
we wskazaniu ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym
wlewie podskérnym (ICD-10 G20)” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

o NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
o Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

¢ NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

e  GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
¢ NHS - Welsh Medicines — Walia;

o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o |QWIiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
o INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

e KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

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

e DKMA - Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL - Statni ustav pro kontrolu IéCiv — Czechy;

¢ Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

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

o PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.11.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Dacepton, apomorphine.
Nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Dacepton. Jednakze odnaleziono 5 rekomendac;ji (2
rekomendacje HAS i 3 rekomendacje PBAC), wydane po 2012 r. dla produktéw leczniczych zawierajgcych
chlorowodorek apomorfiny do stosowania m.in.: w ciggtym wlewie podskérnym. W rekomendacji HAS wskazano
na dobry stosunek korzysci do ryzyka stosowania apomorfiny. W rekomendacji z 2017 zaznaczono, ze
alternatywg dla apomorfiny jest terapia systemem Duodopa. Wszystkie rekomendacje byly pozytywne.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

W 2013 r. nie odnaleziono rekomendacji dla produktu leczniczego Dacepton. Odnaleziono jednak 3
rekomendacje refundacyjne (PBAC 2009 i 2 rekomendacje HAS 2012) dla innych lekéw zawierajgcych
chlorowodorek apomorfiny, podawany podskérnie. Wszystkie rekomendacje byty pozytywne.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku apomorfina w ciagtym wlewie podskérnym

Organizacja,

Lek

R Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok (kraj)
Przedmiot oceny: ponowna ocena zasadnosci refundaciji
) . apomorfiny w ciggtym wlewie podskérnym.
Lec(zze_,-an\;ﬁsfll(ti)ktuaﬁj:)l;llj_%?fc;v:/]ych Stanowisko: Opinia za utrzymaniem refundacji leku we wskazaniach
Apokinon, Jawisko typ i dawkach zgodnych z zatwierdzonymi w trakcie dopuszczenia leku
acjentéw z choroba
HAS 2017 10 mg/ml, 5 pac) . . do obrotu. Poziom refundaciji: 65%.
E o /ml. 30 ma/3 Parkinsona niedostatecznie
(Francja) mgm’mI mg kontrolowanych przez doustng | Uzasadnienie: Wnioskowana terapia st'apowi leczenia objawowe
terapie lekami i jest terapig Il rzutu. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania
przeciwparkinsonowymi apomorfiny w analizowanym wskazaniu jest nadal dobry.
Alternatywng terapia dla APO stosowanej w ciaglym wlewie jest
Duodopa.
Przedmiot oceny: ocena zasadnosci refundacji apomorfiny w
ciggtym wlewie podskornym.
Leczenie uposledzaiacych Stanowisko: Komisja rekomenduje refundacje leku Dopaceptin we
Up Jacy: wskazaniach i dawkach zgodnych z zatwierdzonymi w trakcie
fluktuacji ruchowych u . f R
S dopuszczenia leku do obrotu. Proponowany poziom refundac;ji: 65%.
pacjentow z chorobg T . ; ] ) -
HAS 2016 Dopaceptin, 5 Parkinsona (zjawisko typu on- | Uzasadnienie: Komisja uwaza, ze rzeczywista korzys¢ ze
(Francja) mg/ml off), ktére utrzymujg sie stosowania preparatu Dopaceptin 5 mg/ml do infuzji jest duza we
pomimo stosowania wskazaniu zgodnym ze wskazaniem zarejestrowanym. W
odpowiednich dawek doustnych | porownaniu z lekiem Apokinon (apomorfina) preparat Dopaceptin jest
lekéw przeciwparkinsonowych | zasadniczo podobny i nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistej
korzysci — ASMR V (fr. Amelioration du Service Medical Rendu).
ASMR V oznacza brak postepu terapeutycznego w poréwnaniu z
komparatorem.
Przedmiot oceny: ocena zasadnosci refundacji apomorfiny w
Pacjenci z chorobg Parkinsona ramach Sekcji 100 — Wysoko specjalistyczne programy lekowe.
PBAC 2016 Movapo PFS ktorzy doswiadczajg Stanowisko: PBAC rekomenduje refundacje apomorfiny w dawce 50
o ’ powaznych, uposledzajgcych mg/10 ml na tych samych warunkach oraz przy uwzglednieniu tej
(Australia) 50 mg/10 ml A : .
fluktuacji ruchowych pomimo samej ceny za mg co refundowany Movapo 50 mg/5 ml.
stosowania innych terapii Uwagi: Komisja uznata, Ze lek ten nie moze byé przepisywany przez
pielegniarki, a jedynie przez lekarzy.
Przedmiot oceny: ocena zasadnosci refundacji apomorfiny w
ramach Sekcji 100 — Wysoko specjalistyczne programy lekowe.
Stanowisko: PBAC rekomenduje refundacje apomorfiny 100 mg/ 20
Pacjenci z chorobg Parkinsona, | ml przy uwzglednieniu tej samej ceny za mg co obecna cena dla
PBAC 2016 Apomine ktérzy doswiadczajg objetej refundacjg amputki 10 mg/ml.
(Australia) 100 mg/20’ml powaznych, uposledzajacych | Uzasadnienie: Oceniana prezentacja dostarcza pewnych korzysci

fluktuacji ruchowych pomimo
stosowania innych terapii

dla pacjentéw stosujgcych lek we wlewie ciggtym, poniewaz nie
bedzie koniecznosci
wymagang dawke.
Uwagi: PBAC wskazuje, ze apomorfina
przepisywana przez pielegniarki.

stosowania wielu amputek, aby uzyskac

nie powinna by¢
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o:gi'}';;‘;ia’ LU Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Przedmiot oceny: ocena zasadnosci refundacji apomorfiny — lek
moze by¢ stosowany w ramach przerywanych iniekcji lub w ciggltym
Pacjenci z chorobg Parkinsona, ;Nllfwie w ramach Sekcji 100 — Wysoko specjalistyczne programy
) ktérzy doswiadczajg exowe.
TE:‘; rgfi;;‘ Apogg:/nrﬁl, 10 powaznych, uposledzajgcych Stanowisko: PBAC rekomenduje refundacje apomorfiny w dawce 10

fluktuacji ruchowych pomimo
stosowania innych terapii

mg/ml w tej samej cenie oraz na tych samych warunkach co

refundowana dawka 20 mg/2 ml.

Uwagi: Komisja uznata, ze lek ten nie moze by¢ przepisywany przez

pielegniarki, a jedynie przez lekarzy.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;:;Ianfyr;?ka
Austria 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Belgia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Cypr nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Czechy 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Dania 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Estonia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Finlandia 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Francja nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Grecja nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Hiszpania 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Holandia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Islandia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Litwa nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
totwa nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Malta nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Niemcy 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Norwegia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Stowacja 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Stowenia nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Szwecja 100% pacjent z zaawansowang chorobg Parkinsona brak
Wegry nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy produkt niedostepny nie dotyczy

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 3.11.2017 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Dacepton jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — Stowacji.
Produkt jest finansowany u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona. We wszystkich krajach poziom
refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Zadnym kraju nie wprowadzono instrumentu podziatu
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ryzyka. W dwdch krajach Czechach i Stowacji ceny zbytu netto sg nizsze niz proponowana przez
wnioskodawce, jednakze w niniejszym wniosku zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Szczegdtowe

warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.08.2017 r., znak PLR. 4600.443.2017.MB (data wptywu do AOTMIT 31.08.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Dacepton (apomorfina), roztwér do infuzji,
5 mg/ml, 5 fiolek zawierajgcych 20 ml, we wskazaniu ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za
pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD -10 G20)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek stosowany w ramach programu lekowego. Proponowana cena
zbytu netto to PLN za opakowanie. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Lek Dacepton podlegat wczesniej ocenie Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanej
choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej parenteralnie (ICD-10 G-20)". Lek uzyskat warunkowo
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji. Jako warunek wskazano obnizenie kosztu terapii do poziomu
efektywnosci kosztowej. Proponowana cena zbytu netto w 2013 r. wynosita

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest jedng z najczestszych przewleklych choréb neurodegeneracyjnych OUN. Wigze sie
z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Charakterystycznymi objawami sa: spowolnienie ruchowe,
sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu oraz postawy. U chorych wystepujg réwniez omamy
wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi, zaburzenia funkcji poznawczych oraz zaburzenia wegetatywne.
U potowy pacjentéw z ChP dochodzi do rozwoju otepienia. Choroba Parkinsona dotyka zwykle oséb po 50. r.z.
i dotyczy cze$ciej mezczyzn niz kobiet (3:2). U oséb po 70. r.z. czesto$¢ zachorowan na ChP jest
dziesieciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populacji ogolnej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych liczby pacjentéw z zaawansowang postacig ChP w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako gtéwny komparator dla leku Dacepton stosowanego w ciggtym wlewie podskorny wymienit
optymalne leczenie doustne lekami przeciwparkinsonowymi (OTD), natomiast jako komparator dodatkowy
gtebokag stymulacje mézgu (DBS). Sg to terapie refundowane i stosowane obecnie w praktyce klinicznej.
Analitycy Agencji uznali OTD jako prawidtowy komparator. Zapisy proponowanego programu lekowego
wskazujg, iz Dacepton stosowany jest w przypadku wystepowania przeciwwskazan do DBS, w zawigzku z czym
gteboka stymulacja mdézgu nie moze stanowi¢ komparatora. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapig
réwnorzedng z terapig apomorfing jest leczenie dojelitowym systemem Duodopa. Na dzieh zlozenia wniosku
system Duodopa nie byt technologig refundowang. Niemniej w 2013 r. system Duodopa réwniez nie stanowit
technologii refundowanej, a zostat uwzgledniony jako komparator we wniosku refundacyjnym i ztozonych
analizach dotyczacych leku Dacepton. Zdaniem analitykow Agencji z uwagi na fakt, iz lek Duodopa jest obecnie
refundowany powinien on zosta¢ uwzgledniony jako technologia alternatywna.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W badaniach obserwacyjnych poréwnujgcych skutecznos¢ APO-CSI + OTD vs OTD — EUROPAR 2011 oraz Di
Rosa 2003 wykazano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie oceny jako$ci zycia mierzone;j
w skali PDQ-8, skrocenia czasu trwania standw off, sprawnos$ci ruchowej mierzonej za pomocg skali UPDRS-II
oraz UPDRS-1V, nasilenia dyskinez mierzonego za pomocg skali AIMS, zmniejszenia dawki stosowanych lekow
przeciwparkinsonowych, nasilenia depresji w skali BDI oraz w zakresie nasilenia objawéw pozaruchowych
w skali NMSS dla domen zwigzanych ze snem, nastrojem/apatia, uwaga, zotgdkiem i jelitami, uktadem
moczowym, a takze dla wyniku ogétem oraz innych objawdw pozaruchowych (bolu, zmystu smaku i powonienia,
masy ciata i potliwosci). Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w zakresie zaburzen funkcji poznawczych
w skali MMSE i BPRS na przestrzeni dwéch lat. W uzupetniajgcej analizie skutecznosci obejmujgcej chorych
z przeciwskazaniami do DBS nie uzyskano IS réznic pomiedzy wynikami uzyskanymi na koncu badania vs
wartosci poczgtkowe w zakresie: funkcji ruchowych w skali UPDRS-III, codziennej aktywnosci zyciowej w skali
UPDRS-II powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV, dyskinez, zaawansowania choroby w skali Hoehn&Yahr
i niesprawnosci.
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Ograniczeniem AKL jest brak badan RCT, brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw dostepnych
badan ze wzgledu na ich heterogenicznos¢, a takze niewielka liczba chorych uczestniczaca w badaniach.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze wnioskodawca nie uwzglednit jako komparatora produktu leczniczego Duodopa,
ktory jest refundowany od maja 2017 r.

W analizie weryfikacyjnej dla leku Dacepton z 2013 r. przeprowadzono poréwnanie z systemem Duodopa. Na
podstawie badania Nyholm 2009 wykazano IS réznice na korzys¢ Duodopy w zakresie ograniczenia
bradykinezji. W badaniu Elia 2012 wykazano IS réznice miedzy grupami na korzys¢ APO-CSI dla wartosci
koncowych odnoszacych sie do czasu do najlepszej odpowiedzi motorycznej (wystgpienie stanu on) oraz liczby
epizodow stanu on z niedokuczliwymi dyskinezami, natomiast na korzys¢ Duodopy dla liczby epizodow stanu
off.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Di Rosa 2003 wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji
w zakresie wystepowania guzkéw skérnych w miejscu iniekcji. Do najczesciej zgtaszanych w badaniach dziatan
niepozadanych nalezaty: wystepowanie guzkéw skérnych, ospato$é/sennos¢, zapalenie podskoérnej tkanki
ttuszczowej, halucynacje oraz stan splatania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania terapii APO stosowanej
razem z OTD i terapii OTD. W modelu CUA uwzgledniono koszty réznigce dwie interwencje, tj. koszty lekow
i podania lekéw, koszty domperidonu, ustalenia dawki progowej apomorfiny, monitorowania chorych, leczenia
dziatan niepozadanych oraz koszty ogoine choroby Parkinsona zwigzane ze stanem zdrowia chorych.

Ze wzgledu na niewielkie roznice, w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR wynidst 142 342 PLN/QALY z RSS oraz 165420 PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajagcym zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka. Przy tej wartosci ICUR cena
progowa oszacowana przez wnioskodawce przy uwzglednieniu progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
orefundacji aktualnego na dzien zlozenia wniosku (130 002 PLN/QALY) wyniosta z RSS
oraz 625,54 PLN bez RSS. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, uwzgledniajgce zmiane progu efektywnosci kosztowej
na 134 514 PLN, spowodowang opublikowaniem obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego
zdnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2013-2015. Oszacowane ceny progowe wyniosty odpowiednio i 650,20 PLN.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. Wg obliczen wnioskodawcy cena zbytu produktu leczniczego Dacepton, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania wynosi z perspektywy NFZ

z RSS oraz 325,95 PLN bez RSS. Analitycy Agencji wykonali dodatkowe obliczenia, w ramach
ktérych nie uwzglednili efektéw zdrowotnych, a jedynie dane kosztowe dotyczgce zuzycia opakowan leku
Dacepton w ramieniu APO i zuzycia lewodopy wyrazonego w miligramach substancji czynnej w ramieniu OTD.
Oszacowana w ten sposob urzedowa cena zbytu z uwzglednieniem RSS wynosi oraz 16,47 PLN
bez RSS.

Nalezy zwré6cié uwage na ograniczenia zwigzane z zaproponowanym przez wnioskodawce modelem. Przede
wszystkim skuteczno$é poréwnywanych interwencji, z powodu braku innych dowodéw, zostata przyjeta
na podstawie nierandomizowanych badan klinicznych, co sprawito, Zze w celu minimalizacji wptywu
nierbwnomiernego rozktadu poczatkowego pacjentéw w ramionach modelu na wyniki, zastosowano korekte
réznicy uzyskanego QALY. Mimo, Ze program lekowy zaktada jako jedno z kryteriow kwalifikacji, ze pacjent
powinien znajdowa¢ sie¢ w stanie HY =1ll, w modelu uwzgledniono wszystkie stany wg skali HY (I -V),
co zdaniem analitykdw Agencji generuje roznice w inkrementalnym wyniku QALY wzgledem analizy dla leku
Dacepton z 2013 r., w ktdrej inkrementalny efekt zdrowotny byt zdecydowanie nizszy niz obecnie.

W 2013 r. wnioskodawca dokonat réwniez poréwnania z technologig Duodopa, jako dodatkowym
komparatorem. APO okazata sie tansza i mniej skuteczna niz Duodopa. Wspodtczynnik ICUR oszacowano na
596 450 PLN/QALY z RSS, przy inkrementalnym QALY réwnym

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg wnioskowanego leku. Wzrost ten wyniesie 4,8 min PLN w | roku
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refundacji oraz 9,3 min PLN w Il roku bez RSS. Przy uwzglednieniu RSS wzrost kosztéw wyniesie PLN i

PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji. Wyniki analizy dla wariantow skrajnych, zaktadajgcych
minimalng i maksymalng liczbe pacjentdw leczonych APO oraz wyniki pozostatych wariantéw analizy
wrazliwosci nie wptywajg na wnioskowanie. W wariancie minimalnym, uwzgledniajgcym najmniejszg
prognozowang liczbe pacjentéw leczonych APO CSI, koszty inkrementalne w scenariuszu bez RSS wyniosty
3,2 min PLN i 6,2 mIin PLN w dwéch pierwszych latach refundacji, natomiast z RSS odpowiednio PLN i

PLN (zmniejszenie kosztéw inkrementalnych o ok. 33% wzgledem wariantu podstawowego). Natomiast
w wariancie maksymalnym, uwzgledniajgcym najwiekszg prognozowang liczbe pacjentéw leczonych APO CSI,
koszty inkrementalne wyniosty 6,4 min PLN i 12,4 min PLN w dwoch pierwszych latach refundacji bez RSS oraz

PLN i PLN z RSS (zwiekszenie kosztow inkrementalnych o ok. 33% wzgledem wariantu
podstawowego). Sposréd testowanych w analizie wrazliwosci wartosci najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
(oprocz prognozowanej liczebnosci populacji, ktéra bedzie otrzymywata APO CSI) miato zatozenie o $redniej
dawce apomorfiny stosowanej w ciggtym wlewie podskérnym.

Analitycy Agencji uznajg oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata
APO CSI podczas dwoch pierwszych lat refundacji za zblizone do wartosci rzeczywistych, mimo ograniczen
zwigzanych z ich oszacowaniem. Jednakze warto zaznaczy¢, ze zdaniem analitykéw Agencji przedstawiona
przez wnioskodawce wielko$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku wydaje sie zanizona. Z danych
zebranych przez Agencje wynika, ze pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu moze byé ok. 600-700. Tym
samym mozna zaklada¢, ze w 3. i kolejnych latach refundacji APO liczba pacjentéw leczonych w programie
bedzie wzrastac.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencja otrzymata uwagi do zapiséw programu lekowego od 3
ekspertow klinicznych. Uwagi dotyczyty kryteriow kwalifikacji. Prof. Dariusz Koziorowski wskazat, iz lek mégtby
by¢ stosowany u pacjentéw o nizszym stopniu zaawansowania choroby w skali HY niz zaktada program.
Kontrowersyjnym zapisem wedlug profesora jest rowniez kwalifikacja do programu pacjentow
z przeciwwskazaniami do gtebokiej stymulacji mézgu. Dr hab. Maria Ejman zaproponowata natomiast
rozwazenie zmiany badania OB przeprowadzanego w ramach monitorowania leczenia na badanie CRP. Prof.
Lasek-Bal zaproponowata dodatkowo rozwazenie wigczenia koniecznosci konsultacji neuropsychologicznej
przeprowadzanej raz w roku i wymogu oceny skéry w miejscu podawania leku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (2 rekomendacje HAS i 3 rekomendacje
PBAC). W rekomendacji HAS wskazano na dobry stosunek korzysci do ryzyka stosowania apomorfiny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykéw Agencji
ws. wymagan minimalnych.

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

na etapie weryfikacji

spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
Szczegolowy wykaz stwierdzonych

niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAKI/NIE/?)
AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia). W AKL nie uwzgledniono faktu, ze
czesc¢ lekdw stosowanych w ramach OTD znajduje sig na liscie
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia TAK )
zywieniowego oraz wyrobow medycznych przystugujacych
Swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz.
581, z p6zn. zm.), co wptywa na sposoéb i poziom ich
finansowania.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium selekgji dla populacji z populacja docelowa wskazang
we wnlos_ku (.§ 4. ust. 2 pkt_1 Rozp_orzqdzenle_l). Popule_lga Whnioskodawca wskazat, ze wiek nie jest
w badaniu Di Rosa 2003 nie spetnia wszystkich kryteriow iedvnvm krvterium wykonania DBS. a w badaniu
dla populacji zdefiniowanych w ramach kryteriéw wigczenia JDi K’oia 20%3 5 odnii; 7 charakte ’st K
i wykluczenia do przeglagdu badan pierwotnych. W publikacjach poczatkow: pac?‘entéw w skali Bergkayuacz sci
wskazanych przez wnioskodawce nie ma informacji, aby chor;lch w;lst(-;p(iwa{a depresja o umi’arkoweanym
fluktuacje ruchowe pacjentow wtgczonych do badania nie byty NIE nasileniu, ktéra stanowi przeciwwskazanie do
odpowiednio kontrolowani za pomocg doustnych lekow DBS Poﬁadto wg wnioskodawcy nie mozna
przeciwparkin§on(?wskich. Co wiecej w bada.niu' Di Rosa 2093 stwiér dzi¢, ze wystepowanie przeciwwskazan
populac!a pagentow' obejmoyva’fa osqpy ponizej 65 r.z., C.ZYI' do DBS jest czynnikiem prognostycznym
populacje, ktéra moze zosta¢ zakwalifikowana do gtebokiej skutecznosci APO
stymulacji mézgu. Tymczasem zgodnie z projektem programu ’
lekowego populacja kwalifikujgca sie do terapii apomorfing
obejmuje pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do ww. zabiegu.
Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulaciji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, (§ 5. ust. 2 pkt 7 TAK )
Rozporzadzenia). Dokument elektroniczny dotgczony do analizy
ekonomicznej zawiera warto$ci rézne wzgledem wersji
papierowej analizy (uwaga dotyczy tabeli 18 oraz 20).
Whioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na brak
parametrow okreslajgcych zmienno$¢ wyn kéw
Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw \?vl;/l:ﬁﬁzggzsélt(lg\:\?:gg vAvigd(:m;acr:wa ngkl)?/?oem
irﬂlgg?hsﬂgvﬁ;ﬁ%kgﬁy; t(%ngczsfogu;ﬁtsl;ama oszacowan, mozliwe testowanie tego parametru w ramach
Rozporzadzenia). W ramach wielokierunkowej analizy NIE Evgﬁéxliag;:;tfgwygﬁsé?;;gI:&%ﬁggg'e dia
wrgZIiwoéci ni.e. testowanP alternatywpych \.Nynilfé\./v skutecznosci uzyskanych po odpowiednim okresie
wnloskowanej |r:jte|rwencn, co stanowi pominigcie istotnych obserwacji, a ich wykorzystanie w analizie
parametrow modelu. wrazliwosci uznano za niezasadne z uwagi na
generowanie wynikdw niespojnych z
raportowang skutecznoscia kliniczng APO.
Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§ 5. ust. 2
pkt 1) oraz analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej TAK _

prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt 5).
W oszacowaniu kosztéw po stronie wnioskowanej interwenciji
nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji do programu lekowego,
natomiast w ramach kosztéw zwigzanych z monitorowaniem
terapii pominieto koszt dwdch wizyt u lekarza neurologa
stuzacych kontroli stanu pacjenta w ciggu trzech pierwszych
miesiecy leczenia. Koszt odpowiedniej liczby wizyt kontrolnych,
zgodnej z zapisami programu lekowego zostat jedynie
uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci BIA. Uzasadnienie
pominiecia tych kosztéw w analizie podstawowej przedstawione
przez wnioskodawce jest niewystarczajgce. Ponadto nie
uwzgledniono, ze czes$¢ populacji docelowej otrzymuje leki z
grupy OTD bezptatnie, zgodnie z zapisami art. 43a ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, co generuje
dodatkowe koszty ptatnika publicznego.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej we wniosku — wyniki badan
odnoszg sie do szerszej populacji; ze wzgledu na kryterium wigczenia do programu lekowego: HY>3,
co nie stanowi kryterium witgczenia do badan;

e nie dotgczono skal i kwestionariuszy wykorzystywanych w analizie — nie dotgczono skal
wykorzystywanych do oceny punktéw kofcowych w badaniach (np. AIMS)

Analiza ekonomiczna:

e w ramach uzasadnienia ceny, wnioskodawca nie przedstawit informacji o cenach i porozumieniach
cenowych w innych krajach, jednak informacje te zawarto we wniosku refundacyjnym;

e uwzglednione w modelu zuzycie zasobow generujgce koszty ogolne choroby Parkinsona przyjeto
na podstawie danych zagranicznych, nie dostosowujgc ich do polskiej praktyki;

e wramach analizy wrazliwosci nie przetestowano zatozen dotyczgcych dtugosci horyzontu czasowego.
Analiza wplywu na budzet:

e w analizie nie przedstawiono zalet i wad wykorzystanych zrédet danych tj. nie przedstawiono
ograniczeh wynikajgcych z wykorzystania opinii ekspertow do szacowania liczby pacjentéw, ktorzy
bedg leczeni apomorfing w programie lekowym oraz nie przedstawiono innych sposobdéw szacowania
liczebnosci tej populacii.

e analiza nie zawiera precyzyjnego opisu sposobu szacowania kosztow tj. nie opisano w sposéb
doktadny przypisania kosztow do $wiadczen, ktore beda wykonywane w ramach kwalifikacji
do programu lekowego;

e w ocenie catkowitej inkrementalnej zmiany naktadow w systemie ochrony zdrowia zwigzanych
z wdrozeniem ocenianej technologii nie wyodrebniono kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg pacjentéw do
programu lekowego oraz monitorowania postepow leczenia oraz nie wyodrebniono zmniejszenia
kosztéw zwigzanych ze zmniejszeniem stosowania doustnej lewodopy;

e nie opisano zuzycia zasobdw w poszczegodlnych latach horyzontu czasowego analizy;

e dokument AWB nie zawiera dyskusji uzyskanych wynikow.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza kliniczna dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskérnych
w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuija fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie
pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,

, Warszawa, 2017, wersja 1.1

Zat. 2.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow
podskérnych w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuija fluktuacje ruchowe

utrzymuijgce sie pomimo stosowania doustnych lekdéw przeciwparkinsonowych,
I 215223, 2017, wersja 1.2

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewoéw

podskoérnych w leczeniu 0séb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, _
N S S S s 2vi3, 2017, wersia
1.2

Zal. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci
ciggtych wlewow podskornych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,

Warszawa, 2017, wersja 1.2

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Dacepton (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskérnych

w leczeniu 0s6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje ruchowe utrzymujace si
pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych ﬂ
Warszawa, 2017, wersja 1.2

Sita zalecen

Sita zalecen wg NICE 2017

Stopiert _rekomendacji: A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lun RCT, sklasyfikowane 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej lub pula dowodéw naukowych z przewagg badan sklasyfikowanych na
poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i ogdtem wykazujgcych spéjnosé wynikéw lub dowody
naukowe zaczerpniete z raportu NICE technology appraisal. B - Pula dowoddw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane
na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojno$¢ wynikéw lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+. C -_Pula dowodoéw naukowych obejmujgca badania
sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i ogotem wykazujgcych spdjnos¢ wynikow
lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++. D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+. D(GPP) -_Dobra praktyka, rekomendowana na podstawie
doswiadczenia klinicznego zespotu opracowujgcego wytyczne. Poziom dowoddéw naukowych: 1++ Wysokiej jakosci
metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badanie typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem btedéw
systematycznych. 1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT obcigzone niskim ryzykiem
btedéw systematycznych. 1 - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badanie typu RCT obcigzone wysokim ryzykiem
btedow systematycznych. [Nie stosowane jako podstawa rekomendacji przez NCCC] 2++_Wysokiej jakosci przeglady
systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe,
obcigzone bardzo niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakiécajgcych i btedow systematycznych, przy wysokim
prawdopodobienstwie, ze badana zaleznos¢ jest przyczynowo-skutkowa. 2+ Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-
kontrolne lub kohortowe, obcigzone niskim ryzykiem wptywu zmiennych zakf6cajgcych lub btedéw systematycznych, przy
umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zalezno$¢ 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. [Nie stosowane jako podstawa rekomendacji przez NCCC]. 3 Badania nieanalityczne (np. opisy
przypadkow, serie przypadkow). 4 opinia eksperta, formalny konsensus.

Sita zalecen wg EFNS 2013

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

Sita zalecen wqg SIGN 2010

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