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Rekomendacja nr 84/2017
z dnia 14 grudnia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwor
do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek zawierajacych 20 ml, w ramach
programu lekowego , Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
za pomoca apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym
(ICD -10 G20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Dacepton
(apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek
zawierajgcych 20 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanej choroby
Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskdrnym (ICD -10 G20)”
pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Dacepton we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na
spodziewane korzysci kliniczne we wskazanej grupie chorych.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystyczne rdznice na korzys¢ apomorfiny
wzgledem OTD w zakresie poprawy jakosci zycia, sprawnosci ruchowej czy tez skrdcenia
czasu trwania standéw off. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia przeprowadzonej
analizy, obejmujgce miedzy innymi charakter dostepnych dowoddéw naukowych - dwéch
badan obserwacyjnych, w ktérych badana populacja byta nie w petni zgodna z kryteriami
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. Ponadto, w badaniach jako terapie
alternatywng stosowano optymalne leczenie doustne lekami przeciwparkinsonowymi (OTD),
jednak nie wskazano szczegdétowo jakie substancje i w jakich dawkach byty podawane, co
utrudnia porédwnanie efektywnosci obu terapii.

Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci kosztowej stosowania apomorfiny
wzgledem OTD, pomimo zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka. Nalezy takze wskazaé,
ze model ekonomiczny zawiera wiele niepewnos$ci zwigzanych m.in.: ze sposobem
implementacji danych z badan klinicznych.

Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuje na wzrost wydatkéow w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ograniczeniem analizy jest jednak niepewno$é
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zwigzana z liczebnoscig populacji docelowej. Konieczne jest w tym przypadku podjecie
dziatan (w ramach instrumentu dzielenia ryzyka), ktére zabezpieczg budzet pfatnika
publicznego przed niekontrolowanym wzrostem populacji stosujgcej omawiang terapie.

Proponowany instrument podziatu ryzyka nie pozwala na zapewnienie efektywnosci
kosztowej wnioskowanej terapii ani nie zabezpiecza budzetu ptatnika przed
niekontrolowanym wzrostem wydatkéw z tytutu objecia refundacjg leku Dacepton. Dlatego
tez w ocenie Prezesa instrument ten powinien byé pogtebiony i w wiekszym stopniu
niwelowac ryzyko ptatnika we wskazanych powyzej zakresach.

Nalezy réwniez miec¢ na uwadze, ze aktualnie w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona
dostepny i refundowany jest system Duodopa, ktéry zgodnie z wytycznymi moze by¢
alternatywa dla apomorfiny. Ponadto w opiniach ekspertéw do programu lekowego powinni
by¢ wigczaniu réwniez pacjenci w stopniu 2 zaawansowania choroby, ze wzgledu na ciezkie
dyskinezy i fluktuacje. Wobec powyzszego Prezes sugeruje rozwazenie stosowania obydwu
terapii w ramach jednego ujednoliconego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml,
5 fiolek zawierajgcych 20 ml, kod EAN: 5909991247904, z proponowang ceng zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej
w ciggtym wlewie podskérnym (ICD -10 G20)”. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do choréb zwyrodnieniowych ukfadu nerwowego. Jest jedna
z najczestszych przewlektych chordb neurodegeneracyjnych OUN (stanowi okoto 80% wszystkich
zespotéw parkinsonowskich), ktéra zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Istotg
choroby jest zanik komdrek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy
w prazkowiu. 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 wystepujag omamy
wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Objawami
towarzyszgcymi sg zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U potowy pacjentéw z ChP dochodzi do
rozwoju otepienia.

Choroba ma charakter postepujgcy — narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie,
upadki. W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnosé, prowadzacg do
catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych osdb.

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

Czestos¢ wystepowania choroby Parkinsona szacuje sie na 120/100 000 oséb, z kolei zapadalnos¢
roczna wynosi 5-24/100 000 osdb . Choroba Parkinsona dotyka zwykle oséb po 50. r.z. i dotyczy
czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2). U oséb po 70. r.z. czesto$¢ zachorowan na ChP jest
dziesieciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populacji ogélne;j.
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W ocenie ciezkosci choroby wykorzystuje sie skale Hoehn&Yahr. Skala ta kwalifikuje stan chorych do
5 réznych stadiéw na podstawie 2 zasadniczych kryteriow:

e jedno- lub dwustronne objawy;
e obecnos¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu.

Skala H&Y odzwierciedla typowe wzorce zaburzen wystepujgcych w trakcie naturalnego przebiegu
choroby oraz u chorych leczonych w trakcie terapii lewodopga. Stuzy jednak wstepnej ocenie, gdyz
ocenia jedynie rozlegtos¢ objawdw oraz zaburzenia postawy i chodu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi , w leczeniu zaawansowanej postaci ChP z
komplikacjami ruchowymi, nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie mozliwe jest zastosowanie
m.in.: gtebokiej stymulacji mdzgu, podskérnego wlewu apomorfiny i dojelitowego wlewu lewodopy
z karbidopa.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017, poz. 105), obecnie finansowane ze Srodkéw
publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu sa:

e amantadyna,

e biperyden,

e |eki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorami dekarboksylazy,
e agonisci receptorow dopaminowych,

e inhibitory MAO-B.

Sg to leki dostepne w aptece, wydawane Swiadczeniobiorcom za odptatnoscig ryczattowa lub za
odptatnoscig 30%. Ponadto, od maja 2017 r. dla pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona
dostepna jest terapia lekiem Duodopa w ramach programu lekowego. Refundowany jest réwniez
zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich mézgu (DBS).

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator gtéwny optymalne leczenie doustne lekami
przeciwparkinsonowymi (OTD: amantadyna, biperyden, bromokryptyna, L-DOPA stosowana
z inhibitorami obwodowej dekarboksylazy, pirybedyl, pramipeksol, roponirol, czy selegilina) oraz
gteboka stymulacje mdzgu (DBS) jako komparator dodatkowy.

Nalezy wskaza¢, ze DBS nie stanowi odpowiedniego komparatora, gdyz zgodnie z trescig programu
lekowego, apomorfina w ciggtym wlewie moze by¢ stosowana u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
DBS.

Whioskodawca nie uwzglednit natomiast w ramach analiz leku Duodopa jako alternatywnej terapii,
ze wzgledu na brak refundacji tego produktu w momencie ztozenia wniosku, aczkolwiek obecnie jest
on refundowany. Nalezy jednak wskaza¢ na niespéjnos¢ w doborze komparatoréw pomiedzy
analizami dla tej samej substancji czynnej na przestrzeni lat. W analizach przedstawionych do oceny
Agencji w 2013 r. wraz z wnioskiem refundacyjnym dla leku Dacepton w postaci roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, system Duodopa zostat uwzgledniony jako komparator, mimo iz nie stanowit
woweczas technologii refundowanej. W opinii Agencji produkt ten stanowi technologie alternatywna
dla ocenianej i powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach analiz jako komparator, co znajduje
potwierdzenie w rodzajach terapii zalecanych przez wytyczne kliniczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Apomorfina stosowana w ciggtym wlewie podskdrnym (APO-CSI) bezposrednio pobudza receptory
dopaminowe; jakkolwiek ma wtasciwosci agonistyczne wobec receptoréw D1 i D2 i nie podziela z
lewodopa szlakéw transportowych ani metabolicznych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dacepton, wnioskowany lek jest
zarejestrowany we wskazaniu: Leczenie obnizajgcych sprawnosc¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-
off”) u pacjentéow z chorobg Parkinsona, ktore utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw
przeciw chorobie Parkinsona.

Whnioskowane wskazanie okreslone kryteriami witaczenia do programu lekowego jest wezsze od
rejestracyjnego m.in. ze wzgledu na kwalifikowanie pacjentéw z przeciwskazaniami do DBS.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy skutecznosci APO-CSI przeprowadzonej w poréwnaniu z OTD (APO-CSI+OTD vs. OTD)
wigczono 2 badania obserwacyjne z grupga kontrolna:

e Di Rosa 2003 (opisane w 2 publikacjach: Di Rosa 2003, Morgante 2004). W badaniu brato
udziat 30 pacjentéw (12 w grupie interwencji i 18 w grupie OTD), za$ okres obserwacji
wynosit 12 miesiecy w publikacji Di Rosa 2003 24 miesigce w publikacji Morgante 2004.
W badaniu wskazano, ze w ramach OTD pacjenci przyjmowali L-DOPE, za$ chorzy, ktérzy
odmoéwili infuzji APO, otrzymywali wczesniej stosowane leki. Badanie w skali NOS otrzymato
3 gwiazdki w kategoriach dobér proby i punkt koncowy i 2 gwiazdki w kategorii
poréwnywalnos¢.

e EUROPAR 2011, w ktérym udziat brato 34 pacjentéw (po 17 w obu grupach). Okres
obserwacji wynosit 12,5 miesigca. W badaniu nie wskazano szczegétowych informacji na
temat stosowanych terapii w ramach OTD. Badanie w skali NOS otrzymato 3 gwiazdki
w kategorii dobor préoby i po 2 gwiazdki w kategoriach poréwnywalnosé¢ i punkt koricowy.

Dodatkowo do analizy skutecznosci wigczono m.in. badanie Drapier 2012 (jednoramienne,
retrospektywne), w ktérym przedstawiono wyniki dla grupy pacjentow niespetniajgcych kryteriow
kwalifikacji do DBS, liczba analizowanych pacjentéw wynosita 42, zas okres obserwacji wynosit 12
miesiecy. Badanie w skali NICE oceniono na 7/8 punktow (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani
kolejno).

W badaniach przy ocenie poszczegdlnych punktéow koncowych wykorzystano skale:

e PDQ-8 - Parkinson's Disease Questionnaire. Sktada sie z 8 pytan (po jednym pytaniu
z kazdego z o$miu obszaréw z kwestionariusza PDQ-39). Im nizszy wynik tym lepszy stan
zdrowia pacjenta.

e NMSS - Non-Motor Symptom Scale. Skala zawierajgca 30 pytan, podzielona na 9 obszaréw
obejmujacych niemotoryczne objawy. Im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia pacjenta.



Rekomendacja nr 84/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 14 grudnia 2017r.

UPDRS-IIl, UPDRS-IV: Unified Parkinson's Disease Rating Scale (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. Czesci Il i lll majg zastosowanie przy ocenie zaburzen
ruchowych w stanach on lub off, natomiast cze$é IV ocenia m.in. fluktuacje stanéw on i off.
Im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia pacjenta.

AIMS - Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw
Mimowolnych: Ma ona graficzng posta¢ drabiny ze stopniami oznaczonymi kolejnymi
numerami od 0 do 10. Obok drabiny znajduje sie tekst wyjasniajacy, ze gdrna liczba 10
oznacza zycie najlepsze jakie moze by¢, a dolna cyfra 0, najgorsze zycie. Ankietowany ma za
zadanie zdecydowa, jakie jest jego zycie w chwili obecnej i wstawié znak X w odpowiednim
miejscu drabiny. Przyjmuje sie, ze poziom drabiny 6 lub wiecej oznacza znaczne zadowolenie
z zycia, natomiast wynik ponizej identyfikuje osoby niezadowolone z zycia.

BDI - skala depresji Becka: Kwestionariusz sktada sie z 75 stwierdzen, do ktérych badany
ustosunkowuje sie na 4-stopniowej skali odpowiedzi. Pozycje odzwierciedlajg objawy
zwigzane z obnizeniem nastroju, takie jak utrata energii, anhedonia, mysli samobdjcze,
pesymizm i poczucie winy. Wyniki ujmowane sg na pieciu skalach: deficyty poznawcze
i utrata energii (DPUE), myslenie o $mierci, pesymizm i alienacja (MSPA), poczucie winy
i napiecie lekowe (PWNL), objawy psychosomatyczne i spadek zainteresowan (OPSZ),
samoregulacja (SR). Wynik taczny jest sumg rezultatéw uzyskanych w skalach DPUE, MSPA,
PWNL i OPSZ.

MMSE - ang. Mini Mental State Examination: MMSE ocenia orientacje, zapamietywanie,
pamiec krotkotrwaty, funkcjonowanie jezykowe. Wyniki mieszczace sie w zakresie 25-30 sg
uwazane za normalne. NICE klasyfikuje wyniki z zakresu 21-24 jako lekkie, 10-20 jako
umiarkowane, a mniejsze niz 10 jako ciezkie zaburzenie funkcji poznawczych.

PBRS - ang. Brief Psychiatric Rating Scale: Skala stuzagca do mierzenia objawoéw
psychiatrycznych takich jak depresja, leki, omamy i nietypowe zachowanie. Kazdy objaw jest
oceniany w skali 1-7. W zaleznosci od wersji ocenia sie tgcznie 18-24 objawdw.

Skutecznos¢

W badaniach Di Rosa 2003 oraz EUROPAR 2011 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzysc¢
whioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu do OTD dla analizowanych punktéw koricowych,
obejmujacych:

poprawe jakosci zycia (nizszy o 32 punkty wynik) w skali PDQ-8 w badaniu EUROPAR 2011
MD(95% Cl)=-32,36 (-44,41; -20,31);

skrdcenie czasu trwania stanéw off w badaniu Di Rosa 2003 o:

0 3,5 godziny dla okresu obserwacji 12 mies., MD(95% Cl)=-3,50 (-4,39; -2,61),

0 3,2 godziny dla okresu obserwacji 24 mies., MD(95% Cl)=-3,20 (-4,19; -2,21);
poprawe sprawnosci ruchowej w badaniu EUROPAR 2011:

0 o ponad 20 pkt. w skali UPDRS-III, MD(95% Cl)=-20,88 (-27,74; -14,02),

0 o ponad 5 pkt. w skali UPDRS-IV, MD(95% Cl)=-5,54 (-8,61; -2,47);
zmniejszenie nasilenia dyskinez w skali AIMS w badaniu Di Rosa 2003 o ponad 3 pkt:

0 dla okresu obserwacji 12 mies., MD(95% Cl)=-3,80 (-4,44; -3,16),

0 dla okresu obserwacji 24 mies., MD(95% Cl)=-3,90 (-4,64; -3,16);

zmniejszenie dawki stosowania lekow przeciwparkinsownowych (mg/d):
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O w badaniu Di Rosa 2003 (L-DOPA) dla okresu obserwacji 12 mies., MD(95% Cl)=-
525,00 (-657,22; -392,78); dla okresu obserwacji 24 mies., MD(95% Cl)= -550,00
(-691,17; -408,83),

O w badaniu EUROPAR 2011, MD(95% Cl)=-745,42(-941,04; -549,80);

e zmniejszenie nasilenia depresji w badaniu Di Rosa 2003 w skali BDI:
0 012 pkt. dla okresu obserwacji 12 mies., MD(95% Cl)=-12,00 (-14,75; -9,25),
0 0 13 pkt. dla okresu obserwacji 24 mies., MD(95% Cl) =-13,00 (-15,88; -10,12);

e zmniejszenie objawdéw pozaruchowych w skali NMSS w badaniu EUROPAR 2011 dla
poszczegdlnych punktéw koncowych:

O 0 53 pkt. dla wyniku ogétem, MD(95% Cl) =-53,35 (-74,02; -32,68);
0 o0 11 pkt. dla snu, MD(95% Cl) =-11,12 (-15,48; -6,76);

o 11 pkt. dla nastroju/apatii, MD(95% Cl) =-11,18 (-16,94; -5,42);

o 5 pkt dla uwagi, MD(95% Cl) =-5,29 (-9,98; -0,60);

o 4 pkt w kategorii zotagdek i jelita, MD(95% Cl) =-4,12 (-6,45; -1,79);

o O O O

o ponad 6 pkt w kategorii uktad moczowy, MD(95% Cl) =-6,93 (-9,70; -4,16);
0 09 pkt w kategorii inne (rézne), MD(95% Cl) =-9,17 (-14,74; -3,60).

Brak istotnie statystycznych rdézinic pomiedzy analizowanymi terapiami w badanej populacji
odnotowano w zakresie:

e  Zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE (pkt);
e Objawow neuropsychiatryczne w skali PBRS (pkt);

e Objawow pozaruchowych w skali NMSS (pkt): uktad krazenia, spostrzeganie, aktywnosc¢
seksualna.

Wyniki badania Drapier 2012 wskazujg, ze w 12 miesiecznym okresie obserwacji u pacjentéw doszto
do istotnego statystycznie skrécenia czasu trwania standw off (o okoto 36%), czaséw trwania standw
posrednich (o okoto 26%), facznego czasu trwania standw off i posrednich (o okoto 31% wzgledem
stanu poczatkowego). Jednoczesnie, wzgledem stanu poczgtkowego, istotnemu statystycznie
wydtuzeniu ulegt czas trwania standéw on (o 48%). Istotnej statystycznie redukcji ulegty tez dzienne
dawki lekéw przeciwparkinsonowych. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie:
funkcji ruchowych w skali UPDRS-IIl, codziennej aktywnosci zyciowej w skali UPDRS-Il powikfan
ruchowych w skali UPDRS-IV, dyskinez, zaawansowania choroby w skali Hoehn&Yahra i
niesprawnosci.

Istotne statystycznie wyniki na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w badaniu Drapier 2012
uzyskano dla zaburzen sprawnosci wzrokowo ruchowej — test TMT-A (test tgczenia punktéw), przy
czym jednoczesnie u pacjentdw zaobserwowano istotng statystycznie poprawe w wykonywaniu testu
Stroopa — kolory.

Dodatkowa analiza skutecznosci dla poréwnania z Duodopgq

W analizie klinicznej dla leku Dacepton z 2013r. do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa APO
w poréwnaniu z DUO zakwalifikowano 2 badania kliniczne:

e Nyholm 2009, stanowigce podgrupe z badania RCT, do ktérego wtaczono 4 pacjentdw,
otrzymujgcych przez 3 tygodnie APO w infuzji podskérnej z OTD a nastepnie DUO z OTD
(ujednego chorego kolejno$¢ byta odwrotna). W badaniu zaslepiono wytgcznie osoby
oceniajgce wyniki.
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e Elia 2012, w ktérym poréwnywano skuteczno$sé DUO z APO w infuzji podskdrnej (drugim
komparatorem byta gteboka stymulacja mdzgu). Do kazidej z grup zakwalifikowano 10
chorych.

Nyholm 2009

Odnotowano wyniki istotne statystycznie na niekorzys¢ APO w zakresie bradykinezji (wynik w skali
UPDRS).

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano dla punktéow koncowych:
e jakosc¢ zycia w skali PDQ39,
e wynik w skali UPDRS (ogdétem),
e nasilenie dyskinez,
e ocena nasilenia stanu off na umiarkowany do ciezkiego,
e satysfakcja z ogdlnego funkcjonowania.
Elia 2012
W badaniu stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ APO w zakresie:
o liczby epizoddw stanu on z niedokuczliwymi dyskinezami,
e czasu do najlepszej odpowiedzi motorycznej (wystgpienie stanu on);

Wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ APO odnotowano dla punktu koncowego: liczba epizodéw
stanu off.

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano dla punktéw korncowych:
e nasilenie dyskinez (wynik w skali AIMS),
e liczba epizodéw stanu on bez dyskinez,
e liczba epizoddéw stanu on z dokuczliwymi dyskinezami,
e ocena sprawnos$ci manualnej - uderzenia reka.
Bezpieczeristwo

Podczas trwania badania Di Rosa 2003 doszto do 1 zgonu w ramieniu interwencji z powodu powiktan
po operacji stawu biodrowego. Ponadto, w badaniu odnotowano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo wystepowania guzkéw skérnych w miejscu iniekcji (OR(95% Cl)=27,13(1,33;
554,23) dla okresu obserwacji 12 miesiecy, OR(95% Cl)=735,00(13,54; 39 885,41)) dla okresu
obserwacji 24 mies.

Zgodnie z ChPL Dacepton bardzo czesto odnotowuje sie reakcje w miejscu podania, szczegdlnie
w przypadku stosowania ciggtego, w tym: guzki podskdrne, stwardnienie, rumien, tkliwos¢ uciskowa
i zapalenie tkanki podskdérnej oraz podraznienie, $wiad, siniaczenia i bél.

Odnaleziono komunikaty na stronach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA), ktére dotyczyty zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig wnioskowang
technologia:

e Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO UMC dziatan niepozgdanych leku apomorfina
nalezaty:

O zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (1087), w tym gtownie: nieskutecznosé
leku (130), zgon (120), guzek w miejscu podania (104), zmeczenie (87);
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0 zaburzenia uktadu nerwowego (880), w tym gtdwnie: sennos$¢ (234), zawroty gtowy
(145), dyskineza (99), utrata przytomnosci (55);

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

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

Na stronie EMA odnaleziono podsumowanie danych z raportu oceniajacego komitetu PRAC
w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR) dotyczacych substancji
apomorfina. W okresowym raporcie o bezpieczeristwie 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 uznaé za zwigzane z leczeniem apomorfing. Opisano
rowniez 15 przypadkéw pobudzenia, w tym w 8 przypadkach pobudzenie zostato uznane za
zwigzane z apomorfing (wnioski naukowe CMDh).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

nie odnaleziono badan randomizowanych, w ktérych oceniano skuteczno$é¢ i/lub
bezpieczenstwo apomorfiny w postaci ciggtych infuzji podskdrnych, w zwigzku z czym analiza
kliniczna opiera sie na badaniach obserwacyjnych, ktére obejmowany niewielky liczbe
pacjentéw. Ponadto nalezy wskaza¢, ze badanie Di Rosa 2003 to badanie otwarte, co
zwigzane jest z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego.
Oceniajacy punkty koncowe byli jednak zaslepieni. Wyniki, ktére nie zostaty poddane ocenie
przez zaslepionych oceniajgcych mogg by¢ obarczone btedem systematycznym.

w badaniach poréwnujgcych APO-CSI + OTD wzgledem OTD autorzy badan nie opisali
w sposéb precyzyjny terapii stosowanej w ramach OTD. Nie podano s$rednich dawek i
sposobu dawkowania poszczegdlnych lekéw, a w badaniu EUROPAR 2011 nie zdefiniowano
takze jakie leki stanowity OTD.

nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw badan Di Rosa 2003 i EUROPAR
2011 ze wzgledu na ich znaczng heterogenicznos¢.

nie sg znane stezenia lekdow zawierajgcych apomorfine podawanych pacjentom
w analizowanych badaniach. Ogranicza to mozliwos¢ oceny ryzyka zwigzanego z podawaniem
leku we wnioskowanym stezeniu 5mg/ml.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

populacja wtgczana do badan klinicznych moze nie odpowiada¢ populacji wnioskowane;j:

0 kryterium wigczenia do badania di Rosa 2003 byt wiek pacjenta < 65 lat i brak istotnych
choréb w wywiadzie. W kryteriach kwalifikacji pacjentéw do obecnie ocenianego
programu lekowego nie wskazuje sie ograniczen wiekowych. Ponadto kryterium
kwalifikacji do leczenia APO-CSI stanowig przeciwwskazania do DBS, ktdrym jest m.in.
wiek > 65 lat,

0 kryteria wtaczenia pacjentéw do badan Di Rosa 2003 i EURPAR 2011 nie uwzgledniaty
przeciwwskazan do zabiegu DBS, ktdry stanowi kryterium udziatu w programie lekowym.

przed rozpoczeciem badania pacjenci w grupie kontrolnej w badaniu EUROPAR 2011 uzyskali
istonie statystycznie nizsze wartosci dla UPDRS Ill, NMSS-Total oraz PDQ-8, co moze
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Swiadczy¢ o lepszym stanie klinicznym pacjentéw. W ramieniu OTD badania EUROPAR 2011
pacjenci wedtug przelicznika skali UPDRS lll mogli sie znajdowaé w nizszym stadium choroby
wedtug skali Hoehn and Yahr, ktére nie jest zgodne ze wskazaniem do programu lekowego.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 z(3 x 44 838 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej APO przeprowadzono wzgledem OTD, przy uzyciu analizy kosztow-
uzytecznosci w dozywotnim (20 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i wspdlnej (pacjent +NFZ). W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, domperidonu,
ustalenia dawki progowej apomorfiny, monitorowania chorych, leczenia dziatann niepozadanych,
ogolne choroby Parkinsona zwigzane ze stanem zdrowia chorych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie APO w miejsce OTD jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania
APO vs OTD wyniést z perspektywy ptatnika publicznego

e 142 342 PLN/QALY w wariancie z RSS oraz

e 165420 PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Oszacowania z perspektywy wspdlnej sg zblizone do oszacowan z perspektywy ptatnika publicznego.
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Wartosci ICUR wskazane w analizie znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce warto$é
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rdwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi PLN z perspektywy ptatnika publicznego z RSS oraz 625,54 PLN bez RSS. Oszacowane
wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Cena zbytu netto oszacowana wzgledem aktualnego progu optacalnosci wynosi PLN z RSS
oraz 650,20 PLN bez RSS.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR przy
przyjeciu scenariusza z RSS dochodzi w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci
(wartosci z publikacji Walter 2014 i Palmer 2000) — wzrost o 56,44%. Najwiekszy spadek wartosci
ICUR odnotowuje sie dla redukcji dawki dobowej APO do 72,20 mg (Srednia dobowa dawka na
podstawie danych z badan klinicznych) — spadek 0 27,82%.

ProbalistycznaProbabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobieristwo, ze terapia

APO jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci 130 002 zt/QALY

wynosi ok. 45% w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz ok. 33% bez RSS.

Wielkosci kosztow inkrementalnych mieszczg sie w granicach ok. PLN w wariancie z RSS i ok.
PLN w wariancie bez RSS.

Czesc¢ wynikéw PSA znajduje sie w Il ¢wiartce uktadu wspdtrzednych, co oznacza, ze stosowanie APO
wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektow zdrowotnych i wyzszych kosztow niz w przypadku
OTD. Prawdopodobieristwo to wynosi ok. 6%.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Oparcie analizy ekonomicznej na badaniach, ktérych okres obserwacji jest krotszy niz
horyzont czasowy modelu ekonomicznego moze ograniczaé wnioskowanie na temat
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii medycznej. Ponadto skutecznosc
porownywanych interwencji, z powodu braku innych dowoddéw, zostata przyjeta na
podstawie nierandomizowanych badan klinicznych, co sprawito, ze w celu minimalizacji
wptywu nierédwnomiernego rozktadu poczgtkowego pacjentéw w ramionach modelu na
wyniki, zastosowano korekte réznicy uzyskanego QALY.

e W ramach analizy nie uwzgledniono poréwnania z systemem Duodopa, ktéry w opinii Agencji
stanowi komparator dla omawianej technologii medycznej. W ramach uwag do analizy
weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit oszacowanie ICUR dla tego pordwnania, ktéry
wynosi 1 729 897 PLN/QALY.

e Jednym z podstawowych ograniczen analizy jest potgczenie w modelu wartosci uzytecznosci
standw zdrowia uzyskanych z réinych badan, niemniej jednak przy braku innych danych,
takie podejscie jest uzasadnione i akceptowalne. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykorzystane
zestawy uzytecznosci nie zostaty opracowane w warunkach polskich.

e Watpliwosci budzi implementacja danych do modelu. W omawianych analizach
uwzgledniono wszystkie stany wg skali HY, natomiast w analizie dla leku Dacepton z 2013
ograniczono sie jedynie do stanéw IlI-V, wykorzystujgc dane dotyczace skutecznosci APO
z tych samych badan, co w obecnym modelu.
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Budowa modelu wskazuje, ze dane dot. skutecznosci poréwnywalnych interwencji pojawiaja
sie w modelu wczesniej i utrzymujg dtuzej, niz wynika to z badan wigczonych do analizy
klinicznej, przy czym koszty nie s naliczane réwnolegle z implementacjg efektéow
zdrowotnych. Nie jasne jest takze zatozenie podejscia, zgodnie z ktérym skutecznos¢ terapii
utrzymuje sie przez 4 kolejne cykle.

Struktura wiekowa pacjentéw z chorobg Parkinsona zostata przyjeta na podstawie statystyk
dotyczacych JGP AO3 — Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mdzgu/stymulatora
nerwu btednego. Nalezy jednak wskaza¢, ze oszacowania te mogg by¢ obarczone btedem i
prowadzi¢ do zanizenia odsetka oséb powyzej 75 r.z., a tym samym zanizenia wydatkow
ptatnika publicznego, gtdwnie w ramieniu OTD. Ponadto, w ramach grupy JGP — AO03
sprawozdawane s3 zabiegi wszczepienia stymulatora u 0sdb z rozpoznaniem innym niz
choroba Parkinsona. Zgodnie ze statystykami JGP odsetek osdb z rozpoznaniem Parkinsona
jest 67,18%. Ze wzgledu na fakt, ze przyjeta struktura wiekowa powstata w oparciu o
charakterystyke pacjentéw z réznym rozpoznaniem, rzeczywista dystrybucja pacjentéw moze
odbiegad¢ 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$ rdznice miedzy wysokoscig limitu a ceng
detaliczng pokrywa pacjent. Zatozenie wnioskodawcy jest sprzeczne z art. 43a ust. 3 ustawy o
Swiadczeniach, zgodnie z ktédrym ww. pacjenci otrzymujg leki z listy 75+ bez zadnej doptaty.
Nalezy przy tym wskaza¢, ze wszystkie leki doustne zawierajgce lewodope znajdujg sie na
lisScie 75+, wobec czego powyzsze zatozenie wptywa na nieoszacowanie wydatkdw po stronie
pfatnika.

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. 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.

Dawka dzienna lewodopy w momencie wejscia 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, ktdre obejmujg tych samych pacjentéw. 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 wigczenia do badania wynosit 19,2 lat
w opracowaniu Hughes 1993. Zgodnie z zapisami programu lekowego, jest on adresowany do
chorych, u ktdrych czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

W modelu uwzgledniono, ze jedyng rdéinicg w zakresie bezpieczernstwa poréwnywanych
technologii jest wystepowanie guzkéw w miejscu wktucia u pacjentdw stosujgcych APO. Ze
wzgledu na wyniki dodatkowych badan wtgczonych do analizy klinicznej, ktore wskazujg na
wystepowanie m.in. zdarzen neuropsychicznych u pacjentéow leczonych APO, nalezy mie¢ na
uwadze, ze rzeczywisty koszt leczenia dziatan niepozgdanych moze by¢ wyzszy.

Koszty kwalifikacji do programu uwzglednione w analizie ekonomicznej mogg nie
odzwierciedlaé¢ rzeczywistych kosztéw. W modelu nie uwzgledniono m.in. kosztu oceny
funkcji poznawczych realizowanej przez psychologa. Ponadto w ramach monitorowania
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leczenia przyjeto, ze badania laboratoryjne wykonywane sg dwa razy w roku, a nie raz jak
wynika z zapiséw programu. Réwniez w zakresie leczenia dziatan niepozadanych koszty
w rzeczywistoSci mogg byé nizsze. W badaniu Di Rosa 2003, na podstawie ktérego
zaimplementowane dane dot. dziatan niepozgdanych, podano, ze ztagodzenie objawoéw
przyniosto m.in. rozcieniczenie roztworu apomorfiny do 5 mg/ml, czyli do stezenia
whnioskowanego produktu.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Oszacowana urzedowa cena zbytu wynosi z RSS oraz 16,47 PLN w przypadku pominiecia
mechanizmu RSS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢
populacji, ktéra stosowac bedzie APO po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi i
0sob w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne
réznicujace oceniane technologie medyczne takie jak: koszty lekdw, koszt podania apomorfiny, koszt
premedykacji w terapii apomorfing, koszt hospitalizacji, koszt leczenia dziatan niepozadanych
w terapii apomorfing oraz koszt kwalifikacji do programu i monitorowania stanu zdrowia chorego
podczas terapii apomorfing.

Wprowadzenie do refundacji apomorfiny w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego. Wzrost ten wyniesie 4,82 min oraz 9,28 min
PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji, w przypadku nieuwzglednienia RSS. Przy zastosowaniu
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wzrost ten wyniesie PLN oraz PLN
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odpowiednio w kolejnych latach refundacji. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw
z perspektywy ptfatnika.

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze minimalnej (40, 60 oséb) i maksymalnej
(801160 o0sdb) liczebnosci populacji. Przy uwzglednieniu RSS przyjecie minimalnej liczebnosci
populacji skutkuje mniejszymi kosztami inkrementalnymi dla ptatnika publicznego o PLN i

PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego. Natomiast przyjecie
maksymalnej liczebnosci populacji spowoduje podobny wzrost kosztéw inkrementalnych
(odpowiednio o PLN i zt w Ii Il roku refundacji). Nie uwzgledniajgc RSS, koszty w
wariancie minimalnym sg nizsze o0 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 li Il roku refundacji).

Whnioskodawca przeprowadzit rdéwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci. Sposrod
rozpatrywanych parametréow najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne miato zmniejszenie dobowej
dawki apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym ze 100 mg na 72,2 mg ($redni dawka z
badan) . Zmniejszenie kosztow inkrementalnych o w | roku i w Il roku refundacji w
wariancie z RSS dla obu perspektyw. W wariancie bez RSS zmniejszenie dawki dobowej lewodopy w
leczeniu ciggtym spowodowato zmniejszenie kosztow inkrementalnych o 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 wspodlnej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

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

e Brak pordwnania z lekiem Duodopa, ktéry w ocenie Agencji stanowi komparator dla
ocenianej technologii medycznej, powoduje, iz analiza wptywu na budzetnie przedstawia
sytuacji, ktdra 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, ktdrzy w ramach analizy zostali
wiaczeni do programu lekowego APO, w rzeczywistosci mogg by¢ leczeni w ramach innego
programu. Jednakze trudno stwierdzi¢ czy liczba pacjentéw leczonych APO, w dwdch
pierwszych latach refundacji bedzie mniejsza niz przedstawiona w analizie. Nalezy mie¢ na
uwadze mozliwe zwiekszenie liczebnosci populacji indukowane dostepnoscia nowej
technologii na rynku. Ponadto nie wiadomo czy pacjenci, u ktérych terapia lekiem Duodopa
okazata sie nieskuteczna, nie bedg wtgczani do programu dla APO. Warto w tym miejscu
wskaza¢, biorgc pod uwage dane z analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w 2013r.
(Dacepton vs. Duodopa), ze:

0 Koszt dla NFZ leku Dacepton z 2013 r. byt wyiszy niz proponowany obecnie
( PLN z i bez RSS za 1 mg vs 1,86 PLN bez RSS i PLN z RSS);

0 Koszt dla NFZ za 1 mg lewodopy w leku Duodopa byt nizszy niz wynika z aktualnego
Obwieszczenia MZ (0,22 PLN vs 0,27 PLN).

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e (Oszacowania wielkosci populacji docelowej, oparto o liczbe wykonanych zabiegéw DBS (dane
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z NFZ) w latach 2013-2015 oraz odsetkiem pacjentéw z przeciwskazaniami do DBS uzyskanym
na podstawie opinii eksperta. Biorgc jednak pod uwage 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, liczebnosc
populacji docelowej, moze rzeczywiscie by¢ wyzsza i wynosi¢ 262 osoby (max. 340 oséb) w |
roku refundacji oraz 541 osoby (max. 660 oséb) w Il roku refundacji. Ponadto, nalezy mie¢ na
uwadze, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do DBS faktycznie zostajq poddani
zabiegowi, co moze wptywaé na wielko$¢ populacji docelowej. Co wiecej, oszacowana
w analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji docelowej nie uwzglednia pacjentéow
z przeciwskazaniami do DBS zdiagnozowanych przed 2017 r. a jedynie pacjentéw nowo
zdiagnozowanych w latach 2018-2019. Ponadto oszacowania dot. liczebnos$ci populacji
oparto gtéwnie o opinie ekspertéw. W ramach oceny wniosku przeanalizowano dane z analiz
weryfikacyjnych przygotowanych dla innych wnioskéw refundacyjnych dotyczacych leczenia
choroby Parkinsona w ramach programu lekowego. Na podstawie dostepnych danych mozna
wskazac, ze liczebnosé populacji docelowej wahac sie moze(uwzgledniajgc warianty skrajne)
od 47 do 753 oséb w | roku oraz od 140 do 749 w Il roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
wysokosci progu optacalnosci.

Ponadto biorgc pod uwage niepewnosci zwigzane z ostateczng liczba pacjentow, ktérzy stosowacd
beda wnioskowang technologie medyczng, konieczne jest podjecie dziatan, ktére zabezpieczg budzet
ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem populacji stosujgcej omawiang terapie, np.
poprzez uwzglednienie mechanizmu typu ,,cap”.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W programie lekowym zatozono przyjmowanie przez pacjentow domperidonu. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze domperidon nie jest obecnie refundowany w warunkach polskich, co wiecej nie
odnaleziono danych (dane z URPL i strony internetowe aptek) wskazujgcych na jego dostepnosé na
rynku polskim. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz program lekowy stanowi Swiadczenie gwarantowane,
ktére zgodnie z ustawa o $wiadczeniach jest finansowane w catosci ze srodkdéw publicznych, stad
domperidon podawany pacjentom powinien by¢ dostepny dla pacjenta bezptatnie.

Ponadto zgodnie z danymi z badan wtgczonych do uzupetniajgcej analizy klinicznej, czes¢ pacjentéow
wymaga przyjmowania domperidonu po okresie premedykacji.

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

W zakresie kryteriéw kwalifikacji jeden z ekspertéw klinicznych sugeruje usuniecie zapisu o skali H-Y
>3., co argumentuje faktem, ze ,pacjenci w stopniu 2 zaawansowania mogq miec¢ bardzo ciezkie
dyskinezy i fluktuacje, przez co stanowiq grupe doskonatych kandydatow do leczenia. Natomiast
chorzy w stadium 4 i 5 z duzym prawdopodobieristwem nie bedq nadawali sie do tej terapii.
(postugiwanie sie skalg H-Y do okreslenia zaawansowania choroby jest obecnie dos¢ archaiczne).”

Ponadto eksperci kliniczni wskazujg rozwazenie zamiany badania OB na CRP oraz rezygnacje
z badania ogdlnego moczu w ramach monitorowania. Ponadto ekspert sugeruje ,rozwazenie
konsultacji neuropsychologicznej w celu oceny wptywu terapii na funkcje poznawcze po roku terapii
oraz nastepnie z czestoscig 1/rok oraz rozwazenie wymogu oceny skory w miejscu podawania leku
pod kgtem zmian zapalnych, martwiczych.”

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtdwnym
zrédtem oszczednosci ma by¢ obnizenie ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw
refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii 0 0,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej w drodze
wydawania kolejnej decyzji refundacyjne;j.

Proponowane przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie spowoduje obnizenie
kosztédw ponoszonych na refundacje o ok. 22,3 min PLN facznie 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. PLN przy uwzglednieniu RSS.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych:

e Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen - PTChP 2014,

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2017,

e Swiss Neurological Society - SNS 2014,

e American Academy of Family Physicians 2013,

e European Federation of Neurological Societes Movement Disorder Society—European Section
- EFNS/ MDS-ES 2013,

e Parkinson Society Canada - PSC 2012,

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2010.

Zgodnie z wiekszoscig wytycznych w zaawansowane] postaci ChP z komplikacjami ruchowymi,
nieodpowiadajgcymi na standardowe leczenie w pierwszej kolejnosci stosowana jest gteboka
stymulacja mdzgu. Innymi opcjami leczenia s3: podskdrne wlewy apomorfiny wskazywane przez 6
rekomendacji (poza American Academy of Family Physicians 2013) i dojelitowe wlewy lewodopy z
karbidopa. Jedynie najnowsze brytyjskie wytyczne NICE z 2017 r. wskazuja, iz gteboka stymulacja
mazgu moze byc¢ stosowana w przypadku braku mozliwosci kontroli objawdéw za pomoca najlepszych
dostepnych metod, wsréd ktorych 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 lub co najmniej dwdch, spéjnych przekonujacych prospektywnych
badan kohortowych). Natomiast stosowanie apomorfiny we wlewie cigglym oceniono jako
przypuszczalnie skuteczne (ocena na podstawie co najmniej dwdch przekonujgcych badan z grupa
kontrolng o nizszej jakosci niz wyzej wymienione).

W rekomendacji SNS zwrdcono uwage, iz terapia z uzyciem systeméw do podawania apomorfiny
i lewodopy z karbidopa zapewniajg bardziej stabilne dostarczanie lekdw. Jednoczesnie jednak
wymagaja specjalistycznego zespotu do rozpoczecia leczenia i obserwacji.

W najstarszej odnalezionej rekomendacji (SIGN 2010), podobnie jak w rekomendacji europejskiej
EGNS/MDS-ES wskazano na nizszg jako$¢ dowodow dotyczacych stosowania apomorfiny w ciggtym
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wlewie w porownaniu do jej stosowania w pojedynczych wstrzyknieciach. Autorzy wytycznych
zaznaczyli, iz leczenie apomorfing mozna rozwaza¢ w leczeniu ciezkich powiktan ruchowych, ale
leczenie powinno by¢ prowadzone wytgcznie w osrodkach posiadajacych wystarczajgce
doswiadczenie i mozliwosci.

Kanadyjskie wytyczne z 2012 r. dopuszczajg stosowanie apomorfiny tylko w sytuacjach nagtych, stad
nalezy podejrzewaé, iz stosowana jest jedynie apomorfina w pojedynczych wstrzyknieciach.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji dla produktu
leczniczego Dacepton. Jednakze odnaleziono 5 rekomendacji (2 rekomendacje Haute Autorité de
Santé - HAS i 3 rekomendacje Pharmaceutical Benefit Advisory Committee - 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 HAS z 2017 zaznaczono, ze alternatywa dla apomorfiny jest
terapia systemem Duodopa. Wszystkie rekomendacje byty pozytywne.

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 ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.08.2017r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.443.2017.12.MB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Dacepton (apomorphini hydrochloridum hemihydricum), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek zawierajacych 20
ml, kod EAN: 5909991247904 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 151/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Dacepton
(apomorphini hydrochloridum hemihydricum) kod EAN: 5909991247904 w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD-10 G20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 151/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Dacepton
(apomorphini hydrochloridum hemihydricum) kod EAN: 5909991247904 w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD-10
G20)”

2. Raport nr: 0T.4351.36.2017 Whniosek o objecie refundacjg leku Dacepton (apomorfina) we wskazaniu: Leczenie
obnizajgcych sprawnosé fluktuacji ruchowych (zjawisk on/off) u 0séb z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie
pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 9
listopada 2017 r.
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