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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse Event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji 

APO Apomorfina 

ARD Agoniści receptorów dopaminowych 
(Dopamine receptor agonist) 

CADTH Kanadyjska agencja HTA 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

COMT Katecholo-tleno-metylotransferaza 
(Catechol-O-methyltransferase) 

DBS Głęboka stymulacja mózgu 
(Deep brain stimulation) 

FLD/FCD Foslewodopa/foskarbidopa 

GBI Program badawczy o zasięgu globalnym  
(Global Burden of Disease) 

GPi Wewnętrzna część gałki bladej 
(Globus pallidus interna) 

H&Y skala opracowana przez M.M. Hoehn i M.D. Yahr do oceny nasilenia choroby Parkinsona 

HAS Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

IQWIG Niemiecka agencja HTA 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

LCIG Żel dojelitowy z lewodopą/karbidopą 
(Levodopa, carbidopa intestinal gel)  

LD/CD Lewodopa z karbidopą 

MAO-B Monoaminooksydaza B 

MDS-PD Kliniczne kryteria diagnostyczne MDS dla choroby Parkinsona 
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(MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease) 

MDS-UPDRS Skala powikłań ruchowych po rewizji Towarzystwa Zaburzeń Ruchu 
(Movement Disorder Society -Unified Parkinson's Disease Rating Scale) 

MRI Rezonans magnetyczny 
(Magnetic Resonance Imaging) 

NICE Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii 
(The National Institute for Health and Care Excellence) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PD Choroba Parkinsona 
(Parkinson’s Disease) 

PEG Przezskórna endoskopowa gastrostomia 
(Percutaneous endoscopic gastrostomy) 

PET Badanie Pozytynowej Tomografii Emisyjnej 
(Positron emission tomography) 

SDI Wskaźnik społeczno-demograficzny  
(Socio-demographic index) 

SIGN Szkocka agencja rządowa zajmująca się opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej 
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

SPECT Tomografia emisyjna pojedynczych fotonów 
(Single-photon emission computed tomography) 

STN Jądro niskowzgórzowe 
(Subthalamic nucleus) 

TK Tomografia komputerowa 
(Computed tomography) 

UPDRS Skala powikłań ruchowych 
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale) 

USG Ultrasonografia 
(Medical ultrasound diagnostic technique) 

VIM Jądro brzuszne pośrednie wzgórza 
(Ventral intermedius nucleus) 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie terapii 

z wykorzystaniem produktu leczniczego Produodopa® (foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwór 

do infuzji, w terapii dorosłych pacjentów z zaawansowaną chorobą Parkinsona (PD). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego; 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu; 

3. prezentację dostępnych opcji terapeutycznych oraz omówienie aktualnej praktyki klinicznej 

w Polsce wraz ze wskazaniem metod finasowania; 

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania produktu leczniczego FLD/FCD wydanych przez 

agencje HTA na świecie; 

5. wybór komparatorów dla FLD/FCD w analizach oceny technologii medycznych wraz 

z uzasadnieniem. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja 

Choroba Parkinsona (kod ICD-10: G.20), określana także jako drżączka poraźna, to przewlekłe 

i postępujące schorzenie neurodegeneracyjne. Związane jest ono z uszkodzeniem układu 

pozapiramidowego i stopniową utratą komórek dopaminergicznych w istocie czarnej śródmózgowia. 

Do charakterystycznych objawów PD zalicza się spowolnienie ruchowe (bradykinezja), sztywność 

mięśni, drżenie spoczynkowe oraz problemy z chodem i utrzymaniem postawy. W zaawansowanej 

fazie choroby, pacjenci mogą doświadczać omamów wzrokowych lub słuchowych, deficytu uwagi oraz 

zaburzeń funkcji poznawczych. Często towarzyszą im również zaburzenia autonomiczne [1–3]. 

Chorobę Parkinsona można podzielić na etapy, zależnie od stopnia jej zaawansowania: 

1. Etap przedkliniczny – charakteryzuje się zmniejszeniem liczby neuronów istoty czarnej 

i obniżeniem poziomu dopaminy w strukturach mózgowych. Ten etap może trwać od 3 do 7 lat. 

2. Etap kliniczny – poziom dopaminy spada do 20–30% wartości wyjściowej, a pacjent zaczyna 

wykazywać objawy parkinsonowskie. Ten etap można podzielić na: 

 Postać wczesną, niepowikłaną – efekt leczenia jest zadowalający, a objawy choroby są 

łagodzone. Ten okres, często nazywany "miesiącem miodowym", trwa kilka lat. 

 Postać późną, zaawansowaną – pojawiają się nowe objawy i problemy, takie jak upadki, 

zaburzenia snu, depresja, zaburzenia psychiczne. Efektywność leków maleje, a długotrwałe 

stosowanie lewodopy prowadzi do pojawienia się niepożądanych objawów [1–3]. 

2.2. Etiologia i patogeneza 

Etiologia PD nie została dotychczas w pełni poznana. Podejrzewa się, iż choroba ma podłoże 

wieloczynnikowe – może zależeć zarówno od czynników środowiskowych, jak i predyspozycji 

genetycznych. Ponadto, do rozwoju PD przyczyniać się mogą stres oksydacyjny oraz procesy zapalne 

toczące się w centralnym układzie nerwowym [1, 4, 5].  

Podobnie jak w przypadku innych chorób neurodegeneracyjnych, starzenie się jest głównym 

czynnikiem ryzyka rozwoju PD, chociaż 10% diagnozowanych przypadków występuje u osób poniżej 

45. roku życia [6].  

Poza znanymi czynnikami ryzyka związanymi z rozwojem PD, zidentyfikowano również czynniki 

protekcyjne, potencjalnie redukujące ryzyko wystąpienia choroby (Tabela 1) [5]. 
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Dyskinezy są formą zaburzeń motorycznych, które przejawiają się wykonywaniem mimowolnych 

ruchów wijących lub rotacyjnych, najczęściej w obrębie kończyn, tułowia i twarzy. Mogą występować 

w szczycie działania leku, tj. w fazie on i mają wówczas charakter pląsawiczy. Mogą też przyjąć formę 

dyskinez dystonicznych obserwowanych częściej w okresach off (np. po przebudzeniu się). Ruchy te 

mogą mieć różny charakter, najczęściej są obszerne i szybkie, ale płynne [11, 12]. 

Demencja jest często obserwowanym zjawiskiem wśród pacjentów z PD. Jej częstość wzrasta 

proporcjonalnie do czasu trwania choroby. Badania przekrojowe sugerują, że średnia częstość 

występowania demencji u pacjentów z PD wynosi 30-40%. W prospektywnych badaniach 

kohortowych częstość występowania demencji u pacjentów z PD jest szacowana na około 100 

przypadków na 1000 pacjento-lat. Wskaźnik ten jest prawie sześciokrotnie wyższy w porównaniu do 

pacjentów z grupy kontrolnej bez PD. Wyniki tych badań sugerują, iż demencja jest praktycznie 

nieunikniona u pacjentów z PD. I tak, skumulowane wskaźniki zapadalności w wysokości 80% 

odnotowuje się u pacjentów, u których choroba trwa ponad 20 lat [13]. 

2.3.1. Rokowanie 

PD jest schorzeniem o charakterze progresywnym, lecz tempo jej postępu jest zróżnicowane i nie 

istnieją obecnie żadne specyficzne objawy czy markery, które pozwoliłyby dokładnie przewidzieć 

przebieg choroby dla konkretnego pacjenta [8].  

Badanie przeprowadzone na grupie 618 pacjentów z PD wykazało, że okres od wystąpienia 

upośledzenia (definiowanego jako trudności w wykonywaniu codziennych czynności bez utraty 

samodzielności) do stanu niepełnosprawności (definiowanego jako utrata samodzielności) wynosił od 

3 do 8 lat [14]. Inne badanie wykazało, że u 80-90% pacjentów nie poddanych leczeniu, po upływie 

15 lat dochodzi do znacznej niepełnosprawności lub śmierci. Terapia może przedłużyć okres 

sprawności o 7-10 lat [1].  

Czynnikami pogarszającymi rokowanie u chorego z nowo zdiagnozowaną PD są: 

 starszy wiek, 

 współistniejące choroby, 

 sztywność mięśni i spowolnienie ruchowe jako pierwsze objawy PD, 

 gorsza odpowiedź kliniczna na lewodopę [1]. 

Wyniki większości badań sugerują, że śmiertelność u pacjentów z PD jest tylko nieznacznie 

zwiększona w porównaniu z grupą kontrolną w tym samym wieku [8]. Najczęstszą przyczyną zgonu 

wśród pacjentów z PD są powikłania związane z chorobą, szczególnie zapalenie płuc. Sztywność 

mięśni oddechowych, która pojawia się w przebiegu PD, prowadzi do osłabienia odruchu kaszlowego 

i zwiększa podatność na zakażenia. Dodatkowo, zaburzenia połykania mogą prowadzić do aspiracji 

treści pokarmowych, co z kolei może skutkować zachłystowym zapaleniem płuc. Inne powody zgonu 
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 ciągłego podskórnego wlewu apomorfiny (APO) podawanego przez pompę zasilaną bateryjnie, 

lub chirurgicznych [23]. 

CIĄGŁY DOJELITOWY WLEW LEWODOPY/KARBIDOPY (LCIG) 

LCIG znajduje zastosowanie u pacjentów z PD jako strategia mająca na celu zmniejszenie klinicznie 

problematycznych wahań stężeń leków dopaminergicznych, a tym samym zminimalizowanie fluktuacji 

ruchowych. LCIG dostarczany jest w postaci ciągłego wlewu (do 16 godzin dziennie) przez 

przezskórną zakładaną chirurgicznie rurkę gastrojejunostomijną (port PEG) za pomocą 

programowalnej pompy zasilanej bateryjnie i może być stosowany zamiast doustnej karbidopy-

lewodopy w celu skrócenia czasu off. LCIG ma postać kasety zawierającej zawiesinę karbidopy-

lewodopy. Pompa infuzyjna jest noszona na szyi lub w pasie w małej torbie [23]. 

U wielu pacjentów wystarczającą 24-godzinną kontrolę objawów zapewnia wyłącznie wlew w ciągu 

dnia z porannym bolusem. Pacjenci, u których w ciągu nocy dochodzi do stanu wearing off, mogą 

odnieść korzyść z podania przed snem doustnej dawki LD, albo LD/CD o natychmiastowym 

uwalnianiu, albo preparatu o dłuższym czasie działania. Rzadko pacjenci (np. z nocną akinezją) mogą 

odnieść korzyści z 24-godzinnego schematu infuzji, w którym to przypadku ciągła dawka jest zwykle 

zmniejszana podczas snu o około 30% [23]. 

Stosowanie LCIG wymaga codziennego przepłukiwania rurki po zakończeniu podawania oraz 

starannej pielęgnacji stomii [23]. 

CIĄGŁY PODSKÓRNY WLEW APOMORFINY (APO) 

W leczeniu fluktuacji ruchowych w PD zastosowanie znajduje także apomorfina, podawana w ciągłym 

podskórnym wlewie. Apomorfina jest silniejsza i skuteczniejsza niż doustni agoniści dopaminy, a jej 

działanie przeciwparkinsonowskie jest porównywalne z doustną LD. Podskórny wlew apomorfiny 

(APO) realizowany jest za pomocą małej przenośnej pompy infuzyjnej przez cienką linię infuzyjną 

i igłę, która jest wprowadzana podskórnie w tkankę tłuszczową brzucha, ramienia lub górnej części 

nogi. Założenie pompy w tym wypadku nie wymaga zabiegu operacyjnego. Pompę można nosić 

przymocowaną do talii lub zawiązaną na szyi [23]. 

Dawkowanie APO można podzielić na dawkę poranną (jeśli jest potrzebna), dawkę podtrzymującą 

i dodatkowe dawki bolusowe podawane w razie potrzeby. W większości przypadków optymalna 

dawka podtrzymująca apomorfiny wynosi od 4 do 7 mg/godzinę i jest podawana przez 16 godzin 

każdego dnia. Jednym z celów terapii APO jest znaczne zmniejszenie lub zatrzymanie podawania LD, 

szczególnie jeśli występują uciążliwe dyskinezy, chociaż ten proces może trwać tygodnie lub 

miesiące. Inne leki przeciwparkinsonowskie powinny być stopniowo redukowane podczas gdy dawka 

APO jest stopniowo zwiększana [23]. 
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CIĄGŁY PODSKÓRNY WLEW FOSLEWODOPY/FOSKARBIDOPY (FLD/FCD) 

W ostatnim czasie pojawiły się również nowe leki zarejestrowane w leczeniu zaawansowanej PD. 

Jednym z nich jest Produodopa, tj. produkt leczniczy zawierający w swym składzie LD/CD w postaci 

proleków – foslewodopy i foskarbidopy (FLD/FCD). Produkt podawany jest w postaci ciągłego wlewu 

podskórnego, przez 24 godziny na dobę, i realizowany jest za pomocą małej przenośnej pompy 

infuzyjnej przez cienką linię infuzyjną i igłę, która jest wprowadzana podskórnie w tkankę tłuszczową 

brzucha. Założenie pompy nie wymaga zabiegu operacyjnego. W przypadku ciągłego wlewu, zestaw 

infuzyjny może pozostać na miejscu przez maksymalnie 3 dni [24]. 

Zalecana początkowa szybkość infuzji leku określana jest poprzez przeliczenie dobowej dawki 

przyjmowanej dotychczas LD na dawkę równoważną LD, a następnie zwiększanie jej w celu 

uwzględnienia 24-godzinnego podania produktu. Dawka leku dostosowywana jest w celu uzyskania 

odpowiedzi klinicznej, dodatkowo pacjent ma możliwość podania dawki leku w bolusie. FLD/FCD 

zastępuje leki zawierające lewodopę i inhibitory COMT [24]. 

2.5.2. Leczenie operacyjne 

Leczenie operacyjne rozważane jest u pacjentów z zaawansowaną postacią PD, u których 

zoptymalizowane leczenie farmakologiczne nie przyniosło oczekiwanych efektów. Złotym standardem 

leczenia operacyjnego PD jest DBS. Zabieg ten polega na wszczepieniu stymulatorów do struktur 

podkorowych mózgu. Wybór celu operacyjnego (miejsca umieszczenia elektrody) zależy od obrazu 

klinicznego, przewagi drżenia lub sztywności oraz obecności dodatkowych objawów. Decyzję 

podejmują wspólnie lekarz neurolog i neurochirurg. Wyróżnia się trzy cele operacyjne: 

 jądro niskowzgórzowe (STN, ang. subthalamic nucleus) – w przypadku gdy dominującymi 

objawami ruchomymi są drżenie spoczynkowe, sztywność mięśniowa, spowolnienie ruchowe 

(bradykinezja), zaburzenia postawy z obecnością dyskinez pląsawiczych; 

 część wewnętrzna gałki bladej (GPi, ang. internal globus pallidus) – wykorzystywany głównie 

w przypadku chorych z nasilonymi dyskinezami pląsawiczymi; wymaga wyższych parametrów 

stymulacji, co powoduje szybsze zużywanie się baterii stymulatora; 

 jądro brzuszno-pośredniego wzgórza (VIM, ang. ventral intermediate nucleus) – zarezerwowany 

do leczenia opornego na farmakoterapię drżenia samoistnego lub postaci PD ze skrajnie 

dominującym drżeniem [1, 9, 25]. 

Procedura wszczepienia DBS obejmuje stereotaktyczną operację mózgu w celu jednostronnego lub 

obustronnego umieszczenia elektrod. Wszczepione elektrody są następnie podłączane za pomocą 

przewodu i tunelowane pod skórą do generatora impulsów wszczepionego w ścianę klatki piersiowej 

poniżej obojczyka (podobnie jak stały rozrusznik serca). Po włączeniu zasilany bateryjnie generator 

impulsów dostarcza stymulację elektryczną o wysokiej częstotliwości do określonego celu wybranego 

wcześniej przez zespół chirurgiczny [1, 9, 25]. 
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Rysunek 1. 
Liczba pacjentów z rozpoznaniem głównym G20, którym zostały udzielone świadczenia w podziale na Oddziały 
Wojewódzkie NFZ (2020 r.) [29] 

 

 

Przedmiotową populację stanowią chorzy z zaawansowaną postacią PD. Nie odnaleziono publikacji 

prezentujących wskaźniki rozpowszechnienia i zapadalności dla tak określonej populacji docelowej. 

Dokonano natomiast próby oszacowania wielkości populacji docelowej na podstawie dostępnych prac 

naukowych i innych wiarygodnych źródeł danych medycznych. 
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W ramach programu lekowego B.90. pacjenci mają dostęp do terapii LD/CD w postaci wlewu 

dojelitowego, przez PEG, oraz terapii APO za pomocą podskórnej infuzji. Pacjent jest kwalifikowany 

do programu przez Zespół Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzeń Motorycznych w Przebiegu 

Choroby Parkinsona, powoływany przez Prezesa NFZ.  

Odpowiedź na leczenie oceniana jest w ciągu pierwszych 6 miesięcy (±1 miesiąc) od rozpoczęcia 

leczenia. Podstawą oceny efektywności terapii jest redukcja o co najmniej 30% czasu spędzanego 

w stanie off/on z uciążliwymi dyskinezami. Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie 

skutkuje wykluczeniem pacjenta z programu lekowego, bądź stanowi podstawę do zmiany terapii na 

inną (podobnie jak późniejsza utrata odpowiedzi). Kwalifikacja pacjenta do kolejnego leku w ramach 

programu lekowego wymaga zgody zespołu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Zaburzeń 

Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona [43]. 

OPIS ŚWIADCZENIA: STYMULACJA UKŁADU NERWOWEGO 

W Polskim systemie opieki zdrowotnej procedura neurochirurgiczna wszczepiania stymulatora 

głębokiej stymulacji mózgu dla rozpoznań zaburzeń ruchowych, w tym PD została opisana 

szczegółowo pod kątem warunków realizacji świadczenia, jednak do tej pory nie opisano systemu 

kwalifikacji do tego zabiegu ani opieki pooperacyjnej [33]. 

4.2. Aktualna praktyka kliniczna 

Aktualna praktyka kliniczna została opracowana na podstawie danych NFZ dotyczących sprzedaży 

leków doustnych (z wykorzystaniem ikarpro.pl), realizacji programu lekowego B.90 (z wykorzystaniem 

narzędzia ida) oraz liczby wykonanych procedur DBS (na podstawie świadczeń JGP). 

SPRZEDAŻ LEKÓW DOUSTNYCH 

W 2021 r. sprzedano ponad 2 mln opakowań leków refundowanych w PD, co daje kwotę refundacji na 

poziomie prawie 98 mln zł. Nie obserwuje się istotnych zmian w poziomie sprzedaży refundowanych 

leków na chorobę Parkinsona w Polsce w latach 2018-2023 (Rysunek 3, Rysunek 4). Najwyższy 

udział w liczbie sprzedanych opakowań oraz kwocie refundacji w latach 2018-2022 przypada 

preparatom z lewodopą oraz antagonistą receptora dopaminy. Inhibitory MAO-B, leki 

antycholinergiczne oraz leki przeciwwirusowe stanowią wyłącznie niewielki odsetek sprzedaży 

(Rysunek 5, Rysunek 6). Najczęściej sprzedawaną substancją w Polsce jest lewodopa+bensarazyd 

(Rysunek 7, Rysunek 8). 
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Rysunek 11.  
Suma kontraktów z podziałem na poszczególne województwa w programie lekowym B.90 (stan na 03.2023) 

 

 

PROCEDURY DBS 

Leczenie operacyjne pacjentów z PD powinno być wykonane wyłącznie wtedy, gdy korzyści płynąca 

z zabiegu jest wyższa niż jego potencjalne konsekwencje. Aż co 2-3 pacjent z PD kierowany wstępnie 

do zabiegu DBS ostatecznie się do niego nie kwalifikuje [46]. Wyniki jednoośrodkowego badania 

przeprowadzonego na 54 pacjentach z PD w Polsce w latach 2021-2014 wskazują, iż najczęstszą 

przyczyną braku kwalifikacji do zabiegu DBS są istotne zmiany naczyniopochodne w mózgowiu (44%) 

oraz nasilone zaburzenia depresyjne (37%) [47]. 

Procedura wszczepienia DBS refundowana jest w Polsce już od 2008 roku. Zabieg, ze względu na 

optymalizację kosztów, prowadzony jest często w dwóch hospitalizacjach. Zgodnie z danymi 

opublikowanymi w mapach potrzeb zdrowotnych, w 2021 roku średni czas oczekiwania na 

przeprowadzenie procedury wszczepienia DBS w Polsce wynosił 89 dni, natomiast czas maksymalny 

– 726 dni. Dane gromadzone przez NFZ wskazują natomiast, iż rocznie raportuje się ponad 600 

hospitalizacji związanych z wszczepieniem/wymianą DBS u pacjentów z PD (Tabela 18). W całej 

Polsce tylko 19 ośrodków przeprowadza zabiegi wszczepienia elektrod. W niektórych województwach 

takich ośrodków w ogóle nie ma (lubuskie, opolskie, świętokrzyskie, podkarpackie, oraz podlaskie) 

(Rysunek 12) [48]. 

Dodatkowo środowisko eksperckie zgłasza wiele problemów z opieką pooperacyjną nad takim 

pacjentem. Głównym problemem jest brak ośrodków i specjalistów, zajmujących się programowaniem 

i wymianą zużytego systemu. Dodatkowo, nie istnieją jednoznacznie zdefiniowane kryteria włączenia 

i wykluczenia pacjenta do procedury implantacji DBS [33].  
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5. Rekomendacje finansowe  

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujących się oceną technologii 

medycznych, dotyczące finansowania ze środków publicznych terapii foslevodopa-foscarbidopa.  

W ramach poszukiwania rekomendacji wybranych agencji HTA na świecie dotyczących finansowania 

foslewodopy-foskarbidopy w leczeniu PD uwzględniono następujące agencje: 

 AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) – Polska;  

 NICE (National Institute for Health and Care Excellence) – Wielka Brytania; 

 SMC (Scottish Medicine Consortium) – Szkocja;  

 CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) – Kanada; 

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) – Australia;  

 HAS (Haute Autorité de Santé) – Francja; 

 IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) – Niemcy. 

Nie odnaleziono stanowisk polskiej AOTMiT, ani agencji europejskich (NICE, SMC, HAS, IQWIG) 

dotyczących finansowania interwencji będącej przedmiotem analizy. Na stronie internetowej brytyjskiej 

NICE widnieje informacja o planowanej na dzień 22 listopada 2023 r. publikacji stanowiska. 23 

października 2023 roku opublikowano natomiast ostateczny projekt rekomendacji dla produktu 

leczniczego FLD/FCD w leczeniu pacjentów z zaawansowaną PD, reagujących na terapię lewodopą, 

u których pomimo terapii standardowej występują ciężkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkinezy lub 

dyskinezy oraz u których nie można zastosować APO i DBS, bądź metody te nie przynoszą 

zadowalającego efektu terapeutycznego. Należy tu jednak zaznaczyć, że kryterium dotyczące APO i 

DBS było również zawarte w populacji wnioskowanej [49].  

Proces oceny zasadności finansowania foslewodopy-foskarbidopy rozpoczęła również australisjka 

agencja PBAC [50]. 

Kanadyjska agencja CADTH w lipcu 2023 roku opublikowała pozytywną rekomendację refundacyjną 

dla FLD/FCD stosowanej w leczeniu fluktuacji motorycznych u pacjentów z zaawansowaną PD 

reagującą na terapię lewodopą, spełniających łącznie następujące kryteria: 

 nie osiąga się zadowalającej kontroli ciężkich fluktuacji ruchowych i hiperkinezy lub dyskinezy 

pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia dostępnymi kombinacjami terapii przeciw PD, 

w tym maksymalnymi tolerowanymi dawkami LD w połączniu z CD, inhibitorem COMT, agonistą 

dopaminy, inhibiotrem MAO-B i amantadyną, 

 ciężka niepełnosprawność tj. co najmniej 25% czasu czuwania w stanie off i/lub trwającymi, 

uciążliwymi dyskinezami wywołanymi lewodopą pomimo próby zastosowania częstego 

dawkowania LD (co najmniej 5 dawek dziennie), 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja docelowa 

Populację docelową dla produktu leczniczego ProDuodupa® stanowią dorośli pacjenci 

z zaawansowaną PD, u których dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosło zadowalających 

efektów (zgodnie z zapisami obowiązującego PrL B.90). Tym samym, populacja docelowa jest węższa 

niż ta określona w ChPL. 

6.2. Interwencja 

ProDuodopa® (foslewodopa/foskarbidopa, FLD/FCD) stosowana w ciągłym wlewie podskórnym 

(przez 24h) w indywidualnie ustalonej dawce, zgodnej z zapisami ChPL. 

6.3. Komparatory 

W ramach analiz HTA komparatorem dla foslewodopy/foskarbidopy będą: 

 głęboka stymulacja mózgu (DBS), 

 apomorfina (APO) w postaci infuzji podskórnej, 

 lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci żelu dojelitowego podawanego za pomogą PEG – 

produkt DuoDopa (DD). 

Uzasadnienie: 

Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne w leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentów 

z ciężkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania zoptymalizowanej terapii 

złożonej (lewodopa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie działania), 

zalecają: DBS lub apomorfinę w postaci ciągłych wlewów podskórnych lub dojelitowe wlewy lewodopy 

z karbidopą (preparat Duodopa).  

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem środków doustnych, pacjenci w Polsce mają 

dostęp do leczenia w ramach programu lekowego B.90 terapiami: 

 apomorfina (APO) w postaci infuzji podskórnej, 

 lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci żelu dojelitowego podawanego za pomogą PEG – 

produkt DuoDopa (DD). 
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Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentów dostępna jest również terapia DBS, rozliczana 

w ramach katalogu JGP. 

W związku z zaleceniami wytycznych, aktualną praktyką oraz statusem refundacyjnym w Polsce, 

terapie te będą stanowić komparator w ramach analiz HTA 

6.4. Punkty końcowe 

W ramach analizy klinicznej efekty terapeutyczne oceniane będą w odniesieniu do następujących 

punktów końcowych: 

 Komplikacje późnego okresu choroby (czas spędzony w stanie off, czas spędzony w stanie on,) 

 Pozaruchowe aspekty umiejętności w zakresie czynności codziennych (MDS-UPDRS I), 

ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS II), objawy ruchowe (MDS-

UPDRS III), powikłania ruchowe (MDS-UPDRS IV)  

 Jakość snu (PDSS-2) 

 Jakość życia (PDQ-39, EQ-5D-5L) 

 Profil bezpieczeństwa: 

 AE ogółem, SAE, AE prowadzące do przerwania terapii, AE związane z leczeniem, zgon 

o AE specjalnego zainteresowania, w tym: zdarzenia w miejscu infuzji, halucynacje lub 

psychozy, upadki i związane z nimi urazy, senność, polineuropatia, utrata masy ciała 

o AE szczegółowe: niepokój, omamy, zawroty głowy, upadki, dyskinezy, depresja, 

bezsenność, nasilenie PD, niedociśnienie ortostatyczne, nudności, zaparcia, zaburzenia 

chodu, zaburzenia mowy 

o AE związane z podaniem, w tym ropień w miejscu infuzji, zapalenie tkanki łącznej w miejscu 

infuzji, rumień w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, obrzęk 

w miejscu infuzji, ból w miejscu infuzji, zakażenie rany pooperacyjnej, nadmierne 

ziarninowanie, powikłania założenia cewnika, rumień w miejscu nacięcia, wydzielina po 

zabiegu, ból związany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu, krwawienia związane 

z operacją, AE związane z elektrodami 

Uzasadnienie: 

Punkty końcowe zostały wybrane na podstawie wyników badań, wytycznych praktyki klinicznej oraz 

wytycznych metodologicznych opracowanych przez EMA. Głównym celem terapeutycznym leczenia 

stosowanego w zaawansowanej postaci PD jest ograniczenie uciążliwych dla pacjenta objawów. 

W związku z tym w analizie skuteczności klinicznej należy ocenie poddać wpływ interwencji ma 

wszystkie istotne punkty oceniające nasilenie choroby, funkcje motoryczne i niemotoryczne. Ze 

względu na fakt, że skala UPDRS, nawet jeśli wyodrębni się z niej tylko część III (ruchową), nie 

oddaje w jasny sposób stanu niepełnosprawności pacjenta, w ramach niniejszej analizy wykorzystane 

będą wyłącznie dowody naukowe oceniające pacjentów zgodnie ze zmodyfikowaną wersją skali 
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UPDRS (MDS-UPDRS). W ocenie skuteczności interwencji należy także uwzględnić wpływ na jakość 

życia pacjenta, co jest szczególnie istotne biorąc pod uwagę uciążliwy charakter choroby oraz jej silny 

wpływ na samopoczucie i zdolność do samodzielnego funkcjonowania. 

W ramach analizy przeprowadzona zostanie również ocena bezpieczeństwa terapii. Analiza 

obejmować będzie zarówno bezpieczeństwo produktu leczniczego, jak i bezpieczeństwo jego 

podania. Lista działań niepożądanych szczegółowych oraz związanych z podaniem została stworzona 

na podstawie zdarzeń występujących „bardzo często” zgodnie z ChPL ocenianej interwencji i 

komparatorów. 
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7. Charakterystyka interwencji i 

komparatorów 

7.1. Foslewodopa-foskarbidopa 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; foslewodopa i inhibitor 

dekarboksylazy, kod ATC: N04BA07 [24]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na ml roztwór do infuzji jest prolekiem 

składającym się z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1) w roztworze 

do podawania w ciągłej infuzji podskórnej przez 24 godziny na dobę u pacjentów z zaawansowaną 

chorobą Parkinsona, którzy nie są odpowiednio kontrolowani za pomocą aktualnego leczenia. 

Foslewodopa i foskarbidopa są przekształcane w warunkach in vivo do lewodopy i karbidopy. 

Lewodopa łagodzi objawy choroby Parkinsona po dekarboksylacji do dopaminy w mózgu. Karbidopa, 

która nie przekracza bariery krew-mózg, hamuje pozamózgową dekarboksylację lewodopy do 

dopaminy, co oznacza, że większa ilość lewodopy jest dostępna do transportu do mózgu 

i przekształcenia w dopaminę [24]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Produodopa jest przezroczystym do lekko opalizującego roztworem w szklanej 

fiolce. Roztwór nie powinien zawierać cząstek stałych. Produkt leczniczy Produodopa może być 

bezbarwny, żółty lub brązowy i może mieć fioletowy lub czerwony odcień. Roztwór może przybrać 

ciemniejsze zabarwienie po przekłuciu korka fiolki lub gdy jest w strzykawce [24]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadającej na lewodopę u pacjentów, u których 

występują ciężkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostępne 

połączenia leków stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszą zadowalających wyników [24]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany w postaci ciągłego wlewu podskórnego, przez 24 

godziny na dobę [24]. 

Rozpoczęcie leczenia produktem leczniczym Produodopa wymaga wykonania trzech czynności.  

 Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie leków zawierających lewodopę stosowanych 

w okresie aktywności pacjenta.  

 Krok 2: Określenie godzinowej szybkości infuzji produktu leczniczego Produodopa.  

 Krok 3: Określenie objętości dawki nasycającej [24]. 

Personel medyczny może dostosować początkową godzinową szybkość infuzji w celu uzyskania 

optymalnej odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta. Godzinowa szybkość infuzji powinna być 

stosowana w sposób ciągły w czasie 24-godzinnej infuzji. W razie potrzeby personel medyczny może 

zaprogramować i umożliwić 2 różne szybkości godzinowej infuzji (niska/wysoka). Wszystkie szybkości 

infuzji mogą być dostosowywane w odstępach co 0,01 ml/godzinę (co odpowiada około 1,7 mg 

lewodopy/godzinę) i nie powinny przekraczać 1,04 ml/godzinę (lub około 4260 mg lewodopy na dobę 

[6000 mg foslewodopy na dobę]). W pompie zastosowano funkcję bezpiecznego dostępu do 

konfiguracji dawki, aby uniemożliwić pacjentom wprowadzanie zmian w zaprogramowanych 

wartościach przepływu lub w funkcji dawki dodatkowej [24]. 

Jeśli lekarz wyrazi na to zgodę, pacjent może samodzielnie podać sobie dodatkową dawkę w celu 

opanowania ostrych objawów OFF występujących podczas ciągłej infuzji. Objętość dawki dodatkowej 

można wybrać spośród 5 opcji. Funkcja dawki dodatkowej jest ograniczona do maksymalnie 1 dawki 

dodatkowej na godzinę. Jeśli pacjent zużyje 5 lub więcej dodatkowych dawek w ciągu 24-

godzinnego/dobowego okresu leczenia, należy rozważyć zmianę podstawowej szybkości infuzji [24]. 

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany podskórnie, najlepiej w brzuch, omijając obszar 

o promieniu 5 cm od pępka. Podczas przygotowywania i podawania tego produktu należy stosować 

technikę aseptyczną. Zestaw infuzyjny (kaniula) może pozostać na miejscu nawet przez 3 dni, jeśli lek 

jest podawany w sposób ciągły. Należy zmieniać miejsce infuzji i używać nowego zestawu infuzyjnego 

przynajmniej co 3 dni. Zaleca się, aby nowe miejsca infuzji były oddalone o co najmniej 2,5 cm od 

miejsc używanych w ciągu ostatnich 12 dni [24]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Produkt leczniczy Produodopa jest przeciwwskazany u pacjentów z:  

 nadwrażliwością na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną, 

 jaskrą z wąskim kątem przesączania, 

 ciężką niewydolnością serca, 

 ostrym udarem, 

 ciężkimi zaburzeniami rytmu serca, 
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 przeciwwskazane jest stosowanie z produktem leczniczym Produodopa nieselektywnych 

inhibitorów MAO i selektywnych inhibitorów MAO typu A. Należy przerwać podawanie tych 

inhibitorów co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym 

Produodopa. Produkt leczniczy Produodopa można podawać równocześnie z zalecaną przez 

wytwórcę dawką inhibitora MAO o wybiórczym działaniu na MAO typu B (np. selegiliny 

chlorowodorek), 

 chorobami, w których podawanie leków adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz 

chromochłonny, nadczynność tarczycy oraz zespół Cushinga [24].  

Lewodopa może aktywować czerniaka złośliwego i dlatego nie należy stosować produktu leczniczego 

Produodopa u pacjentów z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skórnymi lub z czerniakiem 

w wywiadzie [24]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

 Produkt leczniczy Produodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji 

pozapiramidowych. 

 Należy zachować ostrożność, podając produkt leczniczy Produodopa pacjentom z ciężką 

chorobą sercowo-naczyniową lub płuc, astmą oskrzelową, chorobą nerek, wątroby lub 

endokrynną, lub z chorobą wrzodową albo drgawkami w wywiadzie. 

 U pacjentów z zawałem mięśnia sercowego w wywiadzie, u których utrzymują się zaburzenia 

rytmu serca, pochodzące z węzła przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas 

początkowego dostosowania dawki należy szczególnie dokładnie monitorować czynność serca. 

 Wszystkich pacjentów leczonych produktem leczniczym Produodopa należy dokładnie 

monitorować pod kątem rozwoju zaburzeń psychicznych, depresji z tendencjami samobójczymi 

i innych poważnych zaburzeń psychicznych. Należy zachować ostrożność podczas leczenia 

pacjentów z psychozami występującymi w przeszłości lub obecnie. Większa częstość omamów 

może wystąpić u pacjentów leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami 

dopaminergicznymi zawierającymi lewodopę w tym produkt leczniczy Produodopa. W takich 

przypadkach zaleca się przeanalizowanie stosowanego leczenia. 

 Należy zachować ostrożność przy równoczesnym podawaniu leków przeciwpsychotycznych 

o właściwościach blokowania receptorów dopaminowych, szczególnie antagonistów receptora 

D2, a pacjenci powinni być dokładnie obserwowani pod kątem utraty skuteczności działania 

przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawów parkinsonizmu. 

 Pacjentów z przewlekłą jaskrą z szerokim kątem przesączania można leczyć produktem 

leczniczym Produodopa z zachowaniem ostrożności, pod warunkiem, że ciśnienie 

wewnątrzgałkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest dokładnie monitorowany w kierunku 

zmian ciśnienia wewnątrzgałkowego. 

 Produkt leczniczy Produodopa może wywoływać niedociśnienie ortostatyczne. Dlatego należy 

zachować ostrożność, jeśli produkt leczniczy Produodopa jest podawany pacjentom 

przyjmującym inne produkty lecznicze mogące powodować niedociśnienie ortostatyczne. 
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 U pacjentów z chorobą Parkinsona stosowanie lewodopy wiązano z sennością i epizodami 

nagłego zasypiania. Dlatego należy zachować ostrożność podczas prowadzenia pojazdów lub 

obsługiwania maszyn. 

 Po nagłym odstawieniu leków przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominające 

złośliwy zespół neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym sztywność 

mięśni, podwyższoną temperaturę ciała oraz zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, 

splątanie, śpiączka), a także zwiększoną aktywność fosfokinazy kreatynowej w surowicy. 

U pacjentów z chorobą Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolizę, wtórną do złośliwego 

zespołu neuroleptycznego, lub ciężkich dyskinez. Dlatego po nagłym zmniejszeniu dawki lub 

przerwaniu podawania lewodopy z karbidopą należy dokładnie obserwować pacjentów, 

a szczególnie pacjentów przyjmujących leki przeciwpsychotyczne. Nie zgłaszano występowania 

NMS ani rabdomiolizy w związku z podawaniem produktu leczniczego Produodopa. 

 Należy regularnie monitorować pacjentów pod kątem rozwoju zaburzeń kontroli impulsów. 

Należy poinformować pacjentów i ich opiekunów, że u osób leczonych agonistami dopaminy 

i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierającymi lewodopę, w tym produktem 

leczniczym Produodopa, mogą wystąpić behawioralne objawy zaburzeń kontroli impulsów, 

a w tym: uzależnienie od hazardu, zwiększone libido i hiperseksualność, kompulsywne 

wydawanie pieniędzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie się. W takich 

przypadkach zaleca się przeanalizowanie stosowanego leczenia. 

 Badania epidemiologiczne wykazały, że u pacjentów z chorobą Parkinsona, w porównaniu do 

populacji ogólnej, występuje zwiększone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjaśniono, czy 

zaobserwowane zwiększone ryzyko było spowodowane chorobą Parkinsona czy innymi 

czynnikami, takimi jak leki stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania 

produktu leczniczego Produodopa, w każdym ze wskazań, zaleca się pacjentom i personelowi 

medycznemu regularną kontrolę w celu wykluczenia czerniaka. Najbardziej właściwe jest 

prowadzenie przez specjalistów (np. dermatologów) okresowych badań skóry. 

 Zespół dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest 

uzależnieniem prowadzącym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym 

u niektórych pacjentów leczonych karbidopą z lewodopą. Przed rozpoczęciem leczenia należy 

ostrzec pacjenta i jego opiekunów o możliwym ryzyku DDS. 

 W celu uniknięcia dyskinez wywołanych przez lewodopę może być konieczne zmniejszenie 

dawki produktu leczniczego Produodopa. 

 Podczas długookresowej terapii produktem leczniczym Produodopa zaleca się okresową 

kontrolę czynności wątroby, układu krwiotwórczego, układu sercowo-naczyniowego oraz nerek. 

 Produkt leczniczy Produodopa zawiera hydrazynę, produkt rozpadu foskarbidopy, która może 

być genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna. Mediana dawki dobowej produktu leczniczego 

Produodopa wynosi około 2541 mg/dobę foslewodopy i 127 mg/dobę foskarbidopy. 

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6000 mg foslewodopy i 300 mg foskarbidopy. 

Obejmuje to hydrazynę przy medianie ekspozycji do 0,2 mg/dobę i maksymalnej dawce 0,5 

mg/dobę. Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazynę nie jest znane. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Duodopa jest lekiem złożonym, będącym połączeniem lewodopy z karbidopą (w stosunku 4:1) 

w postaci żelu, przeznaczonego do ciągłego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie 

Parkinsona z ciężkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa, po 

zachodzącej w mózgu dekarboksylacji do dopaminy, łagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, 

która nie przenika przez barierę krew-mózg, hamuje obwodową dekarboksylację lewodopy, dzięki 

czemu więcej lewodopy może się przedostać do mózgu i ulec przekształceniu do dopaminy. Bez 

jednoczesnego podania karbidopy konieczne byłoby podanie dużo większych dawek lewodopy w celu 

osiągnięcia pożądanego działania [53].  

Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stężenie 

lewodopy w osoczu na stałym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego. 

Stabilizacja osoczowego stężenia lewodopy pozwala na uzyskanie znacznej i szybkiej poprawy 

w zakresie fluktuacji i dyskinez. Możliwość regulacji szybkości wlewu pozwala na minimalizację 

zmienności stanu pacjenta wynikającej z nierównomiernego przyswajania preparatów doustnych 

lewodopy oraz ograniczenie pulsacyjnego charakteru działania lewodopy obserwowanego przy 

podaniu doustnym [54]. Ominięcie początkowej części przewodu pokarmowego pozwala na 

stosowania leku u pacjentów z zaburzeniami połykania. Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa 

zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydłuża okres działania dawki (faza on) u pacjentów, którzy 

otrzymywali tabletki z lewodopą i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat [9]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Żel dojelitowy o barwie prawie białej do żółtawej [53]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagującej na lewodopę u pacjentów, u których 

występują ciężkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostępne 

połączenia leków stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszą zadowalających wyników [53]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Całkowita dawka dobowa składa się z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus), 

ciągłej dawki podtrzymującej oraz dawek dodatkowych (bolus): 

 dawka poranna – zazwyczaj 5–10 ml (100–200 mg LD), nie więcej niż 15 ml (300 mg LD), 

 dawka podtrzymująca – 1–10 ml/godz. (20–200 mg LD/godz.), zazwyczaj 2–6 ml/godz. (40-120 

mg LD/godz.), 

 dodatkowe dawki – w razie konieczności, w przypadku występowania zespołów 

hipokinetycznych w ciągu dnia, zazwyczaj 0,5–2 ml. W rzadkich przypadkach konieczne może 
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być podanie większej dawki. Jeśli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobę, należy 

zwiększyć dawkę podtrzymującą [53]. 

Dawka powinna być indywidualnie dostosowana, w celu osiągnięcia optymalnej reakcji klinicznej, 

która oznacza maksymalizację okresu działania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizację liczby 

epizodów końca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego końca dawki, oraz 

minimalizację okresu działania dawki ze znaczną dyskinezą [53]. 

Lek stosuje się w ciągłym podaniu dojelitowym (bezpośredni wlew do dwunastnicy) za pomocą 

przenośnej pompy (Duodopa CADD-legacy). W tym celu pacjentowi zakłada się na stałe cewnik 

dojelitowy poprzez przezskórną gastrostomię endoskopową (PEG). U pacjentów, u których nie można 

wykonać PEG, należy rozważyć wykonanie gastrojejunostomii pod kontrolą radiologiczną. Założenie 

gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosowanie dawki leku należy przeprowadzić przy 

współpracy ze specjalistycznym ośrodkiem neurologicznym [53]. 

Zalecane jest założenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczego w celu ustalenia, czy 

pacjent pozytywnie reaguje na taką metodę leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed 

rozpoczęciem leczenia przez cewnik założony na stałe [53]. 

Preparat DuoDopa powinien być początkowo podawany w monoterapii, a w razie konieczności można 

podawać równocześnie inne leki stosowane w PD [53]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek substancje pomocniczą. Produkt nie 

powinien być stosowany u pacjentów z jaskrą z wąskim kątem przesączania, ciężką niewydolnością 

serca, ciężkimi zaburzeniami rytmu serca, ostrym udarem. Produktu Duodopa nie należy łączyć 

z nieselektywnymi inhibitorami MAO, ani z selektywnymi inhibitorami MAO typu A. Należy przerwać 

podawanie tych inhibitorów ≥2 tyg. przed rozpoczęciem leczenia. Produkt Duodopa można podawać 

równocześnie z zalecaną przez wytwórcę dawką inhibitora MAO o wybiórczym działaniu na MAO typu 

B (np. selegiliny chlorowodorek). Dodatkowo, u pacjentów z chorobami, w przypadku których 

podawanie leków adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz chromochłonny, nadczynność 

tarczycy oraz zespół Cushinga. Lewodopa może aktywować czerniaka złośliwego i dlatego nie należy 

stosować produktu Duodopa u pacjentów z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skórnymi lub 

z czerniakiem w wywiadzie [53]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

 Produkt Duodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych. Ponadto 

należy zachować ostrożność u pacjentów z ciężką chorobą sercowo-naczyniową lub płuc, astmą 

oskrzelową, chorobą nerek, wątroby lub endokrynną lub z chorobą wrzodową albo drgawkami 

w wywiadzie; 



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 56 

 przebyty zawał mięśnia sercowego oraz utrzymujące się zaburzenia rytmu serca, pochodzące 

z węzła przedsionkowo-komorowego lub komorowe: wskazane jest szczególnie dokładnie 

monitorowanie czynności serca podczas początkowego dostosowania dawki; 

 psychozy w wywiadzie: zalecane jest szczególne monitorowanie. Wszystkich pacjentów leczonych 

produktem Duodopa należy dokładnie monitorować pod kątem rozwoju zaburzeń psychicznych, 

depresji z tendencjami samobójczymi i innych poważnych zaburzeń psychicznych; 

 przy równoczesnym podawaniu leków przeciwpsychotycznych o właściwościach blokowania 

receptorów dopaminowych, szczególnie antagonistów receptora D2 należy obserwować czy nie 

nastąpiła utrata skuteczności działania przeciwparkinsonowskiego lub nasilenie objawów 

parkinsonizmu; 

 przewlekła jaskra z szerokim kątem przesączania: leczenie jest dopuszczone pod warunkiem, że 

ciśnienie wewnątrzgałkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest dokładnie monitorowany 

w kierunku zmian ciśnienia wewnątrzgałkowego; 

 nie należy łączyć produktu Duodopa z innymi lekami, których działaniem niepożądanym jest 

niedociśnienie ortostatyczne; 

 należy zachować ostrożność podczas prowadzenia pojazdów lub obsługiwania maszyn, ze 

względu na możliwość wystąpienia senności; 

 produkt Duodopa należy odstawiać stopniowo; 

 należy regularnie monitorować pacjentów pod kątem rozwoju zaburzeń kontroli impulsów; 

 nowotwory: zwiększone ryzyko rozwoju czerniaka; 

 w przypadku znieczulenia ogólnego produkt Dudopa można stosować tak długo, dopóki pacjentowi 

wolno przyjmować doustnie płyny i leki; 

 podczas długookresowej terapii produktem Duodopa zaleca się okresową kontrolę czynności 

wątroby, układu krwiotwórczego, układu sercowo-naczyniowego oraz nerek; 

 produkt Duodopa zawiera hydrazynę, produkt rozpadu karbidopy, która może być genotoksyczna 

i potencjalnie kancerogenna. Zalecana średnia dawka dobowa produktu Duodopa wynosi 100 ml 

i zawiera 2 g lewodopy oraz 0,5 g karbidopy. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 200 ml; 

 w badaniach produktu Duodopa obserwowano: ropień, bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki 

jelit, nadżerkę lub wrzód w miejscu założenia zgłębnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, 

niedrożność mechaniczną jelit, perforację jelita, wgłobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie 

otrzewnej, zapalenie płuc (włączając zachłystowe zapalenie płuc), odmę otrzewnową, zakażenia 

ran pooperacyjnych oraz posocznicę, wgłobienie jelita; 

 zespół dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest 

uzależnieniem prowadzącym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym u niektórych 

pacjentów leczonych karbidopą z lewodopą; 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Fluktuacje ruchowe typu on-off, utrzymujące się pomimo indywidualnie dopasowanego leczenia 

lewodopą i/lub innymi agonistami dopaminy [55]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Pacjenci, którzy samodzielnie lub z pomocą opiekuna, mogą rozpoznać u siebie początek objawów 

stanu off i wykonać wstrzyknięcia. W czasie ≥2 dni przed rozpoczęciem leczenia apomorfiną, należy 

przyjmować domperydon. Przed rozpoczęciem leczenia apomorfiną należy także zoptymalizować 

terapię lewodopą i/lub innymi agonistami receptorów dopaminowych. Leczenie apomorfiną należy 

rozpocząć w wyspecjalizowanym ośrodku. Dawkę ustala się dla każdego pacjenta indywidualnie, 

z zastosowaniem schematów zwiększającego się dawkowania, aż do uzyskania zadowalającej 

odpowiedzi ruchowej pacjenta. Całkowita dawka dobowa chlorowodorku apomorfiny nie powinna 

przekroczyć 100 mg, a pojedynczy bolus <10 mg/h [55]. 

W przypadku niewystarczającego opanowania objawów za pomocą przerywanych iniekcji lub 

konieczności przyjmowania >10 iniekcji/d, zalecana jest ciągła infuzja za pomocą minipompy lub 

pompy strzykawkowej, prędkość początkowa 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml)/h, zwiększenie 

szybkości infuzji nie powinno przekraczać 0,5 mg/h w odstępach nie mniejszych niż 4h. Dobowa 

dawka od 1 mg do 4 mg (0,1 ml do 0,4 ml), czyli 0,015–0,06 mg/kg mc./h. Infuzję należy podawać 

wyłącznie w czasie czuwania, miejsce infuzji należy zmieniać co 12 h [55]. 

Produkt Dacepton podawany jest we wstrzyknięciach podskórnych za pomocą minipompy lub pompy 

strzykawkowej [55]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u pacjentów z depresją oddechową, otępieniem, chorobami 

psychicznymi lub niewydolnością wątroby. Nie należy podawać apomorfiny pacjentom, u których 

występuje odpowiedź „on” na lewodopę zakłócona ciężkimi dyskinezami lub dystonią. 

Przeciwskazaniem jest także nadwrażliwość na apomorfinę lub na którąkolwiek substancję 

pomocniczą. Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u dzieci i młodzieży <18 r.ż. [55]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

 Choroby nerek, płuc lub układu krążenia oraz u osób ze skłonnością do nudności i wymiotów: 

należy zachować ostrożność przy podawaniu produktu; 

 rozpoczynanie leczenia u osób w podeszłym wieku i (lub) osłabionych: należy zachować 

dodatkową ostrożność; 
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Hauser’a jako ≥4h/d łącznego czasu w stanie off i/lub ≥4h/d łącznego czasu w stanie on z uciążliwymi 

dyskinezami, mimo prób optymalizacji farmakoterapii doustnej. Pacjent kierowany do DBS powinien 

odpowiadać na leczenie lewodopą, różnica ≥33% wyniku uzyskanego w III części skali UPDRS 

pomiędzy stanem off i on [9]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Objawy otępienia, depresja i zaburzenia nastroju (inne niż związane ze stanem off), istotne objawy 

psychotyczne, istotne zmiany zanikowe oraz hiperintensywne zmiany w badaniu obrazowym 

(rezonans magnetyczny). Choroby współistniejące, które stanowią przeciwwskazanie do wszczepienia 

stymulatora [9]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

 Powikłania okołooperacyjne związane z implantacją stymulatora (m.in. ryzyko infekcji, krwotoku 

śródczaszkowego, zawału mózgu, przecieku płynu mózgowo-rdzeniowego, odmy wewnątrz-

czaszkowej, dezorientacji, napadu padaczkowego, zatorowości płucnej, bólu, rozejścia rany 

pooperacyjnej, miejscowego nagromadzenia płynu surowiczego, krwiaka, zapalenia opon 

mózgowo-rdzeniowych, zapalenia mózgu, ropnia mózgu, obrzęku mózgu) oraz z wymianą baterii 

[23]. 

 Problemy z funkcjonalnością wszczepionego wyrobu medycznego mogą obejmować: przesunięcie, 

przerwanie przewodu, nieprawidłowe działanie. Może wystąpić także reakcja alergiczna pacjenta 

na wyrób medyczny [23]. 

 Istnieje możliwość pogorszenia mowy, wystąpienia zaburzeń emocjonalnych (depresji, hipomanii, 

prób samobójczych), ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych (głównie w zakresie funkcji 

wykonawczych i fluencji słownej) [9]. Mogą też wystąpić zaburzenie wzroku, mowy i połykania, 

koordynacji ruchowej i równowagi, zmysłów, zaburzenia poznawcze i snu. Istnieje ryzyko kaszlu, 

uczucia szarpnięcia, braku skuteczności terapii, zmiany masy ciała [56]. 

 Nie potwierdzono skuteczności i bezpieczeństwa wśród pacjentów, u których wcześniej 

przeprowadzono ablację, u pacjentów z demencją, koagulopatiami, depresją, w ciąży [56]. 

 Jednoczesne leczenie za pomocą rozrusznika serca i DBS może nieść ryzyko wzajemnego 

oddziaływania, jednak opisano przypadki pacjentów u których stosowano oba wyroby medyczne. 

Nie należy przeprowadzać diatermii u pacjentów z DBS [23]. 

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Zabieg wszczepienia stymulatora do DBS wykonywany jest w ramach lecznictwa szpitalnego (JGP 

A03). 
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