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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji
APO  Apomorfina

ARD Agonisci receptoréw 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 Gteboka stymulacja mézgu
(Deep brain stimulation)

FLD/FCD Foslewodopa/foskarbidopa

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

GPi Wewnetrzna czes¢ galki 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 fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

LCIG Zel dojelitowy z lewodopa/karbidopg
(Levodopa, carbidopa intestinal gel)

LD/CD Lewodopa z karbidopg
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 powiktan ruchowych po rewizji Towarzystwa Zaburzen 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 Przezskoérna endoskopowa gastrostomia
(Percutaneous endoscopic gastrostomy)

PET Badanie Pozytynowej Tomografii Emisyjnej
(Positron emission tomography)

SDI  Wskaznik spoteczno-demograficzny
(Socio-demographic index)

SIGN Szkocka agencja rzagdowa zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

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

STN Jadro niskowzgérzowe
(Subthalamic nucleus)

TK  Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

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

UsSG Ultrasonografia
(Medical ultrasound diagnostic technique)

VIM  Jadro brzuszne posrednie wzgorza
(Ventral intermedius nucleus)
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1.1.

Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
z wykorzystaniem produktu leczniczego Produodopa® (foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwor

do infuzji, w terapii dorostych pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (PD).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego;

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu;

3. prezentacje dostepnych opcji terapeutycznych oraz omdéwienie aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce wraz ze wskazaniem metod finasowania;

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego FLD/FCD wydanych przez
agencje HTA na swiecie;

5. wybor komparatoréow dla FLD/FCD w analizach oceny technologii medycznych wraz

z uzasadnieniem.
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2.1.

2.2.

Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Parkinsona (kod ICD-10: G.20), okreslana takze jako drzgczka porazna, to przewlekte
i postepujgce schorzenie neurodegeneracyjne. Zwigzane jest ono z uszkodzeniem uktadu
pozapiramidowego i stopniowg utratg komorek dopaminergicznych w istocie czarnej srodmoézgowia.
Do charakterystycznych objawéw PD zalicza sie spowolnienie ruchowe (bradykinezja), sztywnos$c¢
miesni, drzenie spoczynkowe oraz problemy z chodem i utrzymaniem postawy. W zaawansowanej
fazie choroby, pacjenci mogg doswiadcza¢ omamow wzrokowych lub stuchowych, deficytu uwagi oraz

zaburzen funkcji poznawczych. Czesto towarzyszg im rowniez zaburzenia autonomiczne [1-3].

Chorobe Parkinsona mozna podzieli¢ na etapy, zaleznie od stopnia jej zaawansowania:

1. Etap przedkliniczny — charakteryzuje sie zmniejszeniem liczby neuronéw istoty czarnej
i obnizeniem poziomu dopaminy w strukturach mézgowych. Ten etap moze trwac¢ od 3 do 7 lat.
2. Etap kliniczny — poziom dopaminy spada do 20-30% wartosci wyjsciowej, a pacjent zaczyna
wykazywac objawy parkinsonowskie. Ten etap mozna podzieli¢ na:
e Posta¢ wczesng, niepowiklang — efekt leczenia jest zadowalajacy, a objawy choroby sg
tagodzone. Ten okres, czesto nazywany "miesigcem miodowym", trwa kilka lat.
e Posta¢ pdézng, zaawansowang — pojawiajg sie nowe objawy i problemy, takie jak upadki,
zaburzenia snu, depresja, zaburzenia psychiczne. Efektywnosé lekéw maleje, a diugotrwate

stosowanie lewodopy prowadzi do pojawienia sie niepozgdanych objawow [1-3].

Etiologia i patogeneza

Etiologia PD nie zostata dotychczas w petni poznana. Podejrzewa sie, iz choroba ma podioze
wieloczynnikowe — moze zaleze¢ zaréwno od czynnikdw $rodowiskowych, jak i predyspozyciji
genetycznych. Ponadto, do rozwoju PD przyczynia¢ sie mogg stres oksydacyjny oraz procesy zapalne

toczgce sie w centralnym ukfadzie nerwowym [1, 4, 5].

Podobnie jak w przypadku innych choréb neurodegeneracyjnych, starzenie sie jest gidwnym
czynnikiem ryzyka rozwoju PD, chociaz 10% diagnozowanych przypadkow wystepuje u oséb ponizej

45, roku zycia [6].

Poza znanymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z rozwojem PD, zidentyfikowano réwniez czynniki

protekcyjne, potencjalnie redukujgce ryzyko wystgpienia choroby (Tabela 1) [5].
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Tabela 1.
Czynniki ryzyka oraz czynniki protekcyjne zachorowania na PD [5]

Czynnik Opis

* Wiek — czestos¢ wystepowania choroby wzrasta z wiekiem, poczawszy od 5. dekady zycia;
* Ple¢ — u mezczyzn obserwuje sie wigksze ryzyko wystapienia PD niz u kobiet;
* Czynniki genetyczne — wystepowanie PD u krewnego 1-go stopnia wiaze sie z dwu- lub trzykrotnym
wzrostem ryzyka wystapienia PD;
* Czynniki Srodowiskowe — narazenie na dziatanie pestycydow, narazenie na dwutlenek azotu
Czynniki W zanieczyszczeniach powietrza, wysokie spozycie produktéw mlecznych, zamieszkanie w obszarach
ryzyka miejskich lub przemystowych z wysokim uwalnianiem miedzi, manganu lub otowiu, narazenie na
rozpuszczalniki wodoroweglanowe, szczegdlnie trichloroetylen, zamieszkanie na obszarach wiejskich,
praca w rolnictwie, korzystanie z wody studziennej, wysokie spozycie zelaza w diecie, szczegolnie
w potaczeniu z wysokim spozyciem manganu, obnizony poziom wit. D
« Choroby wspélistniejgce —nadmierna masa ciata i zespét metaboliczny, cukrzyca typu 2, przebyty uraz
gtowy, czemiak lub rak prostaty w wywiadzie. Stwierdzono rowniez zwiazek miedzy depresja
a poézniejszym rozwojem PD.

» Palenie tytoniu — wyniki metaanalizy 26 badan wykazaly, ze ryzyko PD jest ponad dwukrotnie mniejsze
u aktualnych palaczy w poréwnaniu z osobami nigdy niepalacymi; zaproponowano kilka hipotez
tlumaczacych zjawisko

» Kofeina — spozycie kawy i kofeiny wiaze sie z mniejszym ryzykiem PD

o Aktywnosc¢ fizyczna — umiarkowana lub intensywna aktywnos¢ fizyczna wiaze sie z okoto 30%
zmniejszeniem ryzyka rozwoju PD

* Przyjmowanie niektérych lekéw — ibuprofenu, statyn, lekow wzmacniajacych glikolize (m.in. stosowanych
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego czy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego), czy inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna

Czynniki
ochronne

Poczatek procesu zwyrodnieniowego wyprzedza na wiele lat pojawienie sie objawéw choroby
a bezposrednig przyczyna wystgpienia typowego dla PD obrazu jest niedobdér dopaminy w moézgu
spowodowany degeneracjg neuronéw dopaminergicznych [7]. Choroba postepuje stopniowo,
a objawy kliniczne korelujg ze zmianami neuropatologicznymi [1].

. Obraz kliniczny

PD uwaza sie za uogdlniong synukleinopatie z objawami ruchowymi (zespét parkinsonowski)
i pozaruchowymi (zaburzenia wechu, depresja, otepienie, zaburzenia wegetatywne) [1].

Do gtéwnych objawéw ruchowych zalicza sie: spowolnienie ruchéw (bradykinezja) oraz drzenie
spoczynkowe i/lub sztywno$¢ miesniowa i/lub zaburzenia stabilnosci i postawy ciata. Typowym dla PD
jest jednostronny poczatek objawdw, a asymetria ta utrzymuje sie nawet, gdy objawy z czasem staja
sie obustronne [8].

Cho¢ poczatkowe symptomy PD bywaja subtelne (m.in. zaburzenia snu zwigzane z szybkim ruchem
gatek ocznych, zaparcia czy problemy z wechem), w wyniku naturalnego rozwoju choroby i powiktan
ruchowych obserwuje sie objawy, ktére mozna uznac za poczatek zaawansowanej fazy PD:
e pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy;
e dochodzi do nasilenia objawéw charakterystycznych dla 3. stadium choroby wg skali Hoehn
i Yahr — objawy obustronne i zaburzenia réwnowagi (patrz ponizej Tabela 5);

* pojawiajg sie objawy niedopaminergiczne (zespoty on-off, freezing, upadki);
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Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

e wystepuje otepienie [8, 9].

Mimo tak okreslonych punktéw zwrotnych, zdefiniowanie momentu, w ktérym PD przechodzi
w stadium zaawansowane, stanowi wcigz duze wyzwanie. Wydaje sie jednak, ze krytycznym
momentem, ktéry oznacza poczatek zaawansowanej fazy PD, jest niewystarczajgca skutecznosé
optymalnej terapii doustnej. W rezultacie pacjent przez wiekszo$¢ dnia pozostaje niesprawny
z powodu standw off i on, ktére sg zwigzane z bardzo nasilonymi dyskinezami [9].

W zaawansowanej fazie PD, obok powiktan ruchowych takich jak fluktuacje i dyskinezy (ktére
wystepujg u ponad 50% pacjentéw w ciggu pierwszych 3 lat leczenia), proces neurodegeneracyjny
rozszerza sie na inne struktury mézgu, w tym na kore mézgowa i uktad autonomiczny. W rezultacie

pojawiajg sie dodatkowe objawy pozaruchowe. (Tabela 2) [10].

Tabela 2.
Ruchowe i pozaruchowe objawy PD charakterystyczne dla péznego okresu choroby [10]

Objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla péznego okresu choroby

Objawy ruchowe

e Opoznienie dziatania leku (delayed on);
e Skrécenie dziatania leku (wearing off),

Fluktuacje .
e Brak efektu (dose failure);
e Nagle pogorszenia niezwigzane z lekiem — tzw. zespot przelaczenia (on-off).
* Plasawicze (szczytu dawki, dwufazowe);

Dyskinezy e Dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day);

« Nagte zatrzymanie chodu — w okresie dziatania lekéw (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki juz nie
dziataja (freezing-off).

Objawy pozaruchowe

e Zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu, impotencja, zaparcia, zaburzenia
termoregulacji);

e Zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia);

e Zaburzenia poznawcze (tagodne, wybidrcze deficyty, otepienie);
e Zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia);

e Zaburzenia snu.

Fluktuacje motoryczne przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjentow
w ciggu doby, wsréd ktérych wyrdznia sie okresy prawidiowej odpowiedzi na leczenie i dobrej
sprawnosci ruchowej (stany on) oraz okresy znacznego pogorszenia sprawnosci motorycznej
(stany off). W przebiegu choroby obserwuje sie skracanie standéw on i wydtuzanie stanéw off. Zjawisko
stopniowego wygasania efektu terapeutycznego — tj. skracania stanu on w stosunku do planowanego
czasu podania kolejnej dawki leku, okreslane jest mianem ,efektu korica dawki’ lub ,efektu
wyczerpywania dawki” (wearing off). Tego typu zmiany sprawnosci sg wyraznie zwigzane z rytmem
przyjmowania leku i dajg sie przewidzie¢. U niektorych chorych wystepuja takze nagte stany off bez
wyraznego zwigzku z okresem podawania leku. Mozliwe sg réowniez wielokrotne, szybkie przejscia
pomiedzy stanami on i off — tj. tzw. zespot przetgczeniowy (on-off) [11, 12].
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Dyskinezy sg formg zaburzen motorycznych, ktére przejawiajg sie wykonywaniem mimowolnych
ruchow wijgcych lub rotacyjnych, najczesciej w obrebie konczyn, tutowia i twarzy. Mogg wystepowac
w szczycie dziatania leku, tj. w fazie on i majg wowczas charakter plgsawiczy. Moga tez przyja¢ forme
dyskinez dystonicznych obserwowanych czesciej w okresach off (np. po przebudzeniu sie). Ruchy te

mogg mie¢ rézny charakter, najczesciej sg obszerne i szybkie, ale ptynne [11, 12].

Demencja jest czesto obserwowanym zjawiskiem wsréd pacjentéw z PD. Jej czestos¢ wzrasta
proporcjonalnie do czasu trwania choroby. Badania przekrojowe sugerujg, ze srednia czestosé
wystepowania demencji u pacjentow z PD wynosi 30-40%. W prospektywnych badaniach
kohortowych czestos¢ wystepowania demencji u pacjentdw z PD jest szacowana na okoto 100
przypadkéw na 1000 pacjento-lat. Wskaznik ten jest prawie szesciokrotnie wyzszy w poréwnaniu do
pacjentdw z grupy kontrolnej bez PD. Wyniki tych badan sugeruja, iz demencja jest praktycznie
nieunikniona u pacjentéw z PD. | tak, skumulowane wskazniki zapadalnosci w wysokosci 80%

odnotowuje sie u pacjentéw, u ktoérych choroba trwa ponad 20 lat [13].

2.3.1. Rokowanie

PD jest schorzeniem o charakterze progresywnym, lecz tempo jej postepu jest zréznicowane i nie
istniejg obecnie zadne specyficzne objawy czy markery, ktére pozwolityby doktadnie przewidziec¢

przebieg choroby dla konkretnego pacjenta [8].

Badanie przeprowadzone na grupie 618 pacjentow z PD wykazato, ze okres od wystgpienia
uposledzenia (definiowanego jako trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci bez utraty
samodzielnosci) do stanu niepetnosprawnosci (definiowanego jako utrata samodzielnosci) wynosit od
3 do 8 lat [14]. Inne badanie wykazato, ze u 80-90% pacjentéw nie poddanych leczeniu, po uptywie
151lat dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci. Terapia moze przedtuzyé okres

sprawnosci o 7-10 lat [1].

Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie u chorego z nowo zdiagnozowang PD s3:
o starszy wiek,
e wspotistniejgce choroby,
e sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe jako pierwsze objawy PD,

e gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope [1].

Wyniki wiekszosci badah sugeruja, ze Smiertelnos¢ u pacjentdow z PD jest tylko nieznacznie
zwiekszona w poréwnaniu z grupg kontrolng w tym samym wieku [8]. Najczestszg przyczyng zgonu
wsrod pacjentow z PD sg powiklania zwigzane z chorobg, szczegdlnie zapalenie ptuc. Sztywnosé
miesni oddechowych, ktéra pojawia sie w przebiegu PD, prowadzi do ostabienia odruchu kaszlowego
i zwieksza podatnos¢ na zakazenia. Dodatkowo, zaburzenia potykania mogg prowadzi¢ do aspiracji

tresci pokarmowych, co z kolei moze skutkowac zachtystowym zapaleniem ptuc. Inne powody zgonu
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obejmuja zakazenia uktadu moczowego, ktére sg spowodowane zaburzeniami czynnosci pecherza
moczowego i zaleganiem moczu, a takze powiktania wynikajgce z upadkéw [1].

Diagnostyka i monitorowanie

Diagnozowanie PD moze byé wyzwaniem, szczegdlnie w poczatkowych etapach choroby, gdy objawy

pozaruchowe wystepujg przed zaburzeniami ruchowymi [1].

PD jest czeScig szerszego spektrum znanego jako zespdt parkinsonowski (parkinsonizm). Objawy
parkinsonizmu mogg wynikaé nie tylko z PD, ale takze z innych przyczyn, takich jak stosowanie
pewnych grup lekdéw, wystgpienie wielokrotnych udaréw moézgu czy innych chordb

neurodegeneracyjnych [2]. W diagnostyce pacjenta, kluczowe jest wiec postepowanie réznicowe.

Aktualnie nie istniejg specyficzne testy diagnostyczne, ktére umozliwityby rozréznienie PD od innych
form parkinsonizmu. W zwigzku z tym, diagnoza opiera sie gtéwnie na ocenie klinicznej. Do
najczesciej stosowanych narzedzi diagnostycznych naleza kryteria UKPDSBB (United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank) oraz MDS-PD (International Parkinson and Movement
Disorder Society).

Kryteria diagnostyczne idiopatycznej choroby Parkinsona wg UKPDSBB przedstawiono ponizej
(Tabela 3). Kryteria te przewidujg proces diagnostyczny skfadajacy sie z 3 etapow — w pierwszym
kroku ustala sie ogoélne rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego, w drugim wyklucza stany i objawy
przemawiajgce przeciw rozpoznaniu idiopatycznego PD, a w trzecim wykazuje sie objawy
charakterystyczne dla PD. Zgodnie z kryterium UKPDSBB, bradykinezja (spowolnienie ruchowe) jest
podstawowg cechg PD [15-17].

Tabela 3.
Kryteria rozpoznania idiopatycznej choroby Parkinsona [15, 16]

Krok 1: Rozpoznanie zespolu parkinsonowskiego

Spowolnienie ruchowe oraz jeden z ponizszych objawow:
. sztywnos$¢ miesni,
. drzenie spoczynkowe (4-6 Hz),
. zaburzenia postawy niezwigzane z zaburzeniami wzrokowymi, m6zdzku, btednika lub czucia gtebokiego.

Krok 2: Wykluczenie objawow i stanow przemawiajacych przeciwko rozpoznaniu idiopatycznej PD

udary mézgu w przesziosci i skokowe narastanie objawéw parkinsonowskich,
wielokrotne urazy gltowy,

przebyte zapalenie mézgu,

napady wejrzeniowe,

stosowanie neuroleptykow w chwili wystapienia objawow parkinsonowskich,
wystepowanie podobnych objawow u > 1 czionka rodziny,

diugotrwata remisja,

objawy wylacznie jednostronne utrzymujace sie > 3 lata,

porazenie nadjadrowe ruchow galek ocznych,

objawy mozdzkowe,

wczesne | powazne objawy wegetatywne,

wczesne | powazne objawy otepienne z towarzyszacymi zaburzeniami pamieci, mowy lub praksji?,
objaw Babinskiego,

guz mozgu lub wodogtowie w obrazie TK,
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. brak odpowiedzi na duze dawki lewodopy (po wykluczeniu zaburzen wchtaniania),
. zatrucie MPTP.

Krok 3: Rozpoznanie idiopatycznej PD

Obecnos¢ = 3 sposrod ponizszych objawow:
. jednostronny poczatek,
drzenie spoczynkowe,
postepujacy charakter choroby,
utrzymujaca sie asymetria objawow,
bardzo dobra odpowiedz na lewodope (70-100%),
wystepowanie ruchow plasawiczych w odpowiedzi na lewodope,
odpowiedz na lewodope utrzymujaca sie przez = 5 lat,
ewolucja objawow przez = 10 lat.

a) . zdolnosci wykonywania ztozonych ruchow celowych.

Ograniczenia kryteriow UKPDSBB, takie jak np. pomijanie objawéw pozaruchowych, doprowadzity do
opracowania kryteriow MDS-PD. Kryteria te zostaly zaadaptowane do codziennego uzycia.
Uwzglednia sie w nich objawy nieswoiste jako dodatkowe cechy diagnostyczne co pozwala m.in. na

diagnostyke pacjenta na wczesnym etapie choroby [8, 17].

Podobnie jak w przypadku kryteriéow UKPDSBB, diagnoza PD przy uzyciu narzedzia MDS-PD odbywa
sie w Kilku etapach. W pierwszym kroku, do klinicznego rozpoznania zespotu parkinsonowskiego,
wymagane jest wystepowanie bradykinezji oraz co najmniej jednego innego objawu: sztywnosci
miesniowej i/lub drzenia spoczynkowego. W przypadku stwierdzenia parkinsonizmu, diagnoza PD
opiera sie na braku kryteriéw wykluczajgcych oraz na obecnosci tzw. "sygnatéw ostrzegawczych”
i objawéw pomocniczych. Rozpoznanie klinicznej PD jest potwierdzone, jesli nie ma kryteriow
wykluczajgcych, a obecne sa co najmniej dwa kryteria pomocnicze i nie ma sygnatéw ostrzegawczych
[3]. Rozpoznanie klinicznej prawdopodobnej PD jest mozliwe, jesli brak jest kryteriow wykluczajgcych,
a obecnosé¢ sygnatéw ostrzegawczych jest zréwnowazona obecnoscig kryteribw pomocniczych
(z jednoczesnym zastrzezeniem, ze dla tej kategorii nie sg dozwolone wiecej niz 2. sygnaly
ostrzegawcze) [3, 8, 17].

Tabela 4.
Kliniczne kryteria diagnostyczne PD opracowane przez MDS [8, 17]

Kliniczne kryteria diagnostyczne PD opracowane przez MDS

1. Wyrazna korzystna odpowiedZ na terapie dopaminergiczna (tzn. pacjent powinien powroci¢ do
normalnego lub zblizonego do normalnego poziomu funkcjonowania). W przypadku braku
jasnej dokumentacji poczatkowej, wyrazna odpowiedz mozna rowniez sklasyfikowac jako:

a. Wyrazna poprawa przy zwiekszaniu dawki leku lub wyrazne pogorszenie przy zmniejszaniu
dawki
b. Jednoznaczne i wyrazne fluktuacje ruchowe okreslone stanami on/off, ktére w pewnym
Kryteria pomocnicze momencie musialy obejmowac widoczny stan konca dawki.

2. Obecnosc¢ dyskinezy wywotanej lewodopa

3. Drzenie spoczynkowe konczyny udokumentowane badaniem (w przesziosci lub podczas
obecnego badania)

4. Pozytywne wyniki co najmniej jednego badania pomocniczego o swoistosci wiekszej niz 80%
w diagnostyce réznicowej PD z innymi zespotami parkinsonowskimi (obecnie spetniajg kryteria:
utrata wechu, wspotczulne odnerwienie serca potwierdzone badaniem scyntygrafii)
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Kliniczne kryteria diagnostyczne PD opracowane przez MDS

1. Jednoznaczne nieprawidlowo$ci w mézdzku (zespot mézdzkowy, ataksja koriczyn itp.)
Postepujace porazenie nadjadrowe

Otepienie behawioralne czotowo-skroniowe lub pierwotnie postepujaca afazja wystepujaca

w ciagu pierwszych 5ciu lat choroby

Cechy parkinsonizmu ograniczone do konczyn dolnych przez okres diuzszy niz 3 lata

Terapia blokerem receptora dopaminy lub lekiem zmniejszajacym wydzielanie dopaminy

w dawce i czasie zgodnym z parkinsonizmem polekowym

Brak obserwowalnej odpowiedzi na duze dawki lewodopy pomimo co najmniej umiarkowanego
nasilenia choroby

Jednoznaczna utrata czucia korowego (1j. grafestezja, astereognozja), apraksja konczyn,
postepujaca afazja

Normalne funkcjonalne neuroobrazowanie presynaptycznego uktadu dopaminergicznego
Udokumentowany alternatywny stan, o ktérym wiadomo, ze wywotuje parkinsonizm i ktéry jest
wiarygodnie powigzany z objawami pacjenta

ok wNdN

Kryteria wykluczenia

o N o

1. Gwaltowny postep uposledzenia chodu wymagajacy regularnego korzystania z wozka
inwalidzkiego w ciagu 5 lat od zachorowania

2. Calkowity brak progresji objawow lub funkcji motorycznych przez =5 lat, chyba Ze stabilizacja

jest zwiazana z leczeniem

Wczesna dysfunkcja opuszkowa, definiowana jako ciezka dysfonia, dyzartria lub ciezka

dysfagia (wymagajaca pokarmu miekkiego, sondy lub karmienia przez gastrostomie) w ciagu

pierwszych 5 lat choroby

Wdechowa dysfunkcja oddechowa zdefiniowana jako dzienny lub nocny stridor wdechowy lub

czeste westchnienia wdechowe

Ciezka niewydolnos¢ uktadu autonomicznego w ciagu pierwszych 5 lat choroby.

Nawracajgce (>1/rok) upadki spowodowane zaburzeniami rownowagi w ciagu 3 lat od poczatku

choroby

Obecnos¢ nieproporcjonalnego anterocollis (z natury dystonicznego) lub przykurczéw dioni lub

stop w ciggu pierwszych 10 lat od wystapienia choroby

Brak jakichkolwiek typowych pozamotorycznych cech choroby pomimo 5-letniego czasu

trwania choroby, obejmujacych:

a. Zaburzenia snu, w tym bezsennos¢, nadmierna sennos¢ w ciagu dnia, objawy zaburzen
zachowania podczas snu z szybkimi ruchami gatek ocznych

b. Zaburzenia uktadu autonomicznego, w tym zaparcia, parcie ha mocz w ciagu dnia, objawowa
ortostaza

c. Hiposmia (zmniejszona zdolnos¢ do wyczuwania zapachow)

d. Zaburzenia psychiczne, w tym depresja, lek lub halucynacje

e. Inne niewyjasnione objawy ze strony uktadu piramidowego, definiowane jako jego ostabienie
lub wyrazna patologiczna hiperrefleksja

f.  Obustronny symetryczny parkinsonizm w przebiegu choroby

i

Sygnaly
ostrzegawcze

© N o0 »

W diagnostyce réznicowej PD, istotne jest rowniez wykorzystanie technik neuroobrazowania, takich
jak tomografia komputerowa (TK) czy obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) gtowy.
Wykonuje sie réowniez ultrasonografie przezczaszkowa, badanie izotopowe z uzyciem specyficznych
dla uktadu dopaminergicznego znacznikéw za pomoca techniki SPECT, czy badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem znakowanej fluorodopy. Jednakze, ze wzgledu na ograniczenia,
takie jak koszt badania (PET, SPECT) czy niewielka liczba specjalistéw (USG), techniki te sa
wykorzystywane rzadziej [15].

OCENA STOPNIA NASILENIA OBJAWOW

Ztotym standardem w ocenie stopnia zaawansowania PD s3 skale kliniczne. W praktyce najczesciej
wykorzystywane sg skala Hoehn&Yahr (H&Y) oraz Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona
(UPDRS, ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), aktualnie w wersji po rewizji MDS (ang.

Movement Disorder Society) [18].
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Skala H&Y jest pieciostopniowg skalg, w ktérej kazdy stopien reprezentuje stopien zaawansowania
choroby — progresja w kierunku wyzszych stadiow skali koreluje z uposledzeniem motorycznym
i pogarszaniem sie jakosci zycia chorego. | tak, stadia 1-2 odpowiadajg wczesnej fazie choroby, 3-
4 fazie umiarkowanego zaawansowania, a stadium 5 jest rownoznaczne z péznym stadium choroby
(Tabela 5) [19].

Tabela 5.
Skala Hoehn & Yahr [19-21]

Stopien

zaawansowania PD Opis objawow Czas trwania

Objawy jednostronne, bez wyraznego wplywu na codzienne funkcjonowanie

Stadium 1 chorego i bez wyraznego uposledzenia sprawnosci ruchowej. Okolo 3 lata
Objawy obustronne lub osiowe, ale znacznie wyrazniejsze po tej stronie, od
ktorej zaczeta sie choroba. Obserwuje sig juz wszystkie typowe objawy
Stadium 2 choroby: hipomimie, hipotonie (ostabienie sity glosu), przodopochylenie, Okoto 34 lata
wolniejszy chod i uposledzenie wspotruchow. Sprawnos¢ ruchowa jest juz
gorsza.
Wyrazne objawy obustronne z zaburzeniami odruchéw postawnych,
Stadium 3 utrzymujacych réownowage ciata. Chory nadal jest niezalezny w zyciu Stadium moze trwac
codziennym, ale wiele czynno$ci wykonuje juz znacznie wolniej wiele lat
i z trudnoscia. Typowa sylwetka i chod parkinsonowski.
Uposledzenie sprawnosci ruchowej znacznego stopnia, pacjent jest jeszcze
Stadium 4 w stanie chodzi¢ bez pomocy, ale jest to znacznie utrudnione. Chory jest juz  Stadium moze trwac
zalezny od innych 0s6b, wymaga pomocy przy wielu czynnosciach dnia wiele lat
codziennego.
Stadium 5 Chory jest catkowicie zalezny od otoczenia, przewaznie siedzi lub lezy. Chéd Do korica zycia

jest mozliwy tylko z pomoca jednej lub dwéch osob.

Ocena stopnia nasilenia objawdéw PD przeprowadzana jest takze w oparciu o skale UPDRS [2].
Obecnie stosuje sie jej zrewidowang wersje (MDS-UPDRS), w ktorej ocenie podlegajg zaréwno
objawy motoryczne, jak i niemotoryczne PD, ktére pominiete zostaty w wersji oryginalnej (Tabela 6).
Nie przewiduje sie bezposredniego przeliczania wynikéow uzyskanych przy pomocy UPDRS na
MDS-UPDRS, gdyz skale te nie sa koncepcyjnie identyczne [20]. Poréwnanie obu wersji skali
przedstawiono ponizej (Tabela 7). Wysoki wynik w skali MDS-UPDRS $wiadczy o znacznym stopniu
niepetnosprawnosci.

Polska wersja kwestionariusza oceny stanu zdrowia pacjenta wg skali MDS-UPDRS dostepna jest
pod linkiem: https://mojparkinson.com/wp-content/uploads/2021/08/MDS-
UPDRS_Polish_Official_Translation_FINAL-1.pdf.

Tabela 6.
Skala MDS-UPDRS
Domena Opis Liczba podpunktow
MDS-UPDRS | Pozaruchowe aspekty cuorzize?j;;rmsacli w zakresie czynnosci 13
MDS-UPDRS I Ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania 13
MDS-UPDRS llI Objawy ruchowe 18
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Domena Opis Liczba podpunktow
stadium choroby wedtug H&Y 6
MDS-UPDRS IV Powiktania ruchowe 6
Tabela 7.
Porownanie skali MDS-UPDRS z UPDRS [20]
Poréwnanie
MDS-UPDRS UPDRS Uwagi
Czescl

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcjonowania intelektualnego

Omamy i psychozy

Zaburzenia myslenia (w zwiazku z
otepieniem lub intoksykacja lekami)

Depresja Depresja
Lek i apatia Motywacja-inicjatywa
Objawy zespotu dysregulaciji

dopaminergicznej

Zaburzenia snu

Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

Zaburzenia snu

Bol i inne dolegliwosci

Dolegliwosci czuciowe zwigzane z
parkinsonizmem

Zanurzenia mikcji, zaparcia, zawroty
glowy przy wstawaniu, zmeczenie

Objawowa ortostaza

W MDS-UPDRS konstrukt
koncepcyjny koncentruje sie na
wplywie, a nie na obecnosci objawow,
i chociaz istnieje ogodlny paralelizm
miedzy UPDRS i MDS-UPDRS, ten
nacisk musi by¢ zawsze brany pod
uwage przez oceniajacego i/lub
pacjenta

Czesc ll

Mowa

Mowa

Nadmiemne wydzielanie sliny

Nadmiermne wydzielanie sliny

Zucie i polykanie Polykanie
Spozywanie positkow Krojenie Zywr:]oaiczi; rﬁgrcnt:odzenie sie z

Ubieranie sig i higiena

Ubieranie sieg i higiena

Pisanie

Pisanie

Hobby i inne aktywnosci

Przewracanie sie w 16zku

Przewracanie sie w 16zku i poprawianie

poscieli
Drzenie Drzenie
Wstawanie z t6zka, glebokiego fotela lub .
wychodzenie z samochodu
Chod i rownowaga Chod

Podobnie jak w czesci |, w przypadku

MDS-UPDRS konstrukt koncepcyjny

koncentruje sie raczej na wplywie niz

na obecnosci objawow, | chociaz
istnieje ogdina paralela miedzy

UPDRS i MDS-UPDRS, ten aspekt
musi by¢ zawsze brany pod uwage
przez oceniajacego i/lub pacjenta.

Przymrozenia

Przymrozenia podczas chodu

Pod wzgledem koncepcyjnym MDS-
UPDRS koncentruje sie na innym niz
UPDRS, poniewaz w MDS-UPDRS
podkresla sie potrzebe pomocy, a nie
konsekwencje (upadki), ktére beda
zalezec od dostepnosci pomocy.
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Poréwnanie
MDS-UPDRS UPDRS Uwagi
Ta pozycja nie jest czescig MDS-
Upadki UPDRS, poniewaz nie jest to
- p normalne ,codzienne doswiadczenie”.
Upadek oceniany jest w czesci lll.
Czesc lll
Mowa Mowa
Wyraz twarzy Wyraz twarzy
Punkt ciezkosci pytania zostat
Sztywnosc¢ szyi i konczyn Sztywnos¢ zmieniony, aby z wieksza sita
podkreslic op6r wobec ruchu biernego
Szybkie ruchy palcow Szybkie ruchy palcow
Ruchy rak Ruchy rak

Szybkie ruchy naprzemienne rak

Szybkie ruchy naprzemienne rak

Stukanie palcami

Sprawnos¢ konczyn dolnych

Sprawnos¢ konczyn dolnych

Wstawanie z krzesta

Wstawanie z krzesta

Chod

Chod

Przymrozenia” w trakcie chodzenia

Stabilnos¢ postawy

Stabilnos¢ postawy

Podstawa

Postawa

Ogolne spowolnienie ruchowe

Bradykinezja ciata

Drzenie pozycyjne rak

Drzenie kinetyczne / zamiarowe rak

Drzenie czynnosciowe/posturalne

MDS-UPDRS oddziela te dwie formy
drzenia i koncentruje sie tylko na
amplitudzie, wiec nie ma paralelizmu
miedzy oryginalna i nowa wersja.
Drzenie nawracajgce jest oceniane
jako czes¢ drzenia posturalnego

Amplituda drzenia spoczynkowego

MDS-UPDRS oddziela dwie cechy
drzenia spoczynkowego (amplituda i
SpoOjnosc)

Drzenie spoczynkowe — czas trwania,
ciggtosc

Drzenie zostalo uwzglednione w
oryginalnym UPDRS, ale w potaczeniu
z amplituda, co czyni ocene
niejednoznaczng

Czesc IV

Czas trwania dyskinez

Czas trwania dyskinez

Woplyw dyskinez na funkcjonowanie
chorego

MDS-UPDRS okresla zakresy
badanego wplywu, podczas gdy
UPDRS uzywa tylko okreslenia
Jagodny, umiarkowany, ciezki,

wystepujacy”

Czas spedzony w stanie off

Czas spedzony w stanie off

Funkcjonalny wplyw fluktuacji

Ztozonos¢ fluktuacji motorycznych

Stany off przewidywalne,
nieprzewidywalne, nagte (tak/nie)

MDS-UPDRS konsoliduje koncepcje
objete kilkoma pytaniami tak/nie w
UPDRS.
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Poréwnanie
MDS-UPDRS UPDRS Uwagi
Bolesna dystonia w stanie off Obecnos¢ dystonii wczesnoporannej -

Kolorem niebieskim oznaczono czesci z kwestionariusza pacjenta

Leczenie choroby Parkinsona

Gtéwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowej
poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych
(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawéw psychotycznych) [9].

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzace objawy
choroby i minimalizujgce dziatania niepozadane stosowanej farmakoterapii, ktére obejmuje:

* postepowanie niefarmakologiczne (m.in. edukacja chorego, kinezyterapia),

e postepowanie farmakologiczne (gtéwnie leczenie dopaminergiczne, antycholinergiczne),

* leczenie operacyjne [1, 22].

2.5.1. Leczenie farmakologiczne

Dobor leczenia przeciwparkinsonowskiego uzalezniony jest od stadium zaawansowania i obrazu
klinicznego choroby oraz sytuacji spotecznej i indywidualnych wartosci i preferencji pacjenta [22].

W terapii objawéow motorycznych PD stosuje sie przede wszystkim leki o wysokim potencjale
dopaminergicznym oraz leki antycholinergiczne (Tabela 8). Leczenie jest wiec ukierunkowane na
stymulacje produkcji dopaminy lub na hamowanie jej metabolizmu. W pierwszej fazie leczenia, leki
podawane sg w postaci doustne;j.

Tabela 8.
Farmakologiczne opcje terapeutyczne stosowane w chorobie Parkinsona

Metoda leczenia

farmakologicznego Charakterystyka Ref.

Leki dopaminergiczne (wg malejacego potencjatu dopaminergicznego)

 zloty standard leczenia PD, prekursor dopaminy — powoduje zwiekszenie stezenia tego
neuroprzekaznika w mozgu;
Lewodopa (LD) e skutecznie redukuje sztyvynqéc’ ‘mAieéni i spowolnienie ruchoyve; ) [22]
e stosowana jest zazwyczaj z inhibitorem dekarboksylazy aminokwasow aromatycznych
(karbidopa lub benserazydem) w celu zwigkszenia dostepnosci dopaminy dla mézgu i
redukcji obwodowych dziatan niepozadanych

« pochodne nieergotaminowe (pirybedyl, pramipekson, ropinirol, rotygotyna, apomorfina) oraz
L. A pochodne ergotaminy (bromokryptyna, kabergolina, pergolid);
Ag:g;)s:r'r"iﬁgw:’?w e bezposrednio pobudzajg postsynaptyczne receptory dopaminowe w prazkowiu; 122]
(ARD) e we wczesnym etapie PD — stosowane w monoterapii;

* W zaawansowanym etapie PD — stosowane w terapii skojarzonej z LD w celu zmniejszenia
jej dawki oraz ograniczenia czestosci wystepowania poznych powiktan;
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Metoda leczenia

farmakologicznego Charakterystyka Ref.

mon olar:ll:ii:‘i)tgg dazy ° Hamuija rozktad dopaminy, zwigkszajac tym samym jej zawartoS¢ w moézgu;
typu B (M AOYB) Y ewe wczesnym etapie PD — stosowane w monoterapii w celu opdznienia rozpoczecia terapii
(selegilina, LD; _ o _ - [1,22]
rasagilina, * W zaawansowanym etapie PD — stosowane w terapii skojarzonej z LD w celu zmniejszenia
safinamid) zaburzen ruchowych

* Bloker glutaminergicznego receptora NMDA;
Amantadyna * Powoduje zwiekszone uwalnianie endogennej dopaminy z neurondéw dopaminergicznych; [1,22]
« Wykazuje stabe dziatanie wobec wszystkich objawow

Leczenie uzupelniajace, nasilajace dziatanie LD

Inhibitory enzymu

katecholo-O-
metylotransferazy - e Hamuja rozktad enzymatyczny lewodopy, zwiekszajac tym samym jej stezenie w ustroju; [1,12]
CcomMT « Stosowane wylacznie w polaczeniu z LD ’
(entakapon,

tolkapon, opikapon)

Leki antycholinergiczne

e Zmniejszajq napiecie, redukujac tym samym drzenie mie$niowe, dzieki czemu umozliwiajg
Leki cholinolityczne pacjentem swobodne wykonywanie ruchow;
(biperiden, » Stosowane wylacznie przez osoby w mtodym wieku, z dominujacym drzeniem oraz [1,12]
trineksyfenidyl) objawami wegetatywnymi, ze wzgledu na o$rodkowe dziatania niepozadane (zaburzenia
pamieci i zaburzenia psychiczne)

Lewodopa, cho¢ jest lekiem najskuteczniejszym w PD, to z czasem odpowiedz na nig sie wyczerpuije.
Wraz z postepem choroby i degeneracjg neuronéw dopaminergicznych, neurony tracg zdolno$¢ do
magazynowania i uwalniania LD. W rezultacie, reakcja na LD zaczyna odzwierciedlaé jej krotki okres
péttrwania (okoto 90 min). Zwiekszenie dawek jednorazowych, lub zwiekszenie czestosci podawania
(przy zmniejszonych dawkach czesciowych) po czasie skutkuje pojawieniem sie nadmiaru ruchéw,
tzw. dyskinez plgsawiczych. Nie do pominiecia sg takze opéznienia wchtaniania leku, ktére moze byé
zaburzone przez szereg czynnikéw, w tym stabe opréznianie Zotadka, wolne czasy przej$cia
jelitowego, konkurujgce biatko pokarmowe i nadmierny wzrost bakterii w jelicie cienkim. To z kolei

powoduje okresy przerw w dobrym funkcjonowaniu pacjenta (stany off) i fluktuacje.

Aby zapobiec powiktaniom, u pacjentéw dostosowuje sie diete, dawkowanie LD (w tym uwzglednié¢
nalezy podawanie LD w formulacji o przedtuzonym uwalnianiu, lub pod postacig mikrotabletek),
rozpoczyna/zmienia dawkowanie terapii dodanych do LD, a czasem stosuje sie tez terapie ratunkowe
— podskérne/podjezykowe podanie apomorfiny, czy inhalacje preparatami LD.

W przypadku pacjentéw, u ktérych obserwuje sie niewystarczajgcg skutecznosé¢ optymalnej terapii
doustnej, konieczne jest wdrozenie opcji wspomaganych urzadzeniem, w tym:

* ciggtego wlewu zelu jelitowego lewodopa-karbidopa (LCIG, ang. Levodopa, carbidopa intestinal
gel) podawanego przez przezskorng gastrojejunostomie (port PEG) za pomocg pompy zasilanej
bateryjnie,

e ciggtego podskérnego wlewu prekursora LD i karbidopy (CD) tj. foslewodopy-foskarbidopy
(podawanego przez pompe zasilang bateryjnie,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 19



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

e ciggtego podskornego wlewu apomorfiny (APO) podawanego przez pompe zasilang bateryjnie,

lub chirurgicznych [23].

CIAGLY DOJELITOWY WLEW LEWODOPY/KARBIDOPY (LCIG)

LCIG znajduje zastosowanie u pacjentéw z PD jako strategia majgca na celu zmniejszenie klinicznie
problematycznych wahan stezen lekéw dopaminergicznych, a tym samym zminimalizowanie fluktuacii
ruchowych. LCIG dostarczany jest w postaci cigglego wlewu (do 16 godzin dziennie) przez
przezskorng zakfadang chirurgicznie rurke gastrojejunostomijng (port PEG) za pomoca
programowalnej pompy zasilanej bateryjnie i moze by¢ stosowany zamiast doustnej karbidopy-
lewodopy w celu skrécenia czasu off. LCIG ma posta¢ kasety zawierajgcej zawiesine karbidopy-

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

U wielu pacjentdow wystarczajgcg 24-godzinng kontrole objawdw zapewnia wytgcznie wlew w ciggu
dnia z porannym bolusem. Pacjenci, u ktérych w ciggu nocy dochodzi do stanu wearing off, moga
odnie$¢ korzy$¢ z podania przed snem doustnej dawki LD, albo LD/CD o natychmiastowym
uwalnianiu, albo preparatu o dtuzszym czasie dziatania. Rzadko pacjenci (np. z nocng akinezjg) mogg
odnies¢ korzysci z 24-godzinnego schematu infuzji, w ktérym to przypadku ciggta dawka jest zwykle

zmniejszana podczas snu o okoto 30% [23].

Stosowanie LCIG wymaga codziennego przeptukiwania rurki po zakohczeniu podawania oraz

starannej pielegnacji stomii [23].

CIAGLY PODSKORNY WLEW APOMORFINY (APO)

W leczeniu fluktuacji ruchowych w PD zastosowanie znajduje takze apomorfina, podawana w ciggtym
podskérnym wlewie. Apomorfina jest silniejsza i skuteczniejsza niz doustni agonisci dopaminy, a jej
dziatanie przeciwparkinsonowskie jest porownywalne z doustng LD. Podskérny wlew apomorfiny
(APO) realizowany jest za pomocg matej przenosnej pompy infuzyjnej przez cienka linie infuzyjng
i igte, ktdra jest wprowadzana podskodrnie w tkanke ttuszczowg brzucha, ramienia lub gornej czesci
nogi. Zatozenie pompy w tym wypadku nie wymaga zabiegu operacyjnego. Pompe mozna nosi¢

przymocowang do talii lub zawigzang na szyi [23].

Dawkowanie APO mozna podzielic na dawke poranng (jesli jest potrzebna), dawke podtrzymujgca
i dodatkowe dawki bolusowe podawane w razie potrzeby. W wiekszosci przypadkéw optymalna
dawka podtrzymujgca apomorfiny wynosi od 4 do 7 mg/godzine i jest podawana przez 16 godzin
kazdego dnia. Jednym z celéw terapii APO jest znaczne zmniejszenie lub zatrzymanie podawania LD,
szczegolnie jesli wystepujg ucigzliwe dyskinezy, chociaz ten proces moze trwa¢ tygodnie lub
miesigce. Inne leki przeciwparkinsonowskie powinny by¢ stopniowo redukowane podczas gdy dawka

APO jest stopniowo zwiekszana [23].
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CIAGLY PODSKORNY WLEW FOSLEWODOPY/FOSKARBIDOPY (FLD/FCD)

W ostatnim czasie pojawity sie rowniez nowe leki zarejestrowane w leczeniu zaawansowanej PD.
Jednym z nich jest Produodopa, tj. produkt leczniczy zawierajgcy w swym skfadzie LD/CD w postaci
prolekow — foslewodopy i foskarbidopy (FLD/FCD). Produkt podawany jest w postaci ciggtego wlewu
podskornego, przez 24 godziny na dobe, i realizowany jest za pomocg matej przenosnej pompy
infuzyjnej przez cienka linie infuzyjng i igte, ktéra jest wprowadzana podskérnie w tkanke ttuszczowa
brzucha. Zatozenie pompy nie wymaga zabiegu operacyjnego. W przypadku ciggtego wlewu, zestaw

infuzyjny moze pozosta¢ na miejscu przez maksymalnie 3 dni [24].

Zalecana poczatkowa szybkos$¢ infuzji leku okreslana jest poprzez przeliczenie dobowej dawki
przyjmowanej dotychczas LD na dawke réwnowazng LD, a nastgpnie zwiekszanie jej w celu
uwzglednienia 24-godzinnego podania produktu. Dawka leku dostosowywana jest w celu uzyskania
odpowiedzi klinicznej, dodatkowo pacjent ma mozliwos¢ podania dawki leku w bolusie. FLD/FCD

zastepuje leki zawierajgce lewodope i inhibitory COMT [24].

2.5.2. Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne rozwazane jest u pacjentdbw z zaawansowang postacig PD, u ktérych
zoptymalizowane leczenie farmakologiczne nie przyniosto oczekiwanych efektéw. Ztotym standardem
leczenia operacyjnego PD jest DBS. Zabieg ten polega na wszczepieniu stymulatorow do struktur
podkorowych mézgu. Wybor celu operacyjnego (miejsca umieszczenia elektrody) zalezy od obrazu
klinicznego, przewagi drzenia lub sztywnosci oraz obecnosci dodatkowych objawow. Decyzje
podejmujg wspdlnie lekarz neurolog i neurochirurg. Wyrdznia sie trzy cele operacyjne:

e jadro niskowzgérzowe (STN, ang. subthalamic nucleus) — w przypadku gdy dominujgcymi
objawami ruchomymi sg drzenie spoczynkowe, sztywnos¢ miesniowa, spowolnienie ruchowe
(bradykinezja), zaburzenia postawy z obecnoscig dyskinez plgsawiczych;

e czes¢ wewnetrzna gatki bladej (GPi, ang. internal globus pallidus) — wykorzystywany gtéwnie
w przypadku chorych z nasilonymi dyskinezami plgsawiczymi; wymaga wyzszych parametréw
stymulacji, co powoduje szybsze zuzywanie sie baterii stymulatora;

e jgdro brzuszno-posredniego wzgorza (VIM, ang. ventral intermediate nucleus) — zarezerwowany
do leczenia opornego na farmakoterapie drzenia samoistnego lub postaci PD ze skrajnie

dominujgcym drzeniem [1, 9, 25].

Procedura wszczepienia DBS obejmuje stereotaktyczng operacje moézgu w celu jednostronnego lub
obustronnego umieszczenia elektrod. Wszczepione elektrody sg nastepnie podtgczane za pomoca
przewodu i tunelowane pod skorg do generatora impulséw wszczepionego w $ciane klatki piersiowej
ponizej obojczyka (podobnie jak staty rozrusznik serca). Po wigczeniu zasilany bateryjnie generator
impulséw dostarcza stymulacje elektryczng o wysokiej czestotliwosci do okreslonego celu wybranego

wczesniej przez zespot chirurgiczny [1, 9, 25].
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Alternatywng metoda leczenia operacyjnego sg zabiegi ablacji stereotaktycznej (palidotomia,
talamotomia), ktérych celem jest zniszczenie struktur mézgu nadmiernie ,odhamowanych” w wyniku
degeneracji istotny czarnej srodmézgowia przez postep choroby. Zabiegi te sg coraz rzadziej
wykonywane, ze wzgledu na to, ze powodujg nieodwracalne zmiany [1, 26].

Epidemiologia

Wraz z obserwowanym starzeniem sie spoteczenstw oraz wzrostem uprzemystowienia utrzymuje sie
trend wzrostowy wystepowania PD na $wiecie. Zgodnie z danymi z programu badawczego o zasiegu
globalnym (GBI, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. liczba oséb z PD wzrosta o 155,5%
w poréwnaniu do roku 1990 i wyniosta okoto 8,5 min (Tabela 9). Odsetek mezczyzn byt nieco wyzszy
niz kobiet (55% vs 45%). Najwiecej — 5,0 min (59%) oso6b dotknietych PD pochodzito z krajow
o $rednim wskazniku spoteczno-demograficznym (ang. Socio-Demographic Index SDI), 2,2 min (26%)
z krajéw o wysokim SDI, natomiast 1,3 min (15%) z krajéw o najnizszym SDI [27].

I?cl;t:: g-acjentéw z PD na swiecie, z podziatem na grupy wiekowe oraz procentowa zmiana wzgledem 1990 roku
Grupa wiekowa Liczba pacjentow [95% CI] % zmiana wzgledem 1990 roku

20-24 1 340 [480-2 830] 2291
25-29 9 300 [3 310-19 680] 38,36
30-34 26 970 [12 990-51 020] 60,73
35-39 54 890 [32 710-83 900] 59,94
40-44 102 200 [65 200-148 660] 88,46
45-49 209 860 [150 760-279 080] 147,48

50-54 374 870 [276 300-493 910] 167,05

55-59 552 910 [429 920-710 540] 151,69
60-64 802 180 [624 840-1 041 490] 137,79
65-69 1205 780 [957 530-1 492 400] 146,49
70-74 1434 180 [1 1490 670-1 776 090] 153,26
75-79 1460 270 [1 194 100-1 735 630] 131,35

80+ 2276 280 [1 870 160-2 715 470] 203,85

W Europe Zachodniej liczba os6b z PD 2019 r. wyniosta 1,2 min, w Europie Centralnej 214 tys., zas
w Europie Wschodniej 298 tys. Zgodnie z danymi GBI, w 2019 roku w Polsce liczba wszystkich
przypadkéw PD wyniosta 91 600 [27].

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych w 2019 r. dla populacji Polski, liczacej 38,4 min oséb,
chorobowo$¢ na PD wyniosta 78 795,49, co przektada sie na 205 chorych na 100 tys. osodb,
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a zapadalno$¢ 9159,93, tj. 23,8 na 100 tys. Dane dla grup wiekowych >50 r.z. przedstawiono ponizej
(Tabela 10) [28].

E?\zfrbl&oéé i zapadalnos¢ na chorobe Parkinsona w Polsce u oséb powyzej 50 r.z., dane na rok 2019 [28]
Grupa wiekowa Chorobowos¢ na 100 tys. Zapadalnosc na 100 tys.
50-54 52,3 8,9
55-59 11,1 16,4
60-64 230,7 41,1
65-69 512,6 82,8
70+ 1246,1 118,3

Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w 2020 r. zostaly udzielone tacznie 96 887
pacjentom z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym oraz 75 015 pacjentom z rozpoznaniem
gtéwnym. Leczeniem szpitalnym objeto 3 553 os6b z rozpoznaniem gtéwnym oraz 9019 oséb
Z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym. Ponizej (Rysunek 1) przedstawiono liczbe pacjentow
z rozpoznaniem G20 wedtug ICD-10, ktérym udzielono swiadczen w 2020 r. z uwzglednieniem
podziatu na wojewddztwa [29]. Dodatkowo, czgstkowe dane (styczen-sierpien) wskazuja, iz w 2021
udzielono tacznie 217 tys. Swiadczen pacjentom z rozpoznaniem gtéwnym G20 (w czym hospitalizacje
stanowity ponad 3 tys.) [29]. Dane te odnoszg sie jednak do populacji ogélnej PD, natomiast dane
wskazujace na rozpowszechnienie i zapadalno$¢ zaawansowanej PD nie sg widoczne

w sprawozdawczosci.
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Rysunek 1.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym G20, ktorym zostaly udzielone swiadczenia w podziale na Oddzialy
Wojewodzkie NFZ (2020 r.) [29]

Obstugiwane przez ustuge Bing
& GeoNames, Microsoft, TomTom

Obstugiwane przez ustuge Bing
© GeoNames, Microsoft, TomTom

Przedmiotowg populacje stanowig chorzy z zaawansowang postacig PD. Nie odnaleziono publikac;ji
prezentujgcych wskazniki rozpowszechnienia i zapadalnosci dla tak okreslonej populacji docelowe;.
Dokonano natomiast proby oszacowania wielko$ci populacji docelowej na podstawie dostepnych prac

naukowych i innych wiarygodnych Zzrédet danych medycznych.
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Dane dotyczgce odsetka pacjentéw z zaawansowang postacig PD odnoszace sie do populacji Polski
sg znacznie ograniczone. Odnaleziono jedno badanie obejmujgce 95 polskich pacjentow z PD
leczonych w ramach jednego osrodka w Szczecinie. Sposrod badanych oséb, zaawansowane
stadium choroby (stadium IV wg skali H&Y) stwierdzono u 15,8% pacjentéw [30]. Dane pochodzace
z systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w 2004 r. wskazuja, ze w krajach Europy
(Wtochy, Hiszpania i Wielka Brytania), odsetek pacjentéw z zaawansowang PD w stadium IV wg H&Y
wynosi od 7 do 35% (w wiekszosci badan miedzy 12 a 17%), a w stadium V — od 3 do 10% (zwykle 3—
5%) [31]. Podobne wyniki uzyskano w przegladzie systematycznym z 2017 r. badan
przeprowadzonych w Niemczech — odsetek pacjentow z zaawansowanym stadium PD (wg H&Y)
oszacowano na okoto 21% (17% stanowili pacjenci w stadium IV, natomiast stadium V choroby
rozpoznano u okoto 4% chorych) [32]. Naktadajac powyzsze odsetki (f. 15-20%) na wczes$niej
prezentowang liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym G20 (75 015) mozna przypuszczaé, ze
w Polsce na zaawansowang postaé PD cierpi okoto 11 200-15 000 os6b. Na podobne wartosci
wskazuja polscy eksperci, ktérzy szacujg populacje pacjentéw z zaawansowang forma PD na okoto
20 000 chorych [33].

W Polsce aktualnie dostepne terapie w zaawansowanej PD po niepowodzeniu leczenia doustnego
obejmuja gteboka stymulacje mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation), dojelitowe podanie lewodopy
(LD) z karbidopg (CD) (LCIG, ang. levodopa carbidopa intestinal gel) oraz infuzje podskérne
apomorfiny (APO, ang. apomorphine). Na podstawie danych NFZ oszacowano liczbe pacjentéw
aktualnie leczonych wymienionymi terapiami w zaawansowanej postaci PD (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba pacjentow poddanych terapiom stosowanym w zaawansowanej postaci PD [34, 35]

Terapia Liczba pacjentow

Pacjenci, dla ktorych w 2021 roku rozliczono hospitalizacje z
rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: G20, w ramach ktorych
sprawozdano procedure DBS: 257
257 x 130/140% =

DBS Szacuije sie, ze od 30 do 40% chorych wstepnie kierowanych na 335/360
zabieg DBS, ostatecznie jest dyskwalifikowanych z roznych
powodow, w zwigzku z czym liczba pacjentow moze by¢
odpowiednio wieksza [9]
LD/CD w postaci wlewu 206

dojelitowego (LCIC) Pacjenci leczeni w ramach programu lekowego B.90 w 2022 roku

APO podawana podskornie 76

Szczegotowe informacje dotyczace aktualnej praktyki klinicznej, w tym realizacji programu lekowego

B.90 przedstawiono w dalszej czesci analizy (Rozdz.4.2).
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

Zidentyfikowano 7 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii PD.
W niniejszym dokumencie przedstawiono wylgcznie zalecenia dotyczace zaawansowanej postaci
choroby (Tabela 12).

Tabela 12.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zaawansowanej postaci PD
Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar Data publikacji Ref.
Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i

innych Zaburzer Ruchowych Leczenie zaawansowanej PD 2022 [36]
Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i
innych Zaburzen Ruchowych oraz Sekcji Leczenie PD i zespotu niespokojnych nég 2016 [37]
Schorzen Pozapiramidowych Polskiego z zastosowaniem agonistow dopaminy

Towarzystwa Neurologicznego

Wytyczne zagraniczne

UpToDate Leczenie inwazyjne PD 2023 [23]

European Academy of Neurology /
Movement Disorder Society- Leczenie inwazyjne PD 2022 [38]
European Section Guideline

Diagnostyka, leczenie farmakologiczne

American Academy of Family Physicians i niefarmakologiczne PD

2020 [39]

Diagnostyka, leczenie farmakologiczne
Parkinson Society Canada i niefarmakologiczne PD, opieka paliatywna 2019 [40]
nad chorymi z PD

Diagnostyka, leczenie farmakologiczne
NICE i niefarmakologiczne dorostych pacjentow z 2017 [2]
PD, opieka paliatywna nad chorymi z PD

3.1. Wytyczne polskie

Odnaleziono 2 dokumenty opracowane przez PTN, odnoszgce sie do terapii zaawansowanego
stadium PD. Dokument z 2016 r. dotyczy wytacznie terapii agonistami dopaminy oraz odnosi sie do
wczesniejszego etapu zaawansowania PD, w ktérym pojawiajg sie fluktuacje ruchowe i dyskinezy.
Najnowsze wytyczne z 2022 r. obejmujg catosciowo postepowanie w zaawansowanej PD,
uwzgledniajgc pacjentéw, u ktorych wyczerpane zostaly wszystkie mozliwosci optymalnej terapii
doustnej/transdermalnej lub gdy terapia ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania lub grozne
dziatania niepozadane.
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U pacjentéw z niekontrolowanymi fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami pomimo terapii lewodopa
zaleca sie dotaczenie lekow z grupy agonistow dopaminy. Wtaczenie lekow z tej grupy pozwala
na zmniejszenie nasilenia objawdéw motorycznych i skrocenie tgcznego czasu trwania stanéw off, przy
jednoczesnym wydtuzeniu czasu on bez ucigzliwych dyskinez. Stosowanie agonistéw dopaminy
(ropinirolu, pramipeksolu i rotygotyny) u chorych z zaawansowang PD jest rekomendowane
w przypadku nieprzewidywalnych stanéw on-off, dyzkinez dwufazowych oraz dystonii
wczesnoporannej i stanéw off. Przy jednoczesnym leczeniu lewodopg i agonistami dopaminy mogg
nasili¢ sie dyzkinezy plasawicze szczytu dawki, nalezy wowczas réwnolegle ze stopniowym

zwiekszaniem dawki agonisty dopaminy, zmniejsza¢ dawke lewodopy [37].

W przypadku, gdy wszystkie mozliwosci optymalnej terapii doustnej/przezskornej ulegng
wyczerpaniu lub, gdy terapia ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania lub grozne dziatania
niepozadane wytyczne z 2022 r. zalecaja rozwazenie zastosowania DBS (GPi lub STN) lub terapii
infuzyjnej - tj. ciagglego podskérnego wlewu apomorfiny lub dojelitowych wlewéw lewodopy
z karbidopa. Jezeli ocena stanu pacjenta i wystepujacych u niego przeciwwskazan wskazuje na
mozliwosé zakwalifikowania do wiecej niz jednej z trzech omawianych terapii, to podejmujac
ostateczng decyzje nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta. Autorzy wskazujg szczegélowe
kryteria ktére musza spetnia¢ pacjenci w trakcie kwalifikacji do poszczegdlnych metod
terapeutycznych. Zostaty one przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 13) [36].

Po implantacji systemu DBS pacjent powinien pozostawaé¢ pod opiekg neurologa posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie programowania stymulatora oraz modyfikowania leczenia
farmakologicznego. Zaleca sie, by leczenie z zastosowaniem DBS czy terapii infuzyjnych byto
przeprowadzone w osrodkach referencyjnych specjalizujgcych sie w terapii pacjentéw z PD [36].

Tabela 13.
Kryteria kwalifikacji do poszczegolnych terapii w zaawansowanym PD wg polskich wytycznych [36]
Dojelitowe
Kryteria kwalifikacji do terapii DBS APO? wlewy
LD/CD
Rozpoznanie PD \ ) A
Co najmniej 5-letni czas trwania choroby N N \/

Wiek chorego <70.r.z. N - -

Wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej co
najmniej 3 lekami lub nieskuteczno$¢ monoterapii przy udokumentowanej \ v v
nietolerancji innych lekéw

taczny czas trwania stanéw off 22 godz. przy jednoczesnej obecnosci uciazliwych N \ \
dyskinez szczytu dawki =1 godz. w czasie czuwania w ciagu catej doby

Zachowana odpowiedzZ na lewodope (réznica wyniku UPDRS IIl pomiedzy stanem \ o o
off i on wynoszaca 233%)
L, Lo | A
/
Brak objawdw otgpienia A (umiarkowane)  (ciezkiego)
Brak depresji i zaburzen nastroju innych niz zwigzane ze stanem off \f = _\/ ;
(nasilonej)
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Dojelitowe

Kryteria kwalifikacji do terapii DBS APO? wlewy

LD/CD
Brak istotnych objaw6w psychotycznych \ \1 =
Brak istotnych zmian zanikowych oraz hiperintensywnych w obrazie MRI mézgu v = s
Brak przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajacych z choréb \ ) )

wspolistniejacych

Brak uciazliwych halucynacji v - 5
Brak nasilonej dyzartrii i czesto powtarzajacych sie upadkéw \ - -
Brak nasilonej neuropatii obwodowej - - \
Brak zaburzen kontroli impulséw i zespotu dysregulacji dopaminergicznej - «1 -
Codzienna obecnos¢ | pomoc ze strony opiekuna - «1 «/
Brak przeciwwskazan do zatozenia PEG - - «/

a) Ciagly podskomy wiew apomorfiny.

Wytyczne zagraniczne

W przypadku leczenia fluktuacji ruchowych, wszystkie wytyczne zgodnie zalecajg optymalizacje
leczenia LD/CD, w tym dostosowanie dawki lub odstepu pomiedzy dawkami. Wytyczne AAFP oraz
NICE wskazujg dodatkowo, iz w przypadku braku poprawy nalezy doda¢ do terapii inhibitory MAO-B,
antagonistéw dopaminy, inhibitory COMT lub istradefyliny.

Najnowsze wytyczne europejskie w przypadku pacjentéw z zaawansowang PD o fluktuacjami
ruchowymi opornymi na leczenie w pierwszej kolejnosci zalecajg zastosowanie DBS-STN. W tej
grupie pacjentéw mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie DBS-GBI, dojelitowe wlewy LD/CD lub APO.
Dodatkowo, w populacji pacjentéw z wczesng PD oraz wczesnymi fluktuacjami ruchowymi oraz PD
Zz nawracajgcym drzeniem mozna rozwazyé¢ zastosowanie DBS-STN. Z duzymi ograniczeniami,
w wyjatkowych przypadkach, wytyczne wskazujg roéwniez na mozliwosé zastosowania technik
polegajacych na wewnatrzczaszkowym, kontrolowanym niszczeniem okreslonych struktur w mézgu
(Tabela 14).

Tabela 14.
Podsumowanie najnowszych wytycznych europejskich dotyczacych leczenia interwencyjnego zaawansowanej PD [38]
PDz
Zaawansowang Wczesna PQ z Wczesna PD PD z dominujacymi
PD z opornymi wczesnymi bez nawracajacym objawami
fluktuacjami fluktuacjami fluktuacji drzeniem jednostronnymi
DBS-GBi Al - - A _
Dojelitowe wlewy LD/CD B - - - -
APO B - - - -
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PDz
Zaawansowang Wczesna PD_ z Wczesna PD PD z dominujacymi
PD z opornymi wczesnymi bez nawracajacym objawami
fluktuacjami fluktuacjami fluktuacji drzeniem jednostronnymi
Wewnatrzczaszkowe niszczenie okreslonych struktur w moézgu
Pallidotomia z termokoagulacja o ]
czestotliwosci radiowej
Talamotomia z termokoagulacja o N \
czestotliwosci radiowej
Kontrolowane uszkodzenie STN z
termokoagulacja o czestotliwosci v
radiowej
Radiochirurgia z promieniowaniem N
gamma (Vim, Gpi, STN)
MRgFUS (skoncentrowana wigzka
ultradzwiekow sterowana z \

pomoca rezonansu
magnetycznego)

ZAIEEane; opcja do rozwazenia; iElZaleeane. opcja do rozwazenia z duzymi ograniczeniami; z duzymi ograniczeniami w praktyce klinicznej.

Pozostate wytyczne zagraniczne, w leczeniu ciezkich fluktuacji ruchowych u pacjentéw z PD zalecajg
zastosowanie APO podawanej doraznie podskérnie lub w postaci wlewu (wyjatkiem sg wytyczne
amerykanskie, gdyz opcja ta nie zostata do tej pory zarejestrowana przez FDA). Dodatkowo,
u pacjentéw z zaawansowang PD wytyczne wskazujg na zastosowanie DBS lub dojelitowe wlewy
LD/CD. Na rysunku ponizej przedstawiono petng $ciezke pacjenta z PD opracowang na podstawie

wytycznych AAFP z 2020 roku (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat przedstawiajacy postepowanie z pacjentem z PD opracowany na podstawie wytycznych AAFP 2020

Zdiagnozowana PD

. ‘

Wiek <65 lat Wiek =65 lat
I I
! ! ' :

Brak lub umiarkowane :
Istotne objawy ruchowe Istotne objawy ruchow Brak lub umiarkowane
Jawy objawy ruchowe ) objawy ruchowe

, | |

Inhibitory MAO-RB, agoniéci

! ) Karbidopa/lewodopa Inhibitory MOA-8
Karbidopa/lewodopa dopaminy, leki
antycholinergiczne, amantadyna {
Jesh symptomy si¢
Jesli symptomy sie pogtebiaja, dodac¢ pogtebiaja, doda¢
inhibitory MAO-B lub agonistéw karbidope/lewodope
dopaminy

Jesli symptomy si¢ pogtebiaja, dodac
karbidope/lewodope
1

A
Fluktuacje ruchowe pomimo stosowania  Stany .zamrozenia”’pomimo stosowania  Dyskinezy pomimo stosowania

N
karbidopy/lewodopy karbidopy/lewodopy karbidopy/lewodopy g
|
l l Lewodopa donosowa, 5
mata dawka lewodopy o =
Zmianadawki Dodac inhibitory natychmiastowym |Zw'§kszeme dfml"-“ Amantadyna &
lewodopy lub odstepu MAO-B, COMT lub uwalnianiu lub apomorfina WO do(:)ya‘lll?izms OW s
pomiedzy dawkami agonistéw dopaminy P Y %
o
| | :
l w)

Rozwazyc zastosowanie
I Rozwazyc zastosowanie LCIG lub DBS I LCIG lub DBS

Szczegotowe zestawienie wytycznych dotyczacych terapii zaawansowanej postaci PD, opracowanych
przez zagraniczne organizacje lub towarzystwa naukowe, przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zaawansowanej postaci PD
Towarzystwo /
organizacja Zalecenia dotyczace terapii zaawansowanej postaci PD

(data publikaciji)

Leczenie pacjentow z powiktaniami motorycznymi wplywajacymi na ich jakos¢ zycia zaleca
si¢ stosowanie:
*DBS
e Dojelitowe wlewy LD/CD
» Ciagly wlew podskormy APO
» Technologia zogniskowanych ultradzwiekdw kierowanych obrazowaniem rezonansu
UpToDate 2023 [23] magnetycznego (MRgFUS, ang. magnetic resonance-guided focused ultrasound)
» Palidotomia i subtalatomia
Leczenie pacjentow z opornym na lewodope drzeniem:
*DBS
* MRgFUS
» Jednostronna talatomia
Wybor odpowiedniej terapii interwencyjnej polega przed wszystkim na indywidualnej charakterystyce
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Towarzystwo /
organizacja
(data publikacji)

Zalecenia dotyczace terapii zaawansowanej postaci PD

pacjenta, dostepnosci oraz preferencji pacjenta

European Academy of

Leczenie pacjentow z zaawansowanym PD oraz fluktuacjami ruchowymi opornymi na
leczenie:

*DBS (STN i GBi) — obie metody sa skutecznej w tej populacji, przy czym zastosowanie STN wiaze
sie z wyzsza redukcjq terapii dopaminergicznej

N oot Somreme™  « Dojelitowe wiewy LDICD;
European Section * Mozna rozwazy¢ zastosowanie APO
Guideline (2022) [38] Leczenie pacjentow z wczesng PD z wczesnymi fluktuacjami:

* DBS-STN — mozna rozwazy¢ zastosowanie

Leczenie PD z nawracajacym drzeniem

« DBS (STN i GBIi) — mozna rozwazy¢ zastosowanie

Leczenie fluktuacji ruchowych:

o dostosowanie dawki lub odstepu pomiedzy dawkami LD/CD,

o w przypadku braku poprawy: dodanie inhibitoréw MAO-B, agonistéw dopaminy, inhibitorow COMT
lub istradefyliny (ktéra stanowi nowa opcje terapeutyczna) lub zamiana LD/CD podawanej doustnie
na postac dojelitowa (terapia przeznaczona dla pacjentow, u ktérych wyczerpano inne opcje
leczenia).

i Leczenie ciezkich fluktuacji ruchowych (stany ,zamrozenia”):
Aﬂ:;‘;,;",,ﬁ;i?;g’g’s of & APO (szybkie dziatanie),

(2020) [39]

o w przypadku ziej tolerancji: podanie LD/CD w postaci donosowej lub LD/CD w niskiej dawce o
natychmiastowym uwalnianiu.

Dyskinezy:

e zmniejszenie dawki LD/CD (dostosowanie czesto$ci dawkowania moze zmniejszy¢ ostabione
dziatanie przy nizszej dawce),

e amantadyna (nie moze by¢ stosowana dtugoterminowo ze wzgledu na dziatania niepozadane).

Leczenie ciezkich fluktuacji ruchowych, dyskinez i drzenia:

e terapia DBS (przy braku poprawy po zastosowaniu LD).

Parkinson Society
Canada (2019) [40]

Leczenie fluktuacji ruchowych i dyskinez:

e optymalizacja leczenia LD, dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb danego pacjenta,
uwzglednienie korzysci i zagrozen poszczegolnych opcji terapeutycznych (GPP).

Leczenie fluktuacji ruchowych:

e inhibitory COMT (entakapon) oraz MAO-B (rasagilina) — skrécenie czasu off (stopien rekomendacji
A),

e terapia DBS (STN lub GPi) (stopien rekomendacji A).

Leczenie ciezkich fluktuacji ruchowych:

» APO podawana podskornie lub w postaci wlewu (tylko w wyspecjalizowanych osrodkach) (stopier
rekomendacji C).

Stany off lub dyskinezy:

* L D/CD w postaci zelu dojelitowego podawana przez PEG (stopiern rekomendacji C).

Dyskinezy:

e amantadyna (200-400 mg/d) (stopieri rekomendacji A),

e terapia DBS (STN lub GPi) (stopien rekomendacji A).

Komplikacje motoryczne:

e agonisci dopaminy p.o. (pramipeksol, ropinirol) lub przezskornie (rotygotyna) (stopien
rekomendacji A).

Hipokinezja konca dawki:

» LD o kontrolowanym uwalnianiu (stopieri rekomendacji C).

Akineza nocna:

* LD o kontrolowanym uwalnianiu (GPP).

NICE (2017) [2]

Leczenie fluktuacji ruchowych i dyskinez:

» optymalizacja leczenia LD oraz dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb danego pacjenta,

» w przypadku braku poprawy: uzupetnienie terapii agonistami dopaminy niebedacymi pochodnymi
ergotaminy?, inhibitorami MAO-B lub inhibitorami COMT,

e amantadyna — przy braku kontroli dyskinez pomimo dostosowania terapii,

e leki antycholinergiczne nie powinny by¢ stosowane,

e nagle przerwanie terapii niesie ryzyko wystapienia ostrej akinezji lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego.

Leczenie zaawansowanej PD:

* APO w postaci iniekgji lub ciagtego wlewu podskornego,

« L D/CD w postaci zelu dojelitowego —dostepna do stosowania w osrodkach specjalistycznych, w
ramach specjalnego programu refundacji (NHS England clinical commissioning policy).

Komplikacje motoryczne oporne na standardowe leczenie:
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Towarzystwo /
organizacja Zalecenia dotyczace terapii zaawansowanej postaci PD
(data publikacji)

e terapia DBS — STN.

GPP — (ang. Good Practice Point) praktyka oparta na do$wiadczeniu klinicznym; p.o. — (fac. per os) podanie doustne.
a) agonisci dopaminy bedacy pochodnymi ergotaminy — tylko w przypadku gdy dyskinezy i fluktuacje ruchowe utrzymujg sie mimo dostosowania
dawki LD i agonistow dopaminy niebedacych pochodnymi ergotaminy.

Podsumowanie wytycznych

W péznym (zaawansowanym) stadium choroby wdrazane postepowanie terapeutyczne ma na celu
przede wszystkim ztagodzenie zaburzen motorycznych wynikajgcych zaréwno z postepu choroby, jak
i z dtugoletniego stosowania lekow.

W pierwszej linii leczenia, po rozpoznaniu zaawansowanej postaci PD, zalecana jest terapia ztozona —
lewodopa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania (agonista
dopaminy, inhibitor MAO-B, inhibitor COMT Iub amantadyna) i/lub modyfikacje dawkowania
dotychczasowego leczenia.

W leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw z zachowang odpowiedzig na LD z ciezkimi
fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii ztozonej, wytyczne
zalecaja zastosowanie jednej z ponizszych opciji:

 DBS,

o APO w postaci ciggtych wlewow podskornych,

e dojelitowe wlewy LD/CD.

Wybér odpowiedniego postepowania zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta i dominujgcych

objawéw, dostepnosci terapii oraz preferencji pacjenta.

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania FLD/FCD w infuzjach
podskérnych, prawdopodobnie ze wzgledu na niedawny proces rejestracji produktu leczniczego
ProDuodopa.

Aktualizacja:

W grudniu 2023 roku pojawity sie nowe wytyczne Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i
Innych Zaburzen Ruchowych. Najnowsze wytyczne wskazuja, iz podskorne wlewy FLD/FCD sa
metodgq leczenia o skutecznosci w petni poréwnywalnej ze skutecznoscia dojelitowych wlewow
LD/CD przy mniejszej inwazyjnosci terapii (brak gastrostomii). Stosowanie 24-godzinnej infuzji
FLD/FCD, w poréwnaniu do standardowej terapii doustnej, pozwala na skrécenie czasu off,
wydtuzenie czasu on, zmniejszenie porannej akinezy oraz poprawe jakosci snu pacjentow. Wytyczne
wskazuja, iz stosowanie dojelitowych wlewéw LD/CD nalezy rozwazy¢ w przypadku wystgpienia

dziatan niepozadanych w przebiegu leczenia FLD/FCD [41].
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4. Aktualna praktyka kliniczna

4.1. Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023 r. w terapii PD w leczeniu doustnym w Polsce

finansowanych jest 9 z 13 dostepnych substancji (Tabela 16) [42].

Ii:::lie::[.)ii doustnych dostepnych w leczeniu PD wraz ze statusem refundacyjnym w Polsce
Substancja Refundacja Doptata pacjenta®
Lewodopa
Lewodopa+karbidopa TAK Ryczatt
Lewodopa+benserazyd TAK Ryczatt
Lewodopa+karbidopa+entakapon NIE -

Antagonisci receptora dopaminy

Bromokryptyna TAK Ryczatt
Ropinirol TAK 30%
Piribedil TAK 30%
Pramipeksol® TAK 30%
Rotigotin NIE -

Leki antycholinergiczne

Biperiden / Biperideni o
hydrochloridum TAK 30%

Inhibitory MAO-B

Rasagilina NIE -

Selegilina TAK 30%

Inhibitory COMT

Entakapon NIE -

Leki przeciwwirusowe

Amantadyna TAK 30%

a) Dla pacjentow w wieku 75+ dopfata dla lekow refundowanych wynosi 0%;
b) W leczeniu objawow idiopatycznej PD u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z LD, do poéZnych okresow choroby, kiedy dziatanie LD
stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia — wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania, zjawisko on-off.
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Ponadto, poza wskazaniami rejestracyjnymi, w leczeniu otepienia w przebiegu PD, finansowany jest
réwniez donepezil. Zestawienie lekéw objetych w Polsce refundacjg w PD przedstawiono w Aneksie B
(Tabela 24).

W zaawansowanej PD pacjenci majg dostep do dwéch terapii farmakologicznych w ramach programu
lekowego B.90 (po spetnieniu cisle okreslonych kryteriow kwalifikacji opisanych ponizej) naleza do
nich:

e APO w postaci roztworu do infuzji podskérnej,

e LD/CD w postaci wlewu dojelitowego (Tabela 17) [43].

Ponadto w ramach lecznictwa szpitalnego (JGP A03), u pacjentéw z zaawansowang postacig PD,
wykonywane s3g zabiegi wszczepienia stymulatora wykorzystywanego w gtebokiej stymulacji mézgu
(DBS) (Tabela 17).

Tabela 17.
Lista terapii interwencyjnych refundowanych w Polsce w leczeniu zaawansowanej PD wraz ze statusem refundacyjnym
w Polsce

Substancja Refundacja Doplata pacjenta

TAK

program lekowy B.90 0%

LCIG (Duodopa)

TAK o
Apomorfina (Dacepton) program lekowy B0 0%
TAK
e JGP A03 0%

OPIS AKTUALNIE OBOWIAZUJACEGO PROGRAMU LEKOWEGO B.90

Program finansowany jest ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia. Do programu kwalifikowani sg
pacjenci z zaawansowang PD, rozpoznang w oparciu o aktualne kryteria diagnostyczne MDS,
trwajacg co najmniej 5 lat.

W ostatnim czasie nastapita zmiana w zapisach programu lekowego B.90, w wyniku ktérej
doprecyzowano kryteria kwalifikacji pacjentdw do programu. Uwzgledniono koniecznosé
wczesniejszego stosowania przynajmniej 3 lekéw przeciwparkinsonowskich oraz zaktualizowano
kryteria dotyczgce wystepowania stanéw off/on i dyskinez (fgczny czas trwania stanéw off 22 godz.
przy jednoczesnej obecnosci ucigzliwych dyskinez szczytu dawki =1 godz. w czasie czuwania w ciggu
catej doby — wystepowanie fluktuacji ruchowych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny byé
udokumentowane w dzienniczku Hausera dla 3 kolejnych dni). W wyniku wprowadzonych zmian
doprecyzowano takze kryteria potwierdzonej skutecznosci LD (réznica wyniku Il czeéci skali MDS
UPDRS pomiedzy stanem off/on wynoszaca 230%; mozna nie uwzgledniaé punktéw dotyczacych

drzenia).
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Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

W ramach programu lekowego B.90. pacjenci majg dostep do terapii LD/CD w postaci wlewu
dojelitowego, przez PEG, oraz terapii APO za pomocg podskérnej infuzji. Pacjent jest kwalifikowany
do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen Motorycznych w Przebiegu

Choroby Parkinsona, powotywany przez Prezesa NFZ.

Odpowiedz na leczenie oceniana jest w ciggu pierwszych 6 miesiecy (1 miesigc) od rozpoczecia
leczenia. Podstawg oceny efektywnosci terapii jest redukcja o co najmniej 30% czasu spedzanego
w stanie off/on z ucigzliwymi dyskinezami. Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
skutkuje wykluczeniem pacjenta z programu lekowego, badz stanowi podstawe do zmiany terapii na
inng (podobnie jak podzniejsza utrata odpowiedzi). Kwalifikacja pacjenta do kolejnego leku w ramach
programu lekowego wymaga zgody zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona [43].

OPIS SWIADCZENIA: STYMULACJA UKLADU NERWOWEGO

W Polskim systemie opieki zdrowotnej procedura neurochirurgiczna wszczepiania stymulatora
gtebokiej stymulacji mézgu dla rozpoznan zaburzen ruchowych, w tym PD zostata opisana
szczegotowo pod katem warunkow realizacji Swiadczenia, jednak do tej pory nie opisano systemu

kwalifikacji do tego zabiegu ani opieki pooperacyjnej [33].

Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna zostata opracowana na podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy
lekéw doustnych (z wykorzystaniem ikarpro.pl), realizacji programu lekowego B.90 (z wykorzystaniem

narzedzia ida) oraz liczby wykonanych procedur DBS (na podstawie swiadczen JGP).

SPRZEDAZ LEKOW DOUSTNYCH

W 2021 r. sprzedano ponad 2 min opakowan lekéw refundowanych w PD, co daje kwote refundacji na
poziomie prawie 98 min zi. Nie obserwuje sie istotnych zmian w poziomie sprzedazy refundowanych
lekdw na chorobe Parkinsona w Polsce w latach 2018-2023 (Rysunek 3, Rysunek 4). Najwyzszy
udziat w liczbie sprzedanych opakowan oraz kwocie refundacji w latach 2018-2022 przypada
preparatom z lewodopg oraz antagonista receptora dopaminy. Inhibitory MAO-B, leki
antycholinergiczne oraz leki przeciwwirusowe stanowig wytacznie niewielki odsetek sprzedazy
(Rysunek 5, Rysunek 6). Najczesciej sprzedawang substancjg w Polsce jest lewodopa+bensarazyd
(Rysunek 7, Rysunek 8).
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Rysunek 3.

Liczba sprzedanych opakowan doustnych lekow refundowanych w leczeniu choroby Parkinsona
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Rysunek 4.

Kwota refundacji na doustne leki refundowane w leczeniu choroby Parkinsona
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Rysunek 5.
Udzial w sprzedazy opakowan poszczegolnych grup lekow w 2022 r.

Udziat w sprzedazy opakowar poszczegélnych grup lekow w
2021r.
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Rysunek 6.
Udzial w kwocie refundacji poszczegolnych grup lekow w 2022 r.

Udziat w kwocie refundacji poszczegolnych grup lekéw w
2021r.
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Rysunek 7.
Liczba sprzedanych opakowan substancji refundowanych w leczeniu PD w latach 2017-2022
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Rysunek 8.
Kwota refundacji substancji refundowanych w leczeniu PD w latach 2017-2022
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Program lekowy B.90 obowigzuje od maja 2017 r. Poczatkowo, w ramach programu dostepne byto

leczenie LD/CD w postaci wlewu dojelitowego, po roku uwzgledniono takze mozliwos¢ terapii APO.

W 2022 roku program lekowy obejmowat 282 pacjentdéw, natomiast ponad 70% z nich przyjmowato

LD/CD w postaci wlewu dojelitowego. Liczbe pacjentéw w programie w latach 2017-2022 z podziatem

na substancje przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 9) [44].
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Rysunek 9.
Liczba pacjentow w programie lekowych B.90 w latach 2017-2022 z podziatlem na substancje
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Wartosé refunacji programu w 2021 roku wynosita ponad 14 min PLN. Istotnie wyzszy udziat
w refndacji przez caty okres trwania programu obserwuje sie w przypadku LD/CD w postaci wlewu

dojelitowego w poréwnaniu do APO (Rysunek 10) [44].

Rysunek 10.
Wartosc refundacji programu lekowego B.90 w czasie z podziatem na substancje
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Polska byta jednym z ostatnich krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej, w ktérym pacjenci z choroba
Parkinsona uzyskali dostep do terapii infuzyjnych. Obecnie w Polsce istniejg 22 osrodki oferujgce
terapie infuzyjng dla pacjentéw z zaawansowang PD (Rysunek 11). Nie ma ograniczen zwigzanych
z kontraktowaniem z NFZ, ograniczeniem jest natomiast pojemno$¢ tych osrodkéw i dostep pacjentéow
do nich. W niektorych wojewédztwach nie ma osrodkéw, ktore prowadzg te forme terapii (lubuskie,
warminsko-mazurskie oraz podlaskie). Nalezy przy tym pamietaé, iz w przypadku zaawansowanych

form terapii wazna jest odlegto$é¢ od placowki [44, 45].
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Rysunek 11.
Suma kontraktow z podziatem na poszczegolne wojewodztwa w programie lekowym B.90 (stan na 03.2023)
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PROCEDURY DBS

Leczenie operacyjne pacjentéw z PD powinno by¢ wykonane wytgcznie wtedy, gdy korzysci ptyngca
z zabiegu jest wyzsza niz jego potencjalne konsekwencje. Az co 2-3 pacjent z PD kierowany wstepnie
do zabiegu DBS ostatecznie sie do niego nie kwalifikuje [46]. Wyniki jednoosrodkowego badania
przeprowadzonego na 54 pacjentach z PD w Polsce w latach 2021-2014 wskazuja, iz najczestszg
przyczyna braku kwalifikacji do zabiegu DBS sg istotne zmiany naczyniopochodne w mézgowiu (44%)

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

Procedura wszczepienia DBS refundowana jest w Polsce juz od 2008 roku. Zabieg, ze wzgledu na
optymalizacje kosztéw, prowadzony jest czesto w dwdch hospitalizacjach. Zgodnie z danymi
opublikowanymi w mapach potrzeb zdrowotnych, w 2021 roku s$redni czas oczekiwania na
przeprowadzenie procedury wszczepienia DBS w Polsce wynosit 89 dni, natomiast czas maksymalny
— 726 dni. Dane gromadzone przez NFZ wskazujg natomiast, iz rocznie raportuje sie ponad 600
hospitalizacji zwigzanych z wszczepieniem/wymiang DBS u pacjentéw z PD (Tabela 18). W calej
Polsce tylko 19 osrodkow przeprowadza zabiegi wszczepienia elektrod. W niektérych wojewddztwach
takich osrodkéw w ogodle nie ma (lubuskie, opolskie, $wietokrzyskie, podkarpackie, oraz podlaskie)
(Rysunek 12) [48].

Dodatkowo $rodowisko eksperckie zgtasza wiele probleméw z opiekg pooperacyjng nad takim
pacjentem. Gtéwnym problemem jest brak osrodkdw i specjalistow, zajmujgcych sie programowaniem
i wymiang zuzytego systemu. Dodatkowo, nie istniejg jednoznacznie zdefiniowane kryteria wigczenia

i wykluczenia pacjenta do procedury implantacji DBS [33].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 40



Foslewodopaffoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 18.
Liczba hospitalizacji rozliczonych z kodem JGP A03 oraz A04 w latach 2017-2022 — dane NFZ

2017 2018 2019 2020 2021 2022

A03 — wszczepienie stymulatora struktur giebokich mézgu/stymulatora nerwu biednego

Liczba hospitalizacji z kodem ICD-10

G20 - choroba Parkinsona 262 =14 . 235 304 293

A04 — wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kreggowego lub wymiana generatora do stymulacji struktur giebokich
mozgu

Liczba hospitalizacji z kodem ICD-10

G20 - choroba Parkinsona 269 335 304 315 37 374

Rysunek 12.
Liczba swiadczeniodawcow udzielajacych swiadczenia A03 ,wszczepienie stymulatora struktur giebokich mézgu /
stymulatora nerwu biednego” z podziatem na poszczegolne wojewodztwa w Polsce w 2021 r. [48]

Dane opublikowane przez NFZ, wskazujgce liczbe pacjentéw oraz hospitalizacji w ramach, ktérych
sprawozdawano procedure DBS w Polsce w latach 2016-2021 zostaly zebrane w tabeli ponizej
(Tabela 19) [34].

Tabela 19.
Liczba pacjentow poddanych procedurze DBS w latach 2016-2021 — dane NFZ

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba hospitalizacji z rozpoznaniem
giownym G20, w ramach ktorych 31 267 321 284 242 313
sprawozdano procedure DBS
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2016 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentow, dla ktorych
sprawozdano hospitalizacje z
rozpoznaniem giéwnym G20, w ramach 243 206 256 240 206 257
ktorych sprawozdano procedure DBS
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii

medycznych, dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych terapii foslevodopa-foscarbidopa.

W ramach poszukiwania rekomendacji wybranych agenciji HTA na $wiecie dotyczgcych finansowania
foslewodopy-foskarbidopy w leczeniu PD uwzgledniono nastepujgce agencije:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

¢ SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

e 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, 1QWIG)
dotyczacych finansowania interwencji bedacej przedmiotem analizy. Na stronie internetowej brytyjskiej
NICE widnieje informacja o planowanej na dzien 22 listopada 2023 r. publikacji stanowiska. 23
pazdziernika 2023 roku opublikowano natomiast ostateczny projekt rekomendacji dla produktu
leczniczego FLD/FCD w leczeniu pacjentéw z zaawansowang PD, reagujgcych na terapie lewodopa,
u ktérych pomimo terapii standardowej wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkinezy lub
dyskinezy oraz u ktérych nie mozna zastosowa¢ APO i DBS, badz metody te nie przynoszg
zadowalajgcego efektu terapeutycznego. Nalezy tu jednak zaznaczy¢, ze kryterium dotyczgce APO i

DBS byto réwniez zawarte w populacji wnioskowanej [49].

Proces oceny zasadnosci finansowania foslewodopy-foskarbidopy rozpoczeta réwniez australisjka
agencja PBAC [50].

Kanadyjska agencja CADTH w lipcu 2023 roku opublikowata pozytywna rekomendacije refundacyjng
dla FLD/FCD stosowanej w leczeniu fluktuacji motorycznych u pacjentéw z zaawansowang PD
reagujgca na terapie lewodopa, spetniajgcych tgcznie nastepujgce kryteria:
e nie osigga sie zadowalajgcej kontroli ciezkich fluktuacji ruchowych i hiperkinezy lub dyskinezy
pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia dostepnymi kombinacjami terapii przeciw PD,
w tym maksymalnymi tolerowanymi dawkami LD w potgczniu z CD, inhibitorem COMT, agonistg
dopaminy, inhibiotrem MAO-B i amantadyna,
e ciezka niepetnosprawnos¢ tj. co najmniej 25% czasu czuwania w stanie off i/lub trwajgcymi,
ucigzliwymi dyskinezami wywotanymi lewodopg pomimo préby zastosowania czestego

dawkowania LD (co najmniej 5 dawek dziennie),
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e przyjmowanie maksymalnych tolerowanych dawek LD, z uprzednio wykazang odpowiedzig
kliniczna,
e brak rozpoznania ciezkiej psychoza lub demenciji,

e samodzielna lub z pomocg opiekuna mozliwos¢ obstugi systemu podawania leku [51].

Terapia FLD/FCD powinna by¢ przepisywana przez neurologéw, ktdrzy sg specjalistami od zaburzen
ruchu lub majg doswiadczenie w leczeniu zaawansowanej PD [51].

Dodatkowo, analitycy CADTH wskazuja, iz koszt FLD/FCD nie powinien byé wyzszy niz innych form
terapii w leczeniu zaawansowanej PD. Zauwaza sie takze, ze wprowadzenie FLD/FCD, ze wzgledu na
forme podania leku, moze doprowadzi¢ do zwiekszenia liczby pacjentéw poszukujacych leczenia, co
zwieksza niepewno$¢ w zakresie wplywu na budzet [51].

Tabela 20.

Rekomendacje agencji HTA
Terapia AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS IQWIG
FLD/FCD BR W toku [49] BR PR [51] W toku [50] BR BR

BR — brak rekomendacji, PR — pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja

Aktualizacja:

W listopadzie 2023 brytyjska agencja NICE opublikowata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla
FLD/FCD w leczeniu zaawansowanej PD, w populacji pacjentéw reagujacych na terapie lewodopa,
u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkinezy lub dyskinezy, u ktérych
dotychczas stosowanie leczenie nie powiodto sie, jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania

APO lub DBS, badz terapie te sg juz nieskuteczne [52].

Populacja w powyzszej rekomendacji zgodna jest z populacja zawarta we wniosku
refundacyjnym ztozonym do NICE oraz odpowiada populacji refundacyjnej Duodopy.
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Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla produktu leczniczego ProDuodupa® stanowig dorosli pacjenci
z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych
efektéw (zgodnie z zapisami obowigzujgcego PrL B.90). Tym samym, populacja docelowa jest wezsza

niz ta okreslona w ChPL.

Interwencja

ProDuodopa® (foslewodopa/foskarbidopa, FLD/FCD) stosowana w cigglym wlewie podskornym

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

Komparatory

W ramach analiz HTA komparatorem dla foslewodopy/foskarbidopy beda:
e gleboka stymulacja mézgu (DBS),
e apomorfina (APO) w postaci infuzji podskoérnej,
¢ lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG -
produkt DuoDopa (DD).

Uzasadnienie:

Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne w leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw
z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania zoptymalizowanej terapii
ztozonej (lewodopa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania),
zalecajg: DBS lub apomorfine w postaci ciggtych wlewéw podskérnych lub dojelitowe wlewy lewodopy

z karbidopg (preparat Duodopa).

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem $rodkéw doustnych, pacjenci w Polsce maja
dostep do leczenia w ramach programu lekowego B.90 terapiami:
e apomorfina (APO) w postaci infuzji podskérnej,
¢ lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG -
produkt DuoDopa (DD).
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Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentéw dostepna jest rowniez terapia DBS, rozliczana

w ramach katalogu JGP.

W zwigzku z zaleceniami wytycznych, aktualng praktykg oraz statusem refundacyjnym w Polsce,

terapie te bedg stanowi¢ komparator w ramach analiz HTA

Punkty kohcowe

W ramach analizy klinicznej efekty terapeutyczne oceniane bedg w odniesieniu do nastepujgcych
punktéw koncowych:
¢ Komplikacje péznego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie on,)
e Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci codziennych (MDS-UPDRS 1),
ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS IlI), objawy ruchowe (MDS-
UPDRS lll), powikfania ruchowe (MDS-UPDRS V)
e Jakosc¢ snu (PDSS-2)
e Jakosc¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L)
o Profil bezpieczenstwa:
e AE ogotem, SAE, AE prowadzace do przerwania terapii, AE zwigzane z leczeniem, zgon
o AE specjalnego zainteresowania, w tym: zdarzenia w miejscu infuzji, halucynacje lub
psychozy, upadki i zwigzane z nimi urazy, sennosc, polineuropatia, utrata masy ciata
o AE szczegotowe: niepokdj, omamy, zawroty gtowy, upadki, dyskinezy, depresja,
bezsennos¢, nasilenie PD, niedoci$nienie ortostatyczne, nudno$ci, zaparcia, zaburzenia
chodu, zaburzenia mowy
o AE zwigzane z podaniem, w tym ropien w miejscu infuzji, zapalenie tkanki tgcznej w miejscu
infuzji, rumien w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, obrzek
w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, zakazenie rany pooperacyjnej, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po
zabiegu, bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu, krwawienia zwigzane

z operacjg, AE zwigzane z elektrodami
Uzasadnienie:

Punkty koncowe zostaty wybrane na podstawie wynikéw badan, wytycznych praktyki klinicznej oraz
wytycznych metodologicznych opracowanych przez EMA. Giéwnym celem terapeutycznym leczenia
stosowanego w zaawansowanej postaci PD jest ograniczenie ucigzliwych dla pacjenta objawodw.
W zwigzku z tym w analizie skutecznoéci klinicznej nalezy ocenie podda¢ wptyw interwencji ma
wszystkie istotne punkty oceniajgce nasilenie choroby, funkcje motoryczne i niemotoryczne. Ze
wzgledu na fakt, ze skala UPDRS, nawet jesli wyodrebni sie z niej tylko czes¢ lll (ruchowa), nie
oddaje w jasny sposob stanu niepetnosprawnosci pacjenta, w ramach niniejszej analizy wykorzystane

bedg wytgcznie dowody naukowe oceniajgce pacjentéw zgodnie ze zmodyfikowang wersjg skali

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 46



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

UPDRS (MDS-UPDRS). W ocenie skutecznosci interwencji nalezy takze uwzgledni¢ wplyw na jakos¢
zycia pacjenta, co jest szczegdlnie istotne biorgc pod uwage ucigzliwy charakter choroby oraz jej silny

wptyw na samopoczucie i zdolnos$¢ do samodzielnego funkcjonowania.

W ramach analizy przeprowadzona zostanie roéwniez ocena bezpieczenstwa terapii. Analiza
obejmowaé bedzie zaréwno bezpieczehstwo produktu leczniczego, jak i bezpieczenstwo jego
podania. Lista dziatah niepozgdanych szczegétowych oraz zwigzanych z podaniem zostata stworzona
na podstawie zdarzen wystepujgcych ,bardzo czesto” zgodnie z ChPL ocenianej interwencji i

komparatorow.
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Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Charakterystyka iInterwencji i

komparatorow

Foslewodopa-foskarbidopa

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; foslewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAOQ7 [24].

MECHANIZM DZIALANIA

Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na ml roztwér do infuzji jest prolekiem
sktadajgcym sie z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1) w roztworze
do podawania w ciaggtej infuzji podskoérnej przez 24 godziny na dobe u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona, ktérzy nie sg odpowiednio kontrolowani za pomocg aktualnego leczenia.
Foslewodopa i foskarbidopa sg przeksztatcane w warunkach in vivo do lewodopy i karbidopy.
Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona po dekarboksylacji do dopaminy w mézgu. Karbidopa,
ktéra nie przekracza bariery krew-mdzg, hamuje pozamoézgowg dekarboksylacje lewodopy do
dopaminy, co oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy jest dostepna do transportu do médzgu

i przeksztatcenia w dopamine [24].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Produodopa jest przezroczystym do lekko opalizujgcego roztworem w szklanej
fiolce. Roztwdr nie powinien zawieraé czgstek statych. Produkt leczniczy Produodopa moze byé
bezbarwny, zétty lub bragzowy i moze mieé fioletowy lub czerwony odcien. Roztwdér moze przybrac

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne

potaczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wynikow [24].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany w postaci ciggtego wlewu podskérnego, przez 24

godziny na dobe [24].

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Produodopa wymaga wykonania trzech czynno$ci.
e Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie lekéw zawierajgcych lewodope stosowanych
w okresie aktywnosci pacjenta.
e Krok 2: Okreslenie godzinowej szybkosci infuzji produktu leczniczego Produodopa.

e Krok 3: Okreslenie objetosci dawki nasycajacej [24].

Personel medyczny moze dostosowaé poczgtkowg godzinowg szybkos¢ infuzji w celu uzyskania
optymalnej odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta. Godzinowa szybko$¢ infuzji powinna by¢
stosowana w sposob ciggly w czasie 24-godzinnej infuzji. W razie potrzeby personel medyczny moze
zaprogramowac i umozliwi¢ 2 rozne szybkosci godzinowej infuzji (niska/wysoka). Wszystkie szybkosci
infuzji mogg by¢ dostosowywane w odstepach co 0,01 ml/godzine (co odpowiada okoto 1,7 mg
lewodopy/godzine) i nie powinny przekracza¢ 1,04 ml/godzine (lub okoto 4260 mg lewodopy na dobe
[6000 mg foslewodopy na dobe]). W pompie zastosowano funkcje bezpiecznego dostepu do
konfiguracji dawki, aby uniemozliwi¢ pacjentom wprowadzanie zmian w zaprogramowanych

wartosciach przeptywu lub w funkcji dawki dodatkowej [24].

Jesli lekarz wyrazi na to zgode, pacjent moze samodzielnie podaé¢ sobie dodatkowg dawke w celu
opanowania ostrych objawéw OFF wystepujgcych podczas ciggtej infuzji. Objeto$¢ dawki dodatkowe;j
mozna wybra¢ sposrod 5 opcji. Funkcja dawki dodatkowej jest ograniczona do maksymalnie 1 dawki
dodatkowej na godzine. Jesli pacjent zuzyje 5 lub wiecej dodatkowych dawek w ciggu 24-

godzinnego/dobowego okresu leczenia, nalezy rozwazyé zmiang podstawowej szybkosci infuzji [24].

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany podskornie, najlepiej w brzuch, omijajac obszar
o promieniu 5 cm od pepka. Podczas przygotowywania i podawania tego produktu nalezy stosowaé
technike aseptyczng. Zestaw infuzyjny (kaniula) moze pozosta¢ na miejscu nawet przez 3 dni, jesli lek
jest podawany w sposdéb ciaggty. Nalezy zmieniaé miejsce infuzji i uzywaé nowego zestawu infuzyjnego
przynajmniej co 3 dni. Zaleca sig, aby nowe miejsca infuzji byty oddalone o co najmniej 2,5 cm od

miejsc uzywanych w ciggu ostatnich 12 dni [24].

PRZECIWSKAZANIA

Produkt leczniczy Produodopa jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona,
e jaskrg z waskim kgtem przesaczania,
e ciezkg niewydolnoscig serca,
e ostrym udarem,

e ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,
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e przeciwwskazane jest stosowanie z produktem leczniczym Produodopa nieselektywnych
inhibitorow MAO i selektywnych inhibitoréw MAO typu A. Nalezy przerwa¢ podawanie tych
inhibitorow co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Produodopa. Produkt leczniczy Produodopa mozna podawac réwnoczesnie z zalecang przez
wytworce dawka inhibitora MAO o wybiérczym dziataniu na MAO typu B (np. selegiliny
chlorowodorek),

e chorobami, w ktérych podawanie lekéw adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz

chromochtonny, nadczynnos$¢ tarczycy oraz zespdt Cushinga [24].

Lewodopa moze aktywowaé czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Produodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem

w wywiadzie [24].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Produkt leczniczy Produodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji
pozapiramidowych.

e Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, podajgc produkt leczniczy Produodopa pacjentom z ciezkg
chorobg sercowo-naczyniowg lub ptuc, astmag oskrzelowa, chorobg nerek, watroby lub
endokrynng, lub z chorobg wrzodowg albo drgawkami w wywiadzie.

e U pacjentéw z zawatem migsnia sercowego w wywiadzie, u ktérych utrzymujg sie zaburzenia
rytmu serca, pochodzgce z wezia przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas
poczgtkowego dostosowania dawki nalezy szczegdlnie doktadnie monitorowa¢ czynnos¢ serca.

o Wszystkich pacjentéw leczonych produktem leczniczym Produodopa nalezy doktadnie
monitorowac pod katem rozwoju zaburzeh psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi
i innych powaznych zaburzeh psychicznych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentow z psychozami wystepujgcymi w przesztosci lub obecnie. Wieksza czestos¢ omamow
moze wystgpi¢é u pacjentdw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami
dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope w tym produkt leczniczy Produodopa. W takich
przypadkach zaleca sie przeanalizowanie stosowanego leczenia.

e Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu lekéow przeciwpsychotycznych
o wtasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczegdlnie antagonistéw receptora
D2, a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem utraty skuteczno$ci dziatania
przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawdw parkinsonizmu.

o Pacjentow z przewlektg jaskrg z szerokim katem przesgczania mozna leczyé produktem
leczniczym Produodopa 2z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, ze cisnienie
wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest dokfadnie monitorowany w kierunku
zmian cisnienia wewngtrzgatkowego.

e Produkt leczniczy Produodopa moze wywotywaé niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego nalezy
zachowaé ostroznos¢, jesli produkt leczniczy Produodopa jest podawany pacjentom

przyjmujacym inne produkty lecznicze moggce powodowac niedocisnienie ortostatyczne.
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U pacjentow z chorobg Parkinsona stosowanie lewodopy wigzano z sennoscig i epizodami
nagtego zasypiania. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

Po nagtym odstawieniu lekow przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominajace
ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym sztywnos$¢
miesni, podwyzszong temperature ciata oraz zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
splatanie, s$pigczka), a takze zwiekszong aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej w surowicy.
U pacjentéw z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolize, wtérng do ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, lub ciezkich dyskinez. Dlatego po nagtym zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu podawania lewodopy z karbidopg nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw,
a szczegolnie pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne. Nie zgtaszano wystepowania
NMS ani rabdomiolizy w zwigzku z podawaniem produktu leczniczego Produodopa.

Nalezy regularnie monitorowac¢ pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy poinformowaé pacjentéw i ich opiekunéw, ze u oséb leczonych agonistami dopaminy
i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope, w tym produktem
leczniczym Produodopa, moga wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw,
awtym: uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido i hiperseksualnosé¢, kompulsywne
wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie sie. W takich
przypadkach zaleca sie przeanalizowanie stosowanego leczenia.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona, w poréwnaniu do
populacji ogdlnej, wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy
zaobserwowane zwiekszone ryzyko bylo spowodowane chorobg Parkinsona czy innymi
czynnikami, takimi jak leki stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania
produktu leczniczego Produodopa, w kazdym ze wskazan, zaleca sie pacjentom i personelowi
medycznemu regularng kontrole w celu wykluczenia czerniaka. Najbardziej wtasciwe jest
prowadzenie przez specjalistow (np. dermatologéw) okresowych badan skory.

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem prowadzgcym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym
u niektérych pacjentéw leczonych karbidopg z lewodopg. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
ostrzec pacjenta i jego opiekunéw o mozliwym ryzyku DDS.

W celu unikniecia dyskinez wywotanych przez lewodope moze byé konieczne zmniejszenie
dawki produktu leczniczego Produodopa.

Podczas dtugookresowej terapii produktem leczniczym Produodopa zaleca sie okresowg
kontrole czynnosci watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.
Produkt leczniczy Produodopa zawiera hydrazyne, produkt rozpadu foskarbidopy, ktéra moze
by¢ genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna. Mediana dawki dobowej produktu leczniczego
Produodopa wynosi okoto 2541 mg/dobe foslewodopy i 127 mg/dobe foskarbidopy.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6000 mg foslewodopy i 300 mg foskarbidopy.
Obejmuje to hydrazyne przy medianie ekspozycji do 0,2 mg/dobe i maksymalnej dawce 0,5

mg/dobe. Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazyne nie jest znane.
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Obnizona zdolno$é do obstugiwania systemu podawania leku moze prowadzi¢ do powiktan.
W przypadku takich pacjentéw, choremu powinien pomagac opiekun (np. pielegniarka lub bliski
krewny).

Nagte lub stopniowe nasilenie bradykinezji moze wskazywaé¢ na niedroznosé¢ urzgdzenia
i wymaga sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny.

U pacjentéw leczonych produktami zawierajgcym lewodope z karbidopg notowano
polineuropatie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢, czy u pacjenta w przesziosci
wystepowaty objawy polineuropatii oraz znane czynniki ryzyka, a nastepnie regularnie
obserwowag.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Produodopa zgtaszano zdarzenia w miejscu
infuzji. W celu zmniejszenia ryzyka zaleca sie przestrzeganie zasad aseptyki podczas
stosowania tego leku oraz czeste zmienianie miejsca infuzji. W badaniach klinicznych
u niewielu pacjentow, u ktérych wystapity reakcje w miejscu infuzji, wystgpity rowniez zakazenia
w miejscu infuzji. Dlatego zaleca sie uwazne monitorowanie ciezkich reakcji w miejscu infuzji
i zakazen w miejscu infuzji [24].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego ProDuodopa [46]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow
Bardzo czesto (21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Ropien w miejscu infuzji, zapalenie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze tkanki facznej w miejscu infuzii

Zakazenie w miejscu infuzji

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego -

Niedokrwistos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania -

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne Niepokoj, omamy

Nietypowe sny, pobudzenie, stan
splatania, ztudzenia, depresja,
zaburzenia kontroli impulséw,

bezsennos¢, zaburzenia psychotyczne,
napady snu, zaburzenia snu, mysli
samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy

Zaburzenia funkcji poznawczych,
ortostatyczne zawroty gtowy, dyskinezy,
dystonia, bole glowy, hipestezja,
zjawisko ON-OFF, parestezje,
polineuropatia, sennos¢, omdlenia,
drzenie

Zaburzenia serca -

Nieregularma czestosS¢ pracy serca

Zaburzenia naczyniowe -

Nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie
tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia ukiadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosé
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestosc wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Zaburzenia zotadka i jelit

Rozdecie brzucha, béle brzucha,
zaparcia, biegunka, suchos¢ w jamie
ustnej, zaburzenia smaku,
niestrawnos$c, utrudnione potykanie,
wzdecie z oddawaniem gazow,
nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Kontaktowe zapalenie skory, nadmierna
potliwosc, Swiad, wysypka

Zaburzenia miesniowo szkieletowe i
tkanki facznej

Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu, zatrzymanie
moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Rumien w miejscu infuzji, reakcja w
miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji,
obrzek w miejscu infuzji, bol w miejscu

infuzji

Astenia, uczucie zmeczenia, zasinienie
w miejscu infuzji, ztuszczenie w miejscu
infuzji, wynaczynienie w miejscu infuzji,
krwiak w miejscu infuzji, krwotok w
miejscu infuzji, stwardnienie w miejscu
infuzji, stan zapalny w miejscu infuzji,
podraznienie w migjscu infuzji, naciek
w miejscu infuzji, grudka w miejscu
infuzji, $wiad w miejscu infuzji, wysypka
w miejscu infuzji, opuchlizna w miejscu
infuzji, zle samopoczucie, obrzek
obwodowy, bol

Badania diagnostyczne

Obnizona zawartos¢ witaminyB6,
zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Upadki

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Sp. z 0.0. [24].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2023 r. [24].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Produodopa nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Lewodopa z karbidopa w podaniu dojelitowym (Duodopa)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki
NO4BA02) [53].

stosowane w chorobie Parkinsona,

lewodopa i

inhibitor dekarboksylazy (kod ATC:
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MECHANIZM DZIALANIA

Duodopa jest lekiem ztozonym, bedacym potgczeniem lewodopy z karbidopg (w stosunku 4:1)
w postaci zelu, przeznaczonego do ciggtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa, po
zachodzacej w mézgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa,
ktéra nie przenika przez bariere krew-moézg, hamuje obwodowg dekarboksylacje lewodopy, dzieki
czemu wiecej lewodopy moze sie przedostaé do moézgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy. Bez
jednoczesnego podania karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wiekszych dawek lewodopy w celu

osiggniecia pozgdanego dziatania [53].

Dojelitowy wlew, zindywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie
lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.
Stabilizacja osoczowego stezenia lewodopy pozwala na uzyskanie znacznej i szybkiej poprawy
w zakresie fluktuacji i dyskinez. Mozliwosé regulacji szybkosci wlewu pozwala na minimalizacje
zmiennosci stanu pacjenta wynikajgcej z nierdbwnomiernego przyswajania preparatow doustnych
lewodopy oraz ograniczenie pulsacyjnego charakteru dziatania lewodopy obserwowanego przy
podaniu doustnym [54]. Ominiecie poczgtkowej czesci przewodu pokarmowego pozwala na
stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniami potykania. Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa
zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydtuza okres dziatania dawki (faza on) u pacjentéw, ktérzy

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

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel dojelitowy o barwie prawie biatej do zéttawej [53].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujacej na lewodope u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostepne

potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikéw [53].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Catkowita dawka dobowa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus),
ciggtej dawki podtrzymujgcej oraz dawek dodatkowych (bolus):
e dawka poranna — zazwyczaj 5-10 ml (100-200 mg LD), nie wigcej niz 15 ml (300 mg LD),
e dawka podtrzymujgca — 1-10 ml/godz. (20—200 mg LD/godz.), zazwyczaj 2—6 ml/godz. (40-120
mg LD/godz.),
e dodatkowe dawki — w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania zespotow

hipokinetycznych w ciagu dnia, zazwyczaj 0,5-2 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze
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by¢ podanie wiekszej dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy

zwiekszy¢ dawke podtrzymuijgca [53].

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggnigcia optymalnej reakcji klinicznej,
ktéra oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizacje liczby
epizodéw konca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego kohca dawki, oraz

minimalizacje okresu dziatania dawki ze znaczng dyskinezg [53].

Lek stosuje sie w ciaglym podaniu dojelitowym (bezposredni wlew do dwunastnicy) za pomoca
przenosnej pompy (Duodopa CADD-legacy). W tym celu pacjentowi zaktada sie na state cewnik
dojelitowy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg (PEG). U pacjentoéw, u ktérych nie mozna
wykona¢ PEG, nalezy rozwazy¢ wykonanie gastrojejunostomii pod kontrolg radiologiczng. Zatozenie
gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ przy

wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem neurologicznym [53].

Zalecane jest zatozenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczego w celu ustalenia, czy
pacjent pozytywnie reaguje na takg metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed

rozpoczeciem leczenia przez cewnik zatozony na state [53].

Preparat DuoDopa powinien by¢ poczatkowo podawany w monoterapii, a w razie koniecznosci mozna

podawac rownoczesnie inne leki stosowane w PD [53].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Produkt nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z jaskrg z waskim katem przesaczania, ciezkg niewydolnoscig
serca, ciezkimi zaburzeniami rytmu serca, ostrym udarem. Produktu Duodopa nie nalezy tgczyc
z nieselektywnymi inhibitorami MAO, ani z selektywnymi inhibitorami MAO typu A. Nalezy przerwaé
podawanie tych inhibitoréw =2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia. Produkt Duodopa mozna podawac
réwnoczesnie z zalecang przez wytwoérce dawkg inhibitora MAO o wybidrczym dziataniu na MAO typu
B (np. selegiliny chlorowodorek). Dodatkowo, u pacjentéw z chorobami, w przypadku ktérych
podawanie lekow adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz chromochtonny, nadczynnosc¢
tarczycy oraz zespét Cushinga. Lewodopa moze aktywowaé czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy
stosowac produktu Duodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub

z czerniakiem w wywiadzie [53].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Produkt Duodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych. Ponadto
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw z ciezkg chorobg sercowo-naczyniowg lub ptuc, astmg
oskrzelowa, chorobg nerek, watroby lub endokrynng lub z chorobg wrzodowg albo drgawkami

w wywiadzie;
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przebyty zawat miesnia sercowego oraz utrzymujgce sie zaburzenia rytmu serca, pochodzace
z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe: wskazane jest szczegdlnie doktadnie

monitorowanie czynnosci serca podczas poczatkowego dostosowania dawki;

psychozy w wywiadzie: zalecane jest szczegdlne monitorowanie. Wszystkich pacjentéw leczonych
produktem Duodopa nalezy doktadnie monitorowaé pod katem rozwoju zaburzen psychicznych,

depresiji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zaburzen psychicznych;

przy roéwnoczesnym podawaniu lekéw przeciwpsychotycznych o wiasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D2 nalezy obserwowac czy nie
nastgpita utrata skutecznosci dziatania przeciwparkinsonowskiego lub nasilenie objawow

parkinsonizmui;

przewlekfa jaskra z szerokim kgtem przesgczania: leczenie jest dopuszczone pod warunkiem, ze
cisnienie wewnagtrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany

w kierunku zmian cisnienia wewnatrzgatkowego;

nie nalezy fgczy¢ produktu Duodopa z innymi lekami, ktérych dziataniem niepozadanym jest

niedocisnienie ortostatyczne;

nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, ze

wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia sennosci;

produkt Duodopa nalezy odstawia¢ stopniowo;

nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow;
nowotwory: zwiekszone ryzyko rozwoju czerniaka;

w przypadku znieczulenia ogoélnego produkt Dudopa mozna stosowac tak diugo, dopoki pacjentowi

wolno przyjmowac doustnie ptyny i leki;

podczas dlugookresowe] terapii produktem Duodopa zaleca sie okresowg kontrole czynnosci

watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek;

produkt Duodopa zawiera hydrazyne, produkt rozpadu karbidopy, ktéra moze by¢ genotoksyczna
i potencjalnie kancerogenna. Zalecana srednia 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: ropien, bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki
jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu zatozenia zgtebnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita,
niedroznos¢ mechaniczng jelit, perforacje jelita, wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie
otrzewnej, zapalenie ptuc (wtgczajac zachlystowe zapalenie ptuc), odme otrzewnowsg, zakazenia

ran pooperacyjnych oraz posocznice, wgtobienie jelita;

zespo6t dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem prowadzgacym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym u niektérych

pacjentow leczonych karbidopa z lewodopa;
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e u pacjentow leczonych zelem dojelitowym zawierajagcym lewodope z karbidopg obserwowano

polineuropatie [53].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Tabela 22.

Dzialania niepozadane produktu leczniczego Duodopa [53]

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestosc wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

AE zwigzane ze stosowaniem leku

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwistos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie
stezenia aminokwasow (zwiekszenie
stezenia kwasu metylomalonowego),
zwiekszenie stezenia homocysteiny we
krwi, zmniejszenie taknienia, niedobor
witaminy B6, niedobér witaminy B12

Zaburzenia psychiczne

Niepokoj, depresja, bezsennos¢

Nienormalne sny, pobudzenie, stan
splatania, omamy, impulsywne
zachowanie, zaburzenie psychotyczne,
napady snu, zaburzenie snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dyskinezy, choroba Parkinsona

Zawroty glowy, dystonia, bole glowy,
hipestezja, zjawisko ON-OFF,
parestezje, polineuropatia, sennosc¢,
omdlenie, drzenie

Zaburzenia serca

Nieregularma czestos¢ pracy serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie ortostatyczne

Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢, bol czesci ustnej gardia

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, zaparcia

Powiekszenie obwodu brzucha,
biegunka, suchos¢ w jamie ustnej,
zaburzenie smaku, niestrawnosc¢,

utrudnione potykanie, wzdecie z

oddawaniem gazow, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Kontaktowe zapalenie skory, nadmiemna
potliwos¢, obrzek obwodowy, Swiad,
wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki facznej

Skurcze miesni, bol szyi

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nietrzymanie moczu, zatrzymanie
moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, bol, astenia

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Upadki

AE zwigzane z wyrobami medycznymi i zabiegami

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie rany pooperacyjnej

Zapalenie tkanki tagcznej w miejscu
naciecia, zakazenie po zabiegu
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestosc wystepowania

Czest
Bardzo czesto (21/10) 211 o;‘f’z p 110)
Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha béle w gémej czesci jamy brzusznej,

zapalenie otrzewnej, odma otrzewnowa

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia

Zapalenie ptuc /
Zachlystowe zapalenie pluc

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Nadmierne ziarninowanie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Powiktfania zalozenia zglebnika

Przemieszczenie zgtebnika, zamkniecie
Swiatla zglebnika

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Rumien w miejscu naciecia, wydzielina
po zabiegu, bol zwiazany z zabiegiem,
odczyn w miejscu zabiegu

Powiktania zwiazane ze stomig
zotagdkowo-jelitowa,
bol w miejscu naciecia, pooperacyjne
czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit,
powiktfania po zabiegu,
uczucie dyskomfortu po zabiegu,
krwotok po zabiegu

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z 0.0.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17.11.2005.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Duodopa jest refundowany od 2017 r. w ramach programu lekowego B.90 [43].

Apomorfina (Dacepton)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne (kod ATC: N0O4B CQ7) [55].

MECHANIZM DZIALANIA

Agonista receptoréw dopaminergicznych (D1 i D2) [1, 55].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przezroczysty i bezbarwny do zéttawego roztwér do infuzji, podanie we wstrzyknieciach s.c. [55].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Fluktuacje ruchowe typu on-off, utrzymujgce sie pomimo indywidualnie dopasowanego leczenia
lewodopg i/lub innymi agonistami dopaminy [55].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Pacjenci, ktérzy samodzielnie lub z pomocag opiekuna, moga rozpoznac u siebie poczatek objawéw
stanu off i wykona¢ wstrzykniecia. W czasie =2 dni przed rozpoczeciem leczenia apomorfing, nalezy
przyjmowa¢ domperydon. Przed rozpoczeciem leczenia apomorfing nalezy takze zoptymalizowac¢
terapie lewodopg i/lub innymi agonistami receptoréw dopaminowych. Leczenie apomorfing nalezy
rozpoczg¢ w wyspecjalizowanym osrodku. Dawke ustala sie dla kazdego pacjenta indywidualnie,
z zastosowaniem schematoéw zwiekszajgcego sie dawkowania, az do uzyskania zadowalajgcej
odpowiedzi ruchowej pacjenta. Catkowita dawka dobowa chlorowodorku apomorfiny nie powinna

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

W przypadku niewystarczajgcego opanowania objawow za pomocg przerywanych iniekcji lub
koniecznosci przyjmowania >10 iniekcji/d, zalecana jest ciggta infuzja za pomocg minipompy lub
pompy strzykawkowej, predkos$¢ poczatkowa 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml)/h, zwiekszenie
szybkosci infuzji nie powinno przekracza¢ 0,5 mg/h w odstepach nie mniejszych niz 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. Infuzje nalezy podawac

wylgcznie w czasie czuwania, miejsce infuzji nalezy zmienia¢ co 12 h [55].

Produkt Dacepton podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych za pomocg minipompy lub pompy

strzykawkowej [55].

PRZECIWSKAZANIA

Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u pacjentéw z depresjg oddechowa, otepieniem, chorobami
psychicznymi lub niewydolnoscig watroby. Nie nalezy podawa¢ apomorfiny pacjentom, u ktérych
wystepuje odpowiedz ,on” na lewodope zakitécona ciezkimi dyskinezami lub dystonia.
Przeciwskazaniem jest takze nadwrazliwo$¢ na apomorfine lub na ktérgkolwiek substancje

pomochniczg. Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy <18 r.z. [55].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Choroby nerek, ptuc lub uktadu krgzenia oraz u oséb ze sktonnoscig do nudnosci i wymiotéw:

nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ przy podawaniu produktu;

e rozpoczynanie leczenia u 0s6b w podesziym wieku i (lub) ostabionych: nalezy zachowac

dodatkowg ostroznosc;
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e wspdlistniejgca choroba serca lub przyjmowanie produktéw leczniczych wazoaktywnych (leki
przeciwnadci$nieniowe) szczegdlnie u pacjentéw ze wspotistniejgca hipotonig ortostatyczna:

nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko niedocis$nienia;

e pacjenci z ryzykiem niemiarowosci typu tforsade de pointes: nalezy zachowaé¢ ostroznosé¢ ze

wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstepu QT przy stosowaniu apomorfiny;

e guzki i stwardnienia w miejscach wstrzyknie¢: nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia apomorfiny,
mozna rozwazy¢ tez ultrasonoterapie;

e ryzyko niedokrwistosci hemolitycznej i trombocytopenii: zalecane sg kontrolne badania
hematologiczne w regularnych odstepach czasu;

e réwnoczesna terapia innymi produktami leczniczymi, szczegdlnie o waskim zakresie
terapeutycznym: nalezy zachowaé ostroznos¢;

e zaburzenia neuropsychiczne: nalezy zachowaé ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwosé zaostrzenia;

e prowadzenie pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn: nalezy zachowaé ostrozno$¢ ze wzgledu na

ryzyko sennoséci i nagtego zasniecia;

e moga wystgpi¢ zaburzenia kontroli impulséw w tym patologiczny hazard, zwiekszone libido,
hiperseksualnosé¢, kompulsywne sprzedawanie lub kupowanie, niekontrolowane obzarstwo lub

kompulsywne jedzenie;

e zawarto$¢é pirosiarczynu sodu, ktéry moze rzadko powodowaé ciezkie reakcje alergiczne i skurcz

oskrzeli;

e zawarto$é sodu < 1 mmol sodu (23 mg) w 10 ml roztworu [55].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Tabela 23.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego apomorfina [55]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czesto

Bardzo czesto (21/10) (211100 do <1/10)

zaburzenia neuropsychiczne (w tym
Zaburzenia psychiczne - przemijajace tagodne stany splatania i
omamy wzrokowe)

Na poczatku leczenia moze wystapic¢
przemijajaca sedacja po podaniu dawki
chlorowodorku apomorfiny, ustepujaca

zazwyczaj po kilku pierwszych
tygodniach.
Apomorfina powoduje sennosc.
Stwierdzano takze zawroty gtowy i

Zaburzenia uktadu nerwowego -

oszofomienie.
Zaburzenia ukiadu oddechowe, Ziewanio
klatki piersiowej i Srodpiersia B
Zaburzenia zotadka i jelit - Nudnosci i wymioty

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 60



7.4.

Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czest
Bardzo czesto (21/10) 211 oozf; ‘:1 10)

guzki podskome, stwardnienie, rumien,
tkliwosc uciskowa i zapalenie tkanki
podskormej. Moga takze wystapi¢ rézne -
reakcje miejscowe (np. podraznienie,
Swiad, siniaczenie i bal).

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EVER Neuro Pharma GmbH

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20.03.2012r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Apomorfina jest refundowany od 2018 r. w ramach programu lekowego B.90 [43].

Gteboka stymulacja mézgu (DBS)

MECHANIZM DZIALANIA

Jest to metoda o diugotrwatej skutecznosci, ktoéra polega na implementacji stymulatora moézgu. Celem
anatomicznym moze by¢:
e jadro niskowzgorzowe (STN subthalamic nucleus),
e wewnetrzna czes¢ gatki bladej (GPi globus pallidus interna) [9].
e jadro brzuszne posrednie wzgérza (VIM ventral intermedius nucleus) — rzadko wykonywane,
gdyz jest skuteczne tylko w zahamowaniu drzenia, natomiast nie wywiera efektu na
bradykinezje, ani fluktuacje motoryczne [23].

Przeprowadza sie operacje tzw. stereotaktyczna, podczas ktérej umieszcza sie w moézgu elektrody
jednostronnie lub dwustronnie, elektrody sg potgczone z generatorem impulséw, umieszczonym
podobojczykowo [23].

WSKAZANIA

Zaawansowana PD, rozpoznana na podstawie kryteriow United Kingdom Parkinson’s Disease Brain
Bank, czas od rozpoznania choroby =5 lat. Zabieg DBS oferowany jest pacjentom, ktéry nie ukonczyli
70 r.z., w przypadku starszych pacjentéw decyzja podejmowana jest indywidualnie z uwzglednieniem
korzysci wzgledem ryzyka. Warunkiem jest brak kontroli objawéw, udokumentowany w dzienniczku
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Hauser’a jako 24h/d fgcznego czasu w stanie off i/lub 24h/d tgcznego czasu w stanie on z ucigzliwymi
dyskinezami, mimo préb optymalizacji farmakoterapii doustnej. Pacjent kierowany do DBS powinien
odpowiada¢ na leczenie lewodopa, réznica 233% wyniku uzyskanego w Ill czesci skali UPDRS

pomiedzy stanem off i on [9].

PRZECIWWSKAZANIA

Objawy otepienia, depresja i zaburzenia nastroju (inne niz zwigzane ze stanem off), istotne objawy
psychotyczne, istotne zmiany zanikowe oraz hiperintensywne zmiany w badaniu obrazowym
(rezonans magnetyczny). Choroby wspotistniejace, ktére stanowig przeciwwskazanie do wszczepienia

stymulatora [9].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

e Powiklania okotooperacyjne zwigzane z implantacjg stymulatora (m.in. ryzyko infekcji, krwotoku
srédczaszkowego, zawalu moézgu, przecieku ptynu moézgowo-rdzeniowego, odmy wewnatrz-
czaszkowej, dezorientacji, napadu padaczkowego, zatorowosci ptucnej, bolu, rozejscia rany
pooperacyjnej, miejscowego nagromadzenia ptynu surowiczego, krwiaka, zapalenia opon
modzgowo-rdzeniowych, zapalenia mézgu, ropnia mézgu, obrzeku mézgu) oraz z wymiang baterii
[23].

e Problemy z funkcjonalnoscig wszczepionego wyrobu medycznego mogg obejmowac: przesuniecie,
przerwanie przewodu, nieprawidtowe dziatanie. Moze wystgpi¢ takze reakcja alergiczna pacjenta

na wyrdb medyczny [23].

e Istnieje mozliwosé pogorszenia mowy, wystgpienia zaburzeh emocjonalnych (depresji, hipomanii,
préb samobdjczych), ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych (gtownie w zakresie funkcji
wykonawczych i fluencji stownej) [9]. Mogg tez wystapi¢ zaburzenie wzroku, mowy i potykania,
koordynacji ruchowej i rownowagi, zmystéw, zaburzenia poznawcze i snu. Istnieje ryzyko kaszlu,

uczucia szarpniecia, braku skutecznosci terapii, zmiany masy ciata [56].

e Nie potwierdzono skutecznosci i bezpieczenstwa wsrdd pacjentdw, u ktoérych wczesniej

przeprowadzono ablacje, u pacjentéw z demencjg, koagulopatiami, depresja, w cigzy [56].

e Jednoczesne leczenie za pomocg rozrusznika serca i DBS moze nies¢ ryzyko wzajemnego
oddziatywania, jednak opisano przypadki pacjentow u ktérych stosowano oba wyroby medyczne.

Nie nalezy przeprowadza¢ diatermii u pacjentéw z DBS [23].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zabieg wszczepienia stymulatora do DBS wykonywany jest w ramach lecznictwa szpitalnego (JGP
A03).
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Aneks A.

Tabela 24.

Leki finansowane w leczeniu choroby Parkinsona [42]

Leki finansowane w PD

Urzedowa

Cena

Wysokos¢

St Nezwaproaukty  N4ATSL  Suee Vo™ purowa it peton
Y zbytu brutto finansowania
Amantadinum V"e%tb'(r'nzaps-’ 0590090320012  169.0 1490 1565 2028 30%
Biperideni Akineton, tabl_, 2
hydrochloridum mg 05909991447311 167.0 10,47 10,99 14,69 30%
Biperideni Akineton, tabl_, 2
hydrochloridum mg 05909991265762 167.0 10,48 11,00 14,71 30%
Biperidenum Aki”e“::btab'-’ 2 5009990503834  167.0 10,64 117 1487 30%
Biperidenum Aki”et‘;;]‘btab'-* 2 05000990193219  167.0 10,80 11,34 15,04 30%
Akineton SR 4 mg,
L tabl. o
Biperidenum przediuzonym 05909990884216 167.0 12,42 13,04 17,18 30%
uwalnianiu, 4 mg
Levodopum + Madopar, kaps.,
Benserazidum 200+50 mg 05909990095216 168.0 81,00 85,05 97,80 ryczait
Levodopum + Madopar 125 mg,
Benserazidum kaps., 100+25 mg 05909990095018 168.0 42 44 44 56 53,31 ryczatt
Madopar 125 mg,
tabl. do
Levodopum + sporzadzania
Benserazidum zawiesiny 05909990748723 168.0 42 44 44 56 53,31 ryczatt
doustnej, 100+25
mg
Levodopum + Madopar 250 mg,
Benserazidum tabl.. 200450 mg 05909990095117 168.0 81,00 85,05 97,80 ryczait
Levodopum + Madopar 62,5 mg,
Benserazidum kaps.. 50+12.5 mg 05909990094912 168.0 21,22 22,28 27,97 ryczaft
Madopar 62,5 mg,
tabl. do
Levodopum + sporzadzania
Benserazidum zawiesiny 05909990748624 168.0 21,22 22,28 27,97 ryczait
doustnej, 50+12,5
mg
Levodopum + Madopar HBS,
Benserazidum kaps., 100+25 mg 05909990377510 168.0 42 44 44 56 53,31 ryczait
Levodopum + Nakom, tabl.,
Carbidopum 250+25 mg 05909990175215 168.0 63,72 66,91 80,73 ryczatt
Levodopum + Nakom Mite, tabl.,
Carbidopum 100+25 mg 05909990175314 168.0 38,88 40,82 49 57 ryczait
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Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Kod ATC /
numer GTIN

Poziom
odptatnosci

Substancja
czynna

Grupa

Nazwa produktu limitowa

Levodopum +
Carbidopum

Sinemet CR
200/50, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu,
200+50 mg

05909990020416

168.0

78,24

82,15

94,89

ryczatt

Piribedilum

Pronoran, tabl.
powl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 50 mg

05909990846320

170.0

20,11

21,12

25,93

30%

Ropinirolum

Aparxon PR, tabl.
o przedtuzonym
uwalnianiu, 2 mg

05909990877683

170.0

21,55

22,63

28,22

30%

Ropinirolum

Aparxon PR, tabl.
0 przedtuzonym
uwalnianiu, 4 mg

05909990878000

170.0

43,42

45,59

54,21

30%

Ropinirolum

Aparxon PR, tabl.
o przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

05909990878086

170.0

91,37

95,94

108,56

30%

Ropinirolum

ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 2 mg

05909990992607

170.0

31,56

33,14

38,74

30%

Ropinirolum

ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 4 mg

05909990992683

170.0

63,12

66,28

74,90

30%

Ropinirolum

ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

05909990992775

170.0

126,23

132,54

145,16

30%

Ropinirolum

Aropilo, tabl. powl.,
0.25mg

05909990731954

170.0

29,30

30,77

36,13

30%

Ropinirolum

Aropilo, tabl. powl.,
0.5mg

05909990731985

170.0

5,83

6,12

’

7,66

30%

Ropinirolum

Aropilo, tabl. powl.,
1 mg

05909990732074

170.0

11,91

1473

30%

Ropinirolum

Aropilo, tabl. powl.,
2mg

05909990732227

170.0

22,68

23,81

28,40

30%

Ropinirolum

Aropilo, tabl. powl.,
5mg

05909990732333

170.0

47,52

49,90

58,19

30%

Ropinirolum

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

05909990998586

170.0

25,92

27,22

32,81

30%

Ropinirolum

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

05909990998982

170.0

52,92

55,57

64,19

30%

Ropinirolum

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

05909990999156

170.0

102,60

107,73

120,35

30%

Ropinirolum

Ceurolex SR, tabl.
o przedtuzonym
uwalnianiu, 2 mg

05909991049294

170.0

23,76

24,95

30,54

30%

Ropinirolum

Ceurolex SR, tabl.
0 przedtuzonym
uwalnianiu, 4 mg

05909991049355

170.0

56,48

59,30

67,92

30%
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Substancja
czynna

Nazwa produktu

Kod ATC /
numer GTIN

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Ropinirolum

Ceurolex SR, tabl.
o przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

05909991049393

170.0

113,40

119,07

131,69

30%

Ropinirolum

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

05909990990085

170.0

31,65

33,23

38,82

30%

Ropinirolum

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

05909990990092

170.0

63,31

66,48

75,10

30%

Ropinirolum

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

05909990990108

170.0

126,61

132,94

145,56

30%

Ropinirolum

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

05909990988198

170.0

31,64

33,22

38,81

30%

Ropinirolum

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

05909990988204

170.0

63,29

66,45

75,07

30%

Ropinirolum

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

05909990988242

170.0

126,60

132,93

145,55

30%

Ropinirolum

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

05909990983582

170.0

31,10

32,66

38,25

30%

Ropinirolum

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

05909990983803

170.0

62,21

65,32

73,94

30%

Ropinirolum

Repirol SR, tabl.
doustne o
przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

05909990983971

170.0

125,93

132,23

144,86

30%

Ropinirolum

Requip, tabl. powl.,
0.5mg

05909990013685

170.0

5,89

6,18

7.72

30%

Ropinirolum

Requip, tabl. powl.,
1mg

05909990013890

170.0

11,79

12,38

15,20

30%

Ropinirolum

Requip, tabl. powl.,
2 mg

05909990013586

170.0

23,59

24777

29,37

30%

Ropinirolum

Requip, tabl. powl.,
5mg

05909990013968

170.0

58,86

61,80

70,09

30%

Ropinirolum

Requip-Modutab,
tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 2 mg

05909990644728

170.0

31,02

32,57

38,16

30%

Ropinirolum

Requip-Modutab,
tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 4 mg

05909990644612

170.0

63,12

66,28

74,90

30%

Ropinirolum

Requip-Modutab,
tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 8 mg

05909990644636

170.0

125,16

131,42

144,05

30%
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: Urzedowa Cena Wysokosé 2
Substancja Kod ATC / Grupa Sast Poziom
czynna Nazwa produkiu numer GTIN limitowa cena hurtowa limitu . odplatnosci
zbytu brutto finansowania
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przediuzonym  05909990855766 170.0 31,32 32,89 38,48 30%
uwalnianiu, 2 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedt. 05909991033781 170.0 78,84 82,78 93,46 30%
uwalnianiu, 2 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przediuzonym  05909991391485 170.0 42,12 4423 52,85 30%
uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedtuzonym  05909990855773 170.0 62,64 65,77 74,39 30%
uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedt. 05909991033798 170.0 157,68 165,56 180,23 30%
uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedtuzonym  05909991391683 170.0 84,24 88,45 101,07 30%
uwalnianiu, 8 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedtuzonym  05909990855780 170.0 125,28 131,54 144,16 30%
uwalnianiu, 8 mg
Rolpryna SR, tabl.
Ropinirolum o przedt. 05909991033804 170.0 315,36 331,13 349,80 30%
uwalnianiu, 8 mg
Ropodrin, tabl. o
Ropinirolum przediuzonym 05909990963874 170.0 29,70 31,19 36,78 30%
uwalnianiu, 2 mg
Ropodrin, tabl. o
Ropinirolum przediuzonym 05909990964239 170.0 59,40 62,37 70,99 30%
uwalnianiu, 4 mg
Ropodrin, tabl. o
Ropinirolum przedtuzonym 05909990964321 170.0 118,80 124,74 137,36 30%
uwalnianiu, 8 mg
Selegilini
hydrochloridum Segan, tabl., 5mg 05909990746026 171.0 15,98 16,78 21,64 ryczait
- Selgres, tabl.
Selegilinum powl.. 5 mg 05909990404315 171.0 13,50 14,18 18,48 ryczait
Idiopatyczna PD
Oprymea, tabl. o
- przedt. uwalnianiu, o
Pramipexolum 0,26+0,52+1 .05 05909991238773 170.0 15,66 16,44 19,05 30%
mg
Oprymea, tabl. o
Pramipexolum przedi. uwalnianiu, 05909991238582 170.0 38,34 40,26 46,66 30%
1.05 mg
Oprymea, tabl. o
Pramipexolum przedi. uwalnianiu, 05909991238629 170.0 56,70 59,54 69,99 30%
1.57 mg
Oprymea, tabl. o
Pramipexolum przedi. uwalnianiu, 05909991238667 170.0 76,68 80,51 92,95 30%
2.1mg
Otepienie w przebiegu PD
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. Urzedowa Cena Wysokosé 2
Substancja Kod ATC / Grupa Sast Poziom
czynna Nazwa produkiu numer GTIN limitowa cena hurtowa limitu . odplatnosci
zbytu brutto finansowania
Donepezil Cogiton 10, tabl.
hydrochloride powl., 10 mg 05909991024420 186.0 58,59 61,52 71,92 30%
Donepezil Cogiton 10, tabl.
hydrochloride powl., 10 mg 05907695215380 186.0 87,88 92,27 105,20 30%
Donepezili Donectil, tabl.
hydrochloridum powl.. 10 mg 05909990683666 186.0 28,08 29,48 36,40 30%
Donepezili Donectil, tabl.
hydrochloridum powl., 5 mg 05909990683581 186.0 15,12 15,88 18,20 30%
Donepezili Donepezil
: Polfarmex, tabl.,  05909990877669 186.0 30,20 31,71 36,40 30%
hydrochloridum
10 mg
- Donepezil
Donepezili
hydrochloridum Polfannr?:; tabl, 5 05909990877553 186.0 15,40 16,17 18,20 30%
Donepezili Memorion, tabl.
hydrochloridum powl., 10 mg 05909991403560 186.0 2473 25,97 32,89 30%
Donepezil Memorion, tabl. - 55909991308842  186.0 1264 1327 17,72 30%
hydrochloridum powl., 5 mg
Donepezili Symepezil, tabl.
hydrochloridum powl., 10 mg 05909991275778 186.0 27,00 28,35 35,27 30%
Donepezili Symepezil, tabl.
hydrochloridum powl.. 5 mg 05909991275747 186.0 13,50 14,18 18,20 30%
- Apo-Doperil, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05909990770045 186.0 30,02 31,52 36,40 30%
. Apo-Doperil, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05902020661474 186.0 75,06 78,81 92,47 30%
Donepezilum  APo-Doperil tabl. g5q59990770038  186.0 1960 20,58 18,20 30%
powl., 5 mg
Donepezium  cogiton 10, tabl. - 45066991024413 1860 3434 3606 36,40 30%
powl., 10 mg
- Cogiton 5, tabl.
Donepezilum powl., 5'mg 05909991024314 186.0 19,87 20,86 18,20 30%
- Donecept, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05909990689873 186.0 30,46 31,98 36,40 30%
. Donecept, tabl.
Donepezilum powl.. 5 mg 05909990689781 186.0 14,85 15,59 18,20 30%
Donectil ODT, tabl.
- ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie 05909990851492 186.0 30,74 32,28 39,00 30%
ustnej, 10 mg
- Donepex, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05909991056018 186.0 28,08 29,48 36,40 30%
- Donepex, tabl.
Donepezilum powl.. 5 mg 05909991055912 186.0 14,04 14,74 18,20 30%
Donepezil
Donepezilum Bluefish, tabl. 05909990814138 186.0 18,79 19,73 26,65 30%
powl., 10 mg
Donepezil
Donepezilum Bluefish, tabl. 05909990814077 186.0 9,40 9,87 14,32 30%
powl., 5 mg
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 71



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

. Urzedowa Cena Wysokosé 2
Substancja Kod ATC / Grupa Sast Poziom
czynna Nazwa produkiu numer GTIN limitowa cena hurtowa limitu . odplatnosci
zbytu brutto finansowania
- Doneprion, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05909990776900 186.0 27,00 28,35 35,27 30%
- Doneprion, tabl.
Donepezilum powl. 5mg 05909990776870 186.0 15,12 15,88 18,20 30%
. Donesyn, tabl.
Donepezilum powl. 10 mg 05909990657360 186.0 29,12 30,58 36,40 30%
: Donesyn, tabl.
Donepezilum powl. 5 mg 05909990657353 186.0 15,12 15,88 18,20 30%
- Pamigen, tabl.
Donepezilum powl., 10 mg 05909990726936 186.0 29,16 30,62 36,40 30%
- Pamigen, tabl.
Donepezilum powl. 5 mg 05909990726929 186.0 14,58 15,31 18,20 30%
Ricordq, tabl.
Donepezilum ulegajace 5909990798040  186.0 30,46 31,98 36,40 30%
rozpadowi w jamie
ustnej, 10 mg
Ricordo, tabl.
- ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie 05909990798933 186.0 21,49 22 56 18,20 30%
ustnej, 5 mg
Donepezilum Yas"azv(;an% POWL,  05009990093314  186.0 2070 3119 36,40 30%
Donepezilum Yas"a'stf'nbg"- POWL,  05900990093215  186.0 2000 21,09 18,20 30%
Yasnal Q-Tab,
- tabl. ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie 05909990850204 186.0 29,70 31,19 36,40 30%
ustnej, 10 mg
Yasnal Q-Tab,
. tabl. ulegajace
Donepezilum rozpadowi w jamie 05909990850075 186.0 20,09 21,09 18,20 30%
ustnej, 5 mg
Zaawansowana postac¢ PD
Apomorphine Dacepr:?&;rﬂm”' 5 5000091247004 11770 84672 889,06 889,06 bezplatnie
Levodopa + -
Decarboxylase ~ Duodopa, kasetkl,  5qnq990419135 11620 277353 291221 291221 bezplatnie
o 20+5 mg/ml
inhibitor
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