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Rekomendacja nr 18/2024
z dnia 8 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Produodopa (foslewodopa + foskarbidopa)

w ramach programu lekowego: , Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Produodopa
(foslewodopa + foskarbidopa) w ramach programu lekowego ,lLeczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest zasadno$¢é refundacji produktu leczniczego Produodopa w ramach
programu lekowego B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”. Produodopa jest prolekiem sktadajgcym
sie z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy, w roztworze do podawania
w ciggtej infuzji podskdrnej, u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona u ktérych
dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektow.

Analiza skutecznosci przedstawiona przez wnioskodawce opiera sie przede wszystkim
na porownaniu posrednim foslewodopy i foskarbidopy z lewodopg i karbidopg w postaci zelu
dojelitowego (podawanego za pomocg PEG), apomorfing (w postaci infuzji podskdérnej)
oraz gteboka stymulacja moézgu (ang. Deep Brain Stimulation, DBS). Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy interwencjg w postaci foslewodopy z foskarbidopg a lewodopa
i karbidopg w postaci zelu dojelitowego (PEG) oraz apomorfing (infuzja podskdrna)
w odniesieniu do takich punktéw koricowych jak srednia zmiana czasu spedzonego w stanie
on bez dyskinez i czasu spedzonego w stanie off. Natomiast zestawienie wynikéw skutecznosci
ocenianej interwencji i gtebokiej stymulacji mézgu wskazuje na podobng skutecznos¢ obydwu
terapii. W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia i snu, wyniki
poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci snu wsréd
pacjentéw przyjmujgcych oceniang technologie w pordéwnaniu do lewodopy i karbidopy
w postaci zelu dojelitowego [TD=-7,56 (95% Cl: -12,77; -2,35)].

Analiza bezpieczenstwa oparta na ww. porownaniu posrednim nie wykazata istotnych
statystycznie roznic w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych pomiedzy oceniang
technologia a przyjetymi przez wnioskodawce komparatorami. Ws3rdd pacjentéw
przyjmujacych skojarzenie foslewodopa + foskarbidopa obserwowano istotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem w poréwnaniu do BMT (ang. Best Medical
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Therapy), stanowiacg skojarzenie lewodopy i karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu,
podawane doustnie [RR=1,36 (95%Cl: 1,10; 1,67)].

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz oceniana technologia jest
, a objecie refundacjg produktu leczniczego Produodopa
bedzie zwigzane ze

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi European Academy of Neurology, Polskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych (PTChPilZR), u pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona mozna stosowac¢ apomorfine, lewodope i karbidope
w postaci zelu dojelitowego oraz gtebokg stymulacje mdzgu. W najnowszych wytycznych
PTChPilZR z 2023 roku, obok wyzej wymienionych terapii, wskazuje sie takze rownorzednie
foslewodope z foskarbidopa, jednakze nie wskazano na przewage jednej z mozliwych metod
terapii nad pozostatymi opcjami leczenia.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng francuskiej agencji HAS (fr. Haute
Autorité de Santé) z 2023 roku, w ktérej jednoczesnie wskazano, ze terapia foslewodopg
z foskarbidopg nie przynosi wzrostu korzysci terapeutycznych oraz dwie rekomendacje
pozytywne warunkowo: CADTH 2023 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health) i NICE 2023 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), ktére jako
warunki refundacji wskazywaty na precyzyjne okreslenie populacji docelowej oraz obnizenie
kosztow terapii.

Biorgc pod uwage, ze Produodopa nie wykazuje znaczacych rdézinic w skutecznosci
i bezpieczenstwie nad dostepnymi i refundowanymi obecnie technologiami oraz wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego i niepewnos¢ dot. catkowitej liczby pacjentéow wigczanych do
przedmiotowego programu lekowego

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Produodopa (foslewodopa + foskarbidopa), roztwér do infuzji, (240 mg + 12 mg)/ml,
7, fiol. 10 ml, GTIN: 08054083025162, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest jedng z najczestszych przewlektych choréb neurodegeneracyjnych. Zwigzana
jest z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego, a jej istotg jest zanik komdrek dopaminergicznych
istoty czarnej prowadzgcy do niedoboru dopaminy w prazkowiu. Choroba ma charakter postepujacy,
narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie oraz upadki. W zaawansowanym stadium,
opisywanym jako obecnos¢ fluktuacji (stany on i off) i dyskinez plgsawiczych, choroba powoduje ciezka
niesprawnos¢, prowadzgcg do utraty samodzielnosci.
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Prawdopodobienstwo zachorowania na chorobe Parkinsona wzrasta z wiekiem, a objawy pojawiajg
sie najczesciej okoto 60. roku zycia. Na chorobe Parkinsona cierpi obecnie okoto 1-2% populacji
powyzej 65 roku zycia, a zachorowalnos$¢ wynosi 11-20/100 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng dla technologii medycznej ztozonej z foslewodopy i foskarbidopy
w postaci roztworu do infuzji, wnioskodawca wskazat gteboka stymulacje mdzgu, apomorfine w postaci
infuzji podskdrnej oraz lewodope i karbidope w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG
(ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomym, przezskérnej endoskopowej gastrostomii).

Wskazane przez wnioskodawce technologie medyczne sg rekomendowane w odnalezionych
wytycznych klinicznych oraz finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Wybdr komparatora
nie budzi zastrzezen.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produodopa jest prolekiem, ktéry w warunkach in vivo przeksztatcany jest do lewodopy i karbidopy.
Lewodopa ulega dekarboksylacji do dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym, a karbidopa
hamuje pozamdzgowg dekarboksylacje lewodopy do dopaminy, tym samym wieksza ilos¢ lewodopy
moze by¢ dostepna w ramach transportu do osrodkowego uktadu nerwowego i przeksztatcana
w dopamine.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Produodopa jest wskazany w leczeniu
zaawansowane]j choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope u pacjentdw, u ktdrych wystepuja
ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potgczenia
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajgcych wynikow.

Whiosek dotyczy ,leczenia zaburze motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD 10: G.20)” i zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Whioskodawca do analizy klinicznej witgczyt:
e Badania pierwotne dla skojarzenia foslewodopa + foskarbidopa:

o M15-736; randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie fazy Ill. Interwencja: 24-godzinny wlew podskérny foslewodopy
z foskarbidopg oraz doustne kapsutki placebo, komparator: 24-godzinny wlew
podskorny placebo oraz kapsutki doustne zawierajgce lewodope i karbidope
o natychmiastowym uwalnianiu, do stosowania jako lek ratunkowy w przypadku
pogorszenia objawdéw motorycznych. Populacja: 74 pacjentéw w grupie interwencji
oraz 67 pacjentéw w grupie komparatora.
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o M15-741; jednoramienne, otwarte, badanie fazy lll, interwencja: 24-godzinny wlew
podskdrny skojarzenia foslewodopa + foskarbidopa, populacja: 244 pacjentéw.

o M15-739; jednoramienne badanie fazy Ib, oceniajagce bezpieczenistwo, tolerancje
i farmakokinetyke 4 tygodniowej ciggte]j infuzji preparatu foslewodopa + foskarbidopa,
populacja: 21 pacjentow.

e Badania pierwotne dla komparatora lewodopa + karbidopa — poréwnanie posrednie:

o Olanow 2014; randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy
ll, interwencja: lewodopa + karbidopa (20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie dojelitowym,
rano w dawce bolusowej, nastepnie we wlewie ciggtym przez reszte dnia z nocng
przerwg oraz placebo w postaci tabletek doustnych, komparator: lewodopa
+ karbidopa (100 mg / 25 mg) o natychmiastowym uwalnianiu, podawana doustnie
w podzielonych dawkach w ciggu dnia oraz placebo w postaci zelu dojelitowego
(roztwor soli sodowej karboksymetylocelulozy). Dozwolone byto stosowanie lekéw
przeciwparkinsonowskich (z wyjatkiem apomorfiny) pod warunkiem, ze pacjent
przyjmowat state dawki 4 tyg. przed wtgczeniem do badania i dawkowanie nie ulegto
zmianie w trakcie badania oraz stosowanie terapii ratunkowej w postaci doustnej
lewodopy + karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku utrzymujgcych
sie stanow off. Populacja: 37 pacjentéw w grupie interwencji oraz 34 pacjentéw
w grupie komparatora.

o DYSCOVER; randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lllb, interwencja:
lewodopa + karbidopa (20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie dojelitowym, komparator:
kontynuacja dotychczasowego leczenia, pacjenci mogli réwniez kontynuowaé terapie
amantadyng, jesli przyjmowali ja przed rozpoczeciem badania. Dopuszczalne byto
stosowanie terapii ratunkowej w postaci doustnej lewodopy i karbidopy
o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku utrzymujgcych sie standw off. Populacja:
28 pacjentdw w grupie interwencji oraz 33 w grupie komparatora.

o INSIGHTS; randomizowane, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe fazy llib,
interwencja: lewodopa + karbidopa we wlewie dojelitowym, komparator: kontynuacja
dotychczasowego leczenia. Wszyscy pacjenci mogli kontynuowac terapie preparatami
lewodopy, jesli przyjmowali jg przed rozpoczeciem badania. W grupie interwencji
dopuszczalne byto przyjmowanie wszystkich lekéw stosowanych w chorobie
Parkinsona (z wyjatkiem ciggtego podskérnego podania lewodopy i apomorfiny) po 28
dniu od rozpoczecia interwencji, jesli byto to koniecznie do leczenia. Populacja:
43 pacjentéw w grupie interwencji, 44 pacjentow w grupie komparatora.

e Badania pierwotne dla komparatora w postaci apomorfiny — poréwnanie posrednie:

o TOLEDO; randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie fazy lll, interwencja: apomorfina w postaci podskérnej infuzji ciggtej,
komparator: placebo (sdl fizjologiczna) oraz kontynuacja dotychczasowego leczenia.
W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ stosowania leczenia ratunkowego w postaci
lewodopy w dawce 300 mg/dzien, populacja: 53 pacjentéw w grupie interwencji oraz
53 pacjentéow w grupie komparatora.

e Badania pierwotne dla komparatora w postaci gtebokiej stymulacji mdzgu — poréwnanie
posrednie:

o Weaver 2009; otwarte badanie RCT, pordwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia z wykorzystaniem gtebokiej stymulacji mézgu wzgledem optymalnej terapii
doustnej, interwencja: stata stymulacja za pomocg dwéch elektrod, komparator:
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kontynuacja dotychczasowego leczenia. Populacja: 121 pacjentow w grupie
interwencji oraz 134 w grupie komparatora.

o Deuschl 2006; otwarte badanie RCT, porédwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia z wykorzystaniem gtebokiej stymulacji mézgu wzgledem optymalnej terapii
doustnej, interwencja: stata stymulacja mézgu za pomocy dwodch elektrod,
komparator: kontynuacja dotychczasowego leczenia. Populacja: 78 pacjentéw
w grupie interwencji oraz 78 pacjentdw w grupie komparatora.

o PDSURG —RCT, badanie otwarte, poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem gtebokiej stymulacji mézgu wzgledem optymalnej terapii doustne;j.
Interwencja: stata stymulacja mézgu za pomocg elektrod, STN lub GPi. Komparator:
kontynuacja dotychczasowego leczenia z uzyciem apomorfiny, antagonistéw
dopaminy, inhibitorow MOA-B, COMT, amantadyny lub innych lekéw stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona. Populacja: 183 pacjentéw w grupie interwencji oraz
183 pacjentéw w grupie komparatora.

Ponadto, wnioskodawca wiaczyt do analizy publikacje Shprecher 2019 bedacg uzupetnieniem danych
dot. bezpieczenstwa z badania M15-739.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wtaczonych do przeglagdu zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) The Cochrane
Collaboration.

Ogdlng ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach M15-736, Olanow 2014 i TOLEDO oceniono
jako niskie we wszystkich domenach oraz jako niejasne (budzace zastrzezenia) w przypadku badan
DYSCOVER, INSIGHTS, Weaver 2009, PD SURG oraz Deuschl 2006. Zwiekszone ryzyko btedu
systematycznego w powyzszych badaniach zwigzane byto z brakiem szczegétowych informacji
na temat randomizacji, brakiem zaslepienia oraz odnotowywang stosunkowo wysokg utratg
uczestnikéw z badania.

Ponadto, wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych przy uzyciu formularza
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence), stuzgcego do oceny serii przypadkow.
Badanie M15-741 uzyskato 8/8 pkt., a badanie M15-739 uzyskato 6/8 pkt.

Skutecznosé

Porodwnanie posrednie (foslewodopa + foskarbidopa vs lewodopa i karbidopa w postaci zelu

dojelitowego)

Komplikacje péznego okresu choroby

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy interwencja w postaci foslewodopy
z foskarbidopg a lewodopg i karbidopa w postaci zelu dojelitowego w odniesieniu do sredniej zmiany
czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz problematycznych dyskinez i czasu spedzonego
w stanie off.

Jakos¢ zycia i snu
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci snu wsréd

pacjentéw przyjmujgcych oceniang interwencje w poréwnaniu do lewodopy i karbidopy w postaci zelu
dojelitowego [TD=-7,56 (95% Cl: -12,77; -2,35)].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami dla punktéw
koncowych dotyczacych zmiany jakosci zycia pacjentéw w przypadku zmiany jakosci zycia mierzonej
za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L i kwestionariusza PDQ-39.

Pordwnanie posrednie (foslewodopa + foskarbidopa vs apomorfina)

Komplikacje pdznego okresu choroby
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do $redniej zmiany
czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz problematycznych dyskinez i czasu spedzonego
w stanie off.

Jakos¢ zycia i snu
W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy interwencjami
w zakresie punktu kornncowego dotyczgcego wynikéw kwestionariusza MDS-UPDRS IIl (ang. Movement

Disorder Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale, skala oceny choroby Parkinsona stworzona
przez Movement Disorder Society).

Zestawienie wynikow (foslewodopa + foskarbidopa vs gteboka stymulacja mdzgu)

Komplikacje péznego okresu choroby

Zestawienie wynikdw wskazuje na podobng skutecznos¢ obu interwencji. Zaréwno wsréd pacjentéw
przyjmujacych terapie skojarzong foslewodopa + foskarbidopa, jak i poddanych gtebokiej stymulacji
modzgu obserwuje sie istotne wydtuzenie czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych
dyskinez w poréwnaniu do BMT (ang. Best Medical Therapy), odpowiednio: [TD=1,75 (95% Cl: 0,46;
3,05)]i [TD=4,5 (95% Cl: 3,7; 5,4)] oraz skrécenie czasu spedzonego w stanie off w porownaniu do BMT,
odpowiednio: [TD=-1,79 (95% CI: -3,03; -0,54)] i [TD=-2,5 (95%Cl: -1,7; -3,2)].

Jakos¢ zycia i snu

Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje, iz wsérdd pacjentdw przyjmujacych
interwencje w postaci foslewodopa + foskarbidopa, jakos¢ zycia poprawia sie w poréwnaniu do BMT
[TD=-4,1 (95%Cl: -8,14; -0,05)]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na
istotno$¢  statystyczng wyniku, nie mozina jednoznacznie potwierdzi¢c tej obserwacji
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym.

Wsrdd pacjentow, ktérych poddano gtebokiej stymulacji mézgu nie zaobserwowano istotnej réznicy
[TD=0,70 (95%Cl: -16,74; 18,15)] i [TD=-1,22 (95%Cl: -10,02; 7,58)].

Bezpieczerstwo

Poréwnanie posrednie (foslewodopa + foskarbidopa vs lewodopa i karbidopa w postaci zelu

dojelitowego)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Poréwnanie posrednie (foslewodopa + foskarbidopa vs apomorfina)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami w zakresie czestosci
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Poréwnanie wynikéw (foslewodopa + foskarbidopa vs gteboka stymulacja mézgu)

Wystepuje istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania
terapii oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT dla obydwu
interwencji.

Ponadto, wsréd pacjentéw przyjmujgcych skojarzenie foslewodopa + foskarbidopa obserwuje sie
istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatarn niepozadanych ogétem w poréwnaniu do BMT [RR=1,36
(95%Cl: 1,10; 1,67)].

Wsrdd pacjentéw poddanych gtebokiej stymulacji mdézgu obserwuje sie natomiast istotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych [RR= 3,53 (95%Cl: 2,18; 5,72)] oraz upadkow
[RR= 2,95 (95%Cl: 1,19; 7,30)] i zapar¢ [RR= 2,83 (95%Cl: 1,36; 5,87)].

W przypadku terapii foslewodopg i foskarbidopg najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz
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zapalenie tkanki tagcznej. W przypadku gtebokiej stymulacji mdzgu najczesciej obserwowano bdl
zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjnej.

Dodatkowe informacije o bezpieczenstwie

ChPL Produodopa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (2 10%) zgtaszanymi we wszystkich badaniach
fazy lll przez pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Produodopa byty zdarzenia w miejscu infuzji
(rumied w miejscu infuzji, zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, bél
w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji i zakazenie w miejscu infuzji),
omamy, upadek i niepokd;.

Ostrzezenia specjalne

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, podajgc produkt leczniczy Produodopa pacjentom z ciezkg chorobag
sercowo-naczyniowg lub ptuc, astmg oskrzelowag, chorobg nerek, watroby lub endokrynng,
lub z chorobg wrzodowg albo drgawkami w wywiadzie. Wszystkich pacjentow leczonych produktem
leczniczym Produodopa nalezy doktadnie monitorowac pod katem rozwoju zaburzen psychicznych,
depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zaburzen psychicznych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z psychozami wystepujgcymi w przesztosci lub obecnie.
Po nagtym odstawieniu lekéw przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominajgce
ztosliwy zespdt neuroleptyczny. U pacjentéw z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano takze
rabdomiolize, wtdrng do ztosliwego zespotu neuroleptycznego, lub ciezkich dyskinez. Podczas leczenia
produktem Produodopa, mogg wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, a w tym:
uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido i hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy
lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie sie. U pacjentdow 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.

URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Produodopa.

VigiBase
Na dzien 14.02.2024 r. odnotowano 11 dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Produodopa od czasu wprowadzenia leku na rynek.

ADRReports

W europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA nie odnaleziono informacji
na temat podejrzewanych dziataniach niepozgadanych u oséb stosujgcych skojarzenie foslewodopy
i foskarbidopy.

Ograniczenia analizy

Whioskodawca wsrdd ograniczen analizy klinicznej wymienia m.in. brak badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatoréw oraz uwzglednienie w przytoczonych
badaniach populacji szerszej niz wnioskowana. Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej
zidentyfikowane przez analitykéw Agencji to m.in. fakt, iz badanie M15-736 cechuje sie wysokim
ryzykiem odkrycia, do ktérego ramienia pacjent zostat przypisany, poniewaz leczenie foslewodopg
i foskarbidopg miato charakter ciggly, co wigze sie z potencjalnym ryzykiem wystgpienia btedu
systematycznego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

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

Dla poréwnania foslewodopa + foskarbidopa z lewodopa + karbidopa w postaci zelu dojelitowego
i apomorfing przeprowadzono analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Dla poréwnania foslewodopa + foskarbidopa z gtebokg stymulacjg mdzgu przeprowadzono analize
ekonomiczng w formie analizy konsekwencji kosztow (CCA).

Przyjeto roczny horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztéw oraz piecioletni horyzont czasowy,
w analizie konsekwencji kosztéw.

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie skojarzenia foslewodopa + foskarbidopa
w miejsce komparatoréw w rocznym horyzoncie czasowym jest o:

. w przypadku
poréwnania z lewodopa + karbidopa w postaci zelu dojelitowego,

° w przypadku
poréwnania z apomorfing.

Zgodnie z oszacowaniami CCA wnioskodawcy $rednie 5-letnie koszty leczenia jednego pacjenta
WYyhniosg:
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° dla skojarzenia foslewodopa + foskarbidopa oraz dla gtebokiej
stymulacji mozgu, oraz dla skojarzenia
foslewodopa + foskarbidopa

Wvyniki analizy wrazliwosci dla CMA

Wvyniki analizy wrazliwosci dla CCA

Ograniczenia analizy

Whnioskodawca ws$réd ograniczen przeprowadzonej analizy ekonomicznej wymienia: brak
uwzglednienia w obliczeniach przerwania terapii i zmiany leczenia, zatozenie statego sposobu
dawkowania lekéw, brak szczegétow dotyczacych praktyki w zakresie stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowskich wraz z porownywanymi interwencjami, brak uwzglednienia wystepowania
zdarzen niepozadanych i ich wptywu na koszty i jakos¢ zycia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Z uwagi na brak przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc
ocenianej technologii wzgledem komparatoréw w opinii Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (obejmujacej perspektywe NFZ i pacjenta).

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2024 r.)

Poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy, w ktérym produkt Produodopa nie jest refundowany
ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu i nowy, w ktérym terapia produktem leczniczym
Produodopa bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu w ramach
programu lekowego B.90.

Prognozowana tgczna liczba chorych, u ktdorych zastosowana bedzie terapia ocenianym produktem
leczniczym wynosi

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Produodopa bedzie

zwigzane ze

10
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Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ oszacowan
wielkosci populacji docelowej oraz brak uwzglednienia mozliwosci zwiekszenia liczby pacjentéw
wiaczanych do programu lekowego po objeciu finansowaniem produktu Produodopa.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu
lekowego.

Wraz ze zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o rozwazenie:

1. Czy uzasadnione jest wprowadzenie zapisu dotyczgcego mozliwosci zmiany terapii z obecnej
juz w programie lekowym B.90. terapii lewodopa + karbidopa na foslewodopa + foskarbidopa
oraz z foslewodopa + foskarbidopa na lewodopa + karbidopa, a jesli uwzglednienie ww. zapisu
do uzgodnionego programu lekowego jest uzasadnione, jakie skutki kliniczne wynikajg z
wprowadzenia mozliwosci takiej zamiany leczenia.

Ankietowani eksperci kliniczni wskazujg, na zasadnos$¢ wprowadzenia proponowanych zmian.

Brakuje jednak danych klinicznych najwyzszej jakosci dot. skutecznosci zamiany terapii lewodopa
+ karbidopa na foslewodopa + foskarbidopa oraz z foslewodopa + foskarbidopa na lewodopa
+ karbidopa lub sekwencyjnego stosowania. Biorgc pod uwage wyniki dot. bezpieczenstwa
z uwzglednionych w analizie klinicznej badan (metaannaliza wynikéw dla poréwnania lewodopa
i karbidopa w postaci zelu dojelitowego vs BMT wzgledem dziatan niepozgdanych prowadzacych
do przerwania terapii) nalezy wskazac, ze trwate przerwanie terapii z powodu dziatan niepozgdanych
wystepowato u 4,6% pacjentédw przyjmujacych lewodope i karbidope w postaci zelu dojelitowego.
Natomiast w badaniu M15-736 dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii
obserwowano u 22% w ramieniu foslewodopa + foskarbidopa.

Warto jednoczesnie wskaza¢, iz obecnie zamiana leczenia w programie zachodzi relatywnie nieczesto
i dotyczy pojedynczych przypadkow.

2. Czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia”
sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanej w ramach ww.
programu, a jesli nie, nalezy wskaza¢ dodatkowe wskazniki, ktére mogtyby zostaé zastosowane
w przypadku ww. terapii.

11
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Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazujg, ze wymienione wskazniki efektywnosci terapii
w czesci ,Monitorowanie leczenia” s3 odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii
refundowanej w ramach ww. programu.

W wytycznych klinicznych wskazuje sie na uwzglednienie tgcznego czasu spedzanego w stanie off lub
w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami w ramach odpowiednio dostosowania dawki i oceny nasilenia
choroby/oceny skutecznosci terapii, jednakze nie odniesiono sie wprost do wskaznikow efektywnosci
terapii definiowanej w UPL (tj. adekwatna odpowiedZ na leczenie definiowana jako redukcja
o co najmniej 30% czasu tacznie spedzanego w stanie off lub w stanie on z uciazliwymi dyskinezami
w ciggu pierwszych 6 miesiecy (1 miesigc) od rozpoczecia leczenia).

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

Zaproponowano rozwigzanie polegajace na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania wytycznych dotyczacych leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona
odnaleziono dokumenty European Academy of Neurology, Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona
i Innych Zaburzen Ruchowych.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych, u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona mozna
stosowa¢ apomorfine, lewodope i karbidope w postaci zelu dojelitowego oraz gtebokag stymulacje
mozgu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych z 2023
roku, obok wyzej wymienionych technologii, wskazujg takze oceniane skojarzenie foslewodopa
+ foskarbidopa. Nie wskazano jednak na przewage Zzadnej z wymienionych metod terapii
nad pozostatymi formami leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje francuskiej agencji HAS
(fr. Haute Autorité de Santé) z 2023 roku, w ktérej wskazano, ze terapia skojarzona foslewodopa
+ foskarbidopa nie zapewnia wzrostu korzysci terapeutycznych wsrdd leczonych na chorobe
Parkinsona oraz dwie rekomendacje pozytywne warunkowo; CADTH 2023 (ang. Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) i NICE 2023, ktére zwracaty uwage na trudnosci z okresleniem
populacji docelowej oraz na koszt terapii.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.12.2023 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.1729.2023.14.JWI), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Produodopa (foslewodopa + foskarbidopa), roztwér do infuzji,
(240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml, GTIN: 08054083025162 na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 17/2024 z dnia 4 marca
2024 roku w sprawie oceny leku Produodopa (foslewodopa + foskarbidopa) w ramach programu lekowego
,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)".

ZASTEPCA PREZESA

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Produodopa
(foslewodopa+foskarbidopa) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzern motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

2. Raport nr 0T.423.1.49.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Produodopa (foslewodopa
+ foskarbidopa) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 22.02.2024 r.
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