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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (Adverse Drug Reactions)

AE analiza ekonomiczna

AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Event/s)

AESI zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania (ang. Adverse Event Of Special Interest)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

APD analiza problemu decyzyjnego

APO apomorfina

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginowa

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMT najlepsza opieka medyczna (ang. Best Medical Therapy)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR karbidopa (ang. carbidopa)

CCA analiza konsekwencji kosztéw (ang. Cost-Consequence Analysis)

CD cena detaliczna

CGI-C skala ogdlnego wrazenia klinicznego w kontekscie poprawy (ang. Clinical Global Impression
— Improvement Scale)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis)

C-SSRS skala oceny zachowan samobojczych Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)

CZN cena zbytu netto

ICUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

DBS gteboka stymulacja mézgu (ang. Deep Brain Stimulation)

DD Duodopa

DDD dawka dobowa definiowana (DDD, ang. Daily Defined Dose)

DDS zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome)

EAN/MDS-ES European Academy of Neurology/Movement Disorder Society European Section

EQ-5D-5L pieciopoziomowy europ_ejski _kwesti_onariu_sz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia
(ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FAS petny zestaw do analizy (ang. Full Analysis Set)

FCD foskarbidopa (ang. foscarbidopa)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
foslewodopa (ang. foslevodopa)
skala depresji u 0s6b w podesztym wieku (ang. Geriatric Depression Scale)

gteboka stymulacja mézgu wewnetrznej czesci gatki bladej (ang. deep brain stimulation, tac. globus
pallidus interna)

Haute Autorité de Santé

wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
istotnosc¢ statystyczna

jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

kliniczna skala bolu specyficzna dla Choroby Parkinsona (ang. King's Parkinson’s Disease
Pain Scale)

lewodopa i karbidopa w postaci zelu dojelitowego (ang. levodopa, carbidopa intestinal gel)
dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lewodopa (ang. levodopa)
inhibitory monoaminooksydazy
srednia réznica (ang. Mean Difference)

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

ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania (ang. Motor Aspects Of Experiences Of Daily Living)
skala oceny stanu psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome)

skala objawoéw pozamotorycznych dla choroby Parkinsona (ang. Non-Motor Symptoms Scale for
Parkinson’s Disease)

iloraz szans (ang. Odds Ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
choroba Parkinsona (ang. Parkinson's Disease)

kwestionariusz jakosci zycia w chorobie Parkinsona, wersja 8/39 (ang. Parkinson's Disease
Questionnaire)

skala oceny snu w chorobie Parkinsona ( ang. Parkinson’s Disease Sleep Scale)
globalne wrazenie zmiany przez pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change)
przezskorna endoskopowa gastrostomia (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych
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dtugosé zycia skorygowana o jego jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

dane z codziennej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

powazne zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event/s)
Scottish Medicines Consortium

gteboka stymulacja mozu jadra niskowzgoérzowego (ang. Deep Brain Stimulation, ftac. Subthalamic
Nucleus)

réznica w leczeniu (ang. Treatment Difference)
zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

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

urzedowa cena zbytu

ujednolicona skala oceny dyskinez (ang. Unified Dyskinesia Rating Scale)

uzgodniony program lekowy

ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.12.2023
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1729.2023.14.JWI

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

Whnioskowana technologia

= Produkt leczniczy:

— Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwér do infuzji, (240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml,
GTIN: 08054083025162;

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie zaburzeh motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD-10: G.20)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa
Polska

Whioskodawca:
AbbVie Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.12.2023 r., znak PLR.4500.1729.2023.14.JWI (data wptynigcia do AOTMIT 19.12.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwér do infuzji, (240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml,
GTIN: 08054083025162;

w ramach programu lekowego B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby
Parkinsona (ICD-10: G.20)".

Dodatkowo w Zleceniu wystosowat prosbe o odniesienie sie do dodatkowych pytan. Odpowiedz na wskazane
w pismie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.01.2024r.,
znak OT.423.1.49.2023.12.MR. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.02.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Foslewodopa/Foskarbidopa (Produodopa) w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona. Wersja 2.0. Aktualizacja 06.02.2024 .

¢ Analiza kliniczna. Foslewodopa/Foskarbidopa (Produodopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona.
Wersja 2.0. Aktualizacja 06.02.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. Foslewodopa/Foskarbidopa (Produodopa) w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Wersja 2.0. Aktualizacja 06.02.2024 r.

e Analiza wptywu na budzet. Foslewodopa/Foskarbidopa (Produodopa) w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Wersja 2.0. Aktualizacja 06.02.2024 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Foslewodopa/Foskarbidopa (Produodopa) w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Wersja 2.0. 31.10.2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Produodopa (Foslewodopa/Foskarbidopa).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwor do infuzji, (240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml,
GTIN: 08054083025162

Kod ATC

NO4BAO7, leki stosowane w chorobie Parkinsona; foslewodopa i inhibitor dekarboksylazy

Substancja czynna

foslewodopa+foskarbidopa

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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 ciggtej infuzji podskérnej przez 24 godziny na dobe u pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona, ktérzy nie sg odpowiednio kontrolowani za pomocg aktualnego leczenia.
Foslewodopa i foskarbidopa sg przeksztalcane 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-moézg, hamuje pozamoézgowa dekarboksylacje lewodopy
do dopaminy, co oznacza, ze wieksza ilo$¢ lewodopy jest dostepna do transportu do moézgu
i przeksztatcenia w dopamine.

Whnioskowane wskazanie

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

Kryteria kwalifikacji

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

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikuje sie Swiadczeniobiorcow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

1) rozpoznanie choroby Parkinsona w oparciu o aktualne MDS Clinical Diagnostic Criteria
for Parkinson’s Disease;,

2) czas trwania choroby 2 5 lat;

3) weczesniejsze leczenie:

a) w przypadku kwalifikacji do leczenia lewodopa+tkarbidopa albo foslewodopa+foskarbidopa:
wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej co najmniej 3 lekami
lub nieskuteczno$¢ monoterapii przy udokumentowanej nietolerancji innych lekéw (w ocenie
neurologa posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona),

b) w przypadku kwalifikacji do leczenia apomorfing dotychczasowe stosowanie optymalnego
leczenia farmakologicznego za pomocg doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona;

4} tgczny czas trwania stanow off 22 godziny, oraz czas trwania standw on z obecnoscig ucigzliwych
dyskinez szczytu dawki 21 godzina, udokumentowanych w dzienniczku Hausera przez 3 kolejne
dni;

5) zachowana dobra odpowiedz na lewodope (réznica wyniku Il czesci skali MDS UPDRS pomigdzy
stanem off i stanem on wynoszgca co najmniej 30%; mozna nie uwzglednia¢ punktéw dotyczgcych
drzenia);

6) zapewnienie codziennej obecnosci i pomocy ze strony opiekuna w zakresie obstugi pompy;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

8) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

9) brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny, foslowodopy+foskarbidopy
albo lewodopy+karbidopy zgodnie z aktualnymi ChPL.
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Adekwatna odpowiedz W ciggu pierwszych 6 miesiecy (+1 miesigc) od rozpoczecia leczenia redukcja o co najmniej 30% czasu
na leczenie spedzanego tagcznie w stanie off lub stanie on z ucigzliwymi dyskinezami.

2. Kryteria wyltaczenia

1) w przypadku zastosowania lewodopy+karbidopy, brak potwierdzonej skutecznosci leczenia
w czasie wstepnego okresu oceny skutecznosci, trwajgcego do 7 dni, podczas ktérego ustala sie
w ramach hospitalizacji, czy ciggty wlew dojelitowy lewodopy+karbidopy, podawanych w postaci
zelu przez sonde nosowo-dwunastniczg lub nosowo-dojelitowg, przynosi pozadany efekt kliniczny
(definiowany jako redukcje o co najmniej 30% czasu spedzanego tgcznie w stanie off lub w stanie
on z ucigzliwymi dyskinezami) oraz ustala sie wstepng dawke leku;

2) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2;

3) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2 stwierdzona w trakcie dwdéch kolejnych
wizyt monitorujgcych, pomimo stosowania optymalnych/maksymalnych dawek leku;

4) niedajgce sie opanowa¢ powiktania chirurgiczne, zwigzane z PEG (w przypadku terapii
lewodopa+karbidopa);

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktdére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) wystapienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg
lekarza;

7) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje
leczenia;

8) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

9) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczernstwo
leczenia;

10) brak mozliwosci zapewnienia codziennej obecnosci i pomocy ze strony opiekuna lub brak
wspotpracy pacjenta z opiekunem w zakresie obstugi pompy.

Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawkowania w leczeniu z zastosowaniem apomorfiny
Dawkowanie albo foslewodopy+foskarbidopy albo lewodopy+karbidopy nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami
aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Czas leczenia w programie | Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow wylaczenia z programu.

3. Kryteria i warunki zamiany terapii

Zmiana leczenia dotyczy zmiany z terapii:

a) lewodopa+karbidopg na apomorfine;

b) foslewodopg+foskarbidopg na apomorfine;

c) apomorfing na lewodope+karbidope;

Kryteria i warunki zamiany | d) apomorfing na foslewodopeg+foskarbidopa;

terapii Zmiana jest mozliwa w nastepujgcych sytuacjach:

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z pkt 2 lub utrata
adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych;
2) wystapienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii.

Kwalifikacja pacjenta do kolejnego leku w ramach programu lekowego wymaga zgody Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Zaburzen Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona.

1. Monitorowanie leczenia
1) po 6 miesigcach (+1 miesigc) od rozpoczecia leczenia nalezy wykonac¢:

a) morfologie krwi z rozmazem,

b) AspAT, AIAT,

c) badanie EKG z oceng odstepu QT (w przypadku terapii apomorfing);

oraz dokona¢ oceny stanu ruchowego (czas spedzany tgcznie w stanie off lub w stanie on
z ucigzliwymi dyskinezami) udokumentowanego w dzienniczku Hausera prowadzonym
przez 3 kolejne dni.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze badania nalezy powtarzaé po kazdych kolejnych

Monitorowanie leczenia 12 miesigcach (+1 miesigc).

2) nie rzadziej niz raz na 4 miesigce wykonuje sie wizyte neurologiczng oraz pielegniarska,
obejmujacg m.in. ocene stanu ruchowego pacjenta oraz korekte dotychczasowego leczenia;
Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzgcego terapig, przeprowadzenie wizyty
neurologicznej oraz pielegniarskiej w programie w formie zdalnej konsultacji o ile nie stanowi
to zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo
prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekéw osobie upowaznionej
przez pacjenta w ilosci niezbednej do zabezpieczenia terapii do kolejnej wizyty neurologicznej
(w zaleznosci od indywidualnego dawkowania oraz wielko$ci opakowan poszczegdlnych lekéw).
Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana
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przez lekarza prowadzacego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych.
3) nie czesciej niz raz na 12 miesigcy wykonuje sie¢ w zalezno$ci od decyzji lekarza prowadzgcego
nastepujgce konsultacje:
a) gastroenterologiczng lub chirurgiczng (w przypadku terapii lewodopa+ karbidopa);
b) dermatologiczng lub alergologicznag (w przypadku terapii apomorfing
lub foslewodopa+foskarbidopa).
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Zaburzeh Motorycznych w Przebiegu Choroby Parkinsona okresla dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
— adekwatna odpowiedz na leczenie (def: redukcja o co najmniej 30% czasu tgcznie
spedzanego w stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami w ciggu pierwszych
6 miesiecy (1 miesigc) od rozpoczecia leczenia).
Dane gromadzone sg w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych i analizowane
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen Motorycznych w Przebiegu Choroby
Parkinsona, ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

Zrédto: ChPL Produodopa, Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2023 r. (URPL).

Zarejestrowane 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 lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Przygotowanie i wdrozenie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka (zgodnie z zatwierdzonym Planem
Zarzagdzania Ryzykiem) odpowiednio przed i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, ze podczas
wprowadzania do obrotu oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu lekarze, ktérzy mogg przepisywac
oraz pacjenci ktérzy beda stosowaé produkt leczniczy Produodopa, otrzymajg aktualny materiat
edukacyjny zawierajacy: Przewodnik dla pacjenta.

Zrédto: ChPL Produodopa; DECYZJA Prezesa URPL Nr UR/RD/0096/23 z 09.03.2023 1.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto (240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml.)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD 10: G.20)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Produodopa w ramach uzgodnionego programu
lekowego (UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu
lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Produodopa.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Produodopa jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;.

Grupa limitowa
Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Produodopa w ramach nowej grupy limitowej.
Whioskodawca argumentuje wnioskowanie o nowg grupe limitowg wskazujgc, ze ,zgodnie z obecng praktykag

Ministerstwa Zdrowia w przypadku lekéw finansowanych w programach lekowych tworzone sg odrebne grupy
limitowe dla poszczegdlnych substanc;ji”.

W opinii analitykéw Agencji formalnie Produodopa wykazuje podobne dziatanie terapeutyczne (biorgc pod uwage
wyniki AKL Whnioksodawcy) i zblizony mechanizm dziatania, a taze droga podania leku i jego postac
farmaceutyczna nie wptywa w istotny sposéb na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, jak produkt
leczniczy Duodopa.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
G20 - Choroba Parkinsona

Hemiparkinsonizm, Drzgczka porazna [paralysis agitans], Parkinsonizm albo choroba Parkinsona: BNO,
samoistna, pierwotna.

Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/2636,choroba _parkinsona [dostep: 20.02.2024 r.]

Definicja i klasyfikacja

Choroba Parkinsona (ICD-10: G20) nalezy do choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Jest jedng
Z najczestszych przewlektych chordéb neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i stanowi
okoto 80% wszystkich zespotdw parkinsonowskich. Choroba Parkinsona zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu
pozapiramidowego, jej istotg jest zanik komdrek dopaminergicznych istoty czarnej i spadek produkcji dopaminy.
Charakteryzuje sie spowolnieniem ruchowym, sztywnoscig miesni, drzeniem spoczynkowym, zaburzeniami
chodu oraz postawy. Ponadto wystepujg omamy wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkgcji
poznawczych. Objawami towarzyszgcymi sg zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U pacjentéw z chorobg
Parkinsona dochodzi do rozwoju otepienia.
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Nie istnieje ogdlnie przyjeta definicia zaawansowanej choroby Parkinsona. Polskie wytyczne wskazuja,
ze zaawansowang chorobe Parkinsona najlepiej definiuje obecnos¢ fluktuacji (stany on i off),
dyskinez plgsawiczych szczytu dawki oraz liczba przyjmowanych dawek lewodopy.

Epidemiologia

Prawdopodobiehstwo zachorowania na chorobe Parkinsona wzrasta z wiekiem. Ryzyko rozwiniecia sie choroby
podczas zycia wynosi 2%. Jezeli schorzenie wystepuje u kogos z krewnych, wzrasta ono do 4%. Przed 50. rokiem
zycia schorzenie jest rzadkie. Objawy pojawiajg sie najczesciej okoto 60. roku zycia. Od 50 roku zycia wzrasta
ryzyko zachorowania o 9% w kazdej dekadzie. Obecnie okoto 1-2% populacji powyzej 65 roku zycia cierpi
na chorobe Parkinsona. Na podstawie dotychczasowych badan zachorowalno$¢ jest podawana na poziomie
11-20/100 000 osob.

Etiologiai patogeneza
Przyczyny choroby Parkinsona nie sg znane i prawdopodobnie obejmujg wiele czynnikdw.
Rozpoznanie

Rozpoznanie choroby Parkinsona ma charakter kliniczny i opiera sie m.in. o kryteria diagnostyczne (dawniej UK
Brain Bank, obecnie MDS [Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s diseasel]).
W rozpoznawaniu istotng role odgrywa neuroobrazowanie, ktére jest zalecane zaréwno przez europejskie,
jak i krajowe grupy ekspertow.

Obraz kliniczny

Choroba Parkinsona, jak wiekszos$¢ choréb neurozwyrodnieniowych, ma dtugi, szacowany na 5-10 lat okres
przedkliniczny. Dochodzi wtedy do stopniowej redukcji neuronéw dopaminergicznych, 50—-60% ich ubytku
pojawiajg sie typowe objawy ruchowe. Pierwsze objawy bywajg mato swoiste (niestate drzenie spoczynkowe,
nieco gorsze balansowanie konczyny gornej podczas chodzenia, sztywnos¢ i bdl karku, zaczepianie jedng
konczyng dolng podczas chodzenia). Weditug badan od ich wystgpienia do rozpoznania mijajg 1-3 lata.

Po rozpoznaniu choroby zazwyczaj wigczane jest leczenie dopaminergiczne, ktére przez 3-5 lat daje bardzo
dobry i stabilny efekt (tzw. miesigc miodowy). Po tym okresie u wiekszosci chorych pojawiajg sie powiktania
ruchowe (nasilenie bradykinezji, sztywnosci, drzenia, zaburzenia réwnowagi z upadkami), fluktuacje ruchowe,
dyskinezy i zaburzenia pozaruchowe (neuropsychiczne i autonomiczne, bdl, podwdjne widzenie).
Wraz z postepowaniem choroby okno terapeutyczne ulega zawezaniu i wydtuzajg sie okresy w stanie off
oraz z dyskinezami.

3 ,Miesigc miodowy”
o
©
<}
3 .
[
-
ALY
c
o
N
o
Z
&
~0-4 ~deT ~7-10 ~>10 Czas (lata)
Faza wczesna Ostabienie dziatania Ostabienie dziatania Fluktuacje wigcz-wytacz
,Dobre lata” Krétkie okresy z dyskineza Nieprzewidywalne
~Wylaczenia” fluktuacje
Zdolnos¢ odkfadania Przewidywalne
dopaminy fluktuacje z dyskineza Bardzo waskie okno
przy maksymalnym terapeutyczne

stezeniu

Okreslone okno

[ =Normalna mobilnos¢
terapeutyczne

[l =Parkinsonizm

B - Dyskineza

Nyholm D. Park Rel Disord 2007
Rysunek 1. Progresja choroby Parkinsona w czasie od diagnozy, zawezanie okna terapeutycznego w zaawansowanej
chorobie Parkinsona

Rokowanie

Choroba ma charakter postepujgcy. Narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnosé, prowadzacg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych oséb. Czynnikami determinujgcym dtuzsze przezycie jest brak otepienia. Czynnikami ryzyka
krotszego przezycia sg podeszly wiek w momencie zachorowania, halucynacje, wyzsza punktacja w skali UPDRS
(wieksza niesprawnosc¢ ruchowa).

[Zrédto: Raport nr: B.90WS.420.20.2022 Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego]
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3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

0T.423.1.49.2023

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczgce liczby osdb oraz liczby
i kosztow zwigzanych z poszczegdélnymi swiadczeniami dot. realizacji programu lekowego (PL) B.90.

.Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

choroby Parkinsona

Tabela 4. Liczba pacjentow oraz dane kosztowe zwigzane z realizacjg PL B.90. w latach 2018-2023

(ICD-10: G.20Y’.

Parametr 2018 2019 2020 2021 | 2022 2023*
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G20 wraz z podkodami
Liczba pacjentéw pici zenskiej 55172 56 421 52 419 53 541 53 880 42 252
Sredni wiek przy udzielaniu $wiadczen 77,32 77,59 77,93 77,75 77,8 77,98
Liczba pacjentéw pici meskiej 46 277 47 384 44 720 45 928 46 840 38181
Sredni wiek przy udzielaniu $wiadczen 74,68 75,15 75,34 75,3 75,49 75,68
Liczba pacjentéw ogotem** 101 449 103 813 97 144 99 473 100 732 80 441
Sredni wiek przy udzielaniu $wiadczen 76,12 76,47 76,74 76,62 76,73 76,94
Dane NFZ z realizacji PL — ,,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”
Liczba pacjentow leczonych 49 105 166 201 287 332
Srednia wiek pacjentéw leczonych 67,95 69,55 69,05 69,03 69,58 70,29
Mediana wieku pacjentow leczonych 69 71 71 70 71 71
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 43 60 69 60 105 72
Srednia wiek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 69,26 70,61 69,01 67,99 69,1 69,83
Mediana wieku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 70 73 70 69 70 70
Hostpitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Liczba pacjentow 19 34 59 76 116 94
Suma krotnos¢ 58 108 182 238 326 119,96
Suma wartosé [PLN] 27 258,32 | 52565,76 | 88583,04 | 115839,36 | 189 348,68 | 79 585,66
Srednia cena [PLN] 469,97 486,72 486,72 486,72 581,04 663,38
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
Liczba pacjentéw 37 73 65 72 122 87
Suma krotnosc¢ 256 117 76 78 132 101,28
Suma wartos$¢ [PLN] 190 794,24 | 331 456,32 | 236 545,92 | 253 581,12 | 562 555,84 | 410 879,65
Srednia cena [PLN] 1 895,10 2 832,96 3112,45 3 251,04 4 261,79 4 064,16
Diagnostyka w programie leczenia zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
Liczba pacjentow 35 71 108 132 204 216
Suma krotnos¢é 69,95 29,55 56,12 69,36 107,22 73,53
Suma wartosé [PLN] 22 696,37 9 586,99 18 208,75 | 22 505,77 | 43 756,00 | 68 025,70
Srednia cena [PLN] 324,48 324,48 324,48 324,48 396,05 1 012,60
Diagnostyka w programie leczenia zaburzen motorycznych w pzrebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
— 2 kolejny rok terapii
Liczba pacjentéw - - - - - 83
Suma krotnosc¢ - - - - - 15,02
Suma warto$¢ [PLN] - - - - - 5 383,79
Srednia cena [PLN] - - - - - 406,47
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
Liczba pacjentow 31 70 113 131 224 287
Suma krotno$¢ 85 282 451 532 806 647,13
Suma warto$¢ [PLN] 9 193,60 30501,12 | 48780,16 | 57 541,12 | 104 412,26 | 94 517,81
Srednia cena [PLN] 108,16 108,16 108,16 108,16 129,54 146,06
*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.
**Wartos¢ nie stanowi doktadnej sumy liczby kobiet i mezczyzn. Dla pojedynczych rekordéw nie okreslono pici pacjenta.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi leki oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2023 w PL B.90.
wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.90. za pomocg substancji czynnej 5 31 a7 54 76 83
APOMORPHINI HYDROCHLORIDUM HEMIHYDRICUM
Koszt refundacji substancji czynnej APOMORPHINI
HYDROCHLORIDUM HEMIHYDRICUM w ramach PL B.90. [min PLN] 010 0,89 191 2,29 324 2,05
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.90. za pomocg substancji czynnej
LEVODOPUM, CARBIDOPUM 44 " 108 148 209 249
Koszt refundacji substancji czynnej LEVODOPUM, CARBIDOPUM
w ramach PL B.90. [min PLN] 2,26 6,50 9,13 11,84 17,25 12,15
taczna liczba pacjentéw leczonych w PL B.90. 49 108 155 202 285 332
Koszt refundacji lekéw (suma) w ramach PL B.90. [min PLN] 2,36 7,39 11,04 14,13 20,50 14,20
taczne koszty Swiadczen zwigzanych z wykonaniem PL B.90. 0,25 0,42 0,39 0,45 0,90 0,66
Koszt finansowania PL B.90. — tgczne koszty lekéw i wykonanych 261 782 11.43 14.58 2140 14.86
$wiadczen [min PLN] ’ ' ' ’ ’ '

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Koszt lekow finansowanych w PL B.90 w latach 2018-2022

25
20
15

10

. ] _. -I - ||

2018 2019 2020 2021 2022

%]

s APOMORPHINI HY DROCHLORIDUM HEMIHYDRICUM [min PLN]
s | EVODOPUM, CARBIDOPUM [min PLN]

taczny koszt lekow [min PLN]

Rysunek 2. Koszt lekéw finansowanych w ramach PL B.90. w latach 2018-2022 wg danych NFZ

Dodatkowo odszukano dane dot. realizacji Swiadczen zwigzanych z wykonaniem gtebokiej stymulacji mozgu
(ang. Deep Brain Stimulation, DBS). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczba pacjentow oraz dane kosztowe zwigzane z wykonaniem DBS latach 2018-2023

Parametr | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
5.08.07.0001003 Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu btednego
Liczba pacjentéw leczonych 250 239 201 253 235 145
Suma warto$é [min PLN] 16,79 15,34 12,96 16,76 16,25 11,86

5.51.01.0001004 Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego lub wymiana generatora do stymulacji struktur
gtebokich mézgu
Liczba pacjentéw leczonych 282 260 282 315 325 205
Suma warto$é [min PLN] 11,45 10,54 11,09 13,06 13,36 8,14
Koszt kwalifikacji do DBS - Neurologia — hospitalizacja (kod produktu: 03.4220.030.02)

A48 KOMPLEKSOWE LECZENIE UDAROW MOZGU > 7 DNI W ODDZIALE UDAROWYM

) ) - 85/984 168,20
(liczba pacjentéw / wartos$¢ [PLN])
KOSZT LEKU TROMBOLITYCZNEGO NIE ZAWARTY W KOSZTACH SWIADCZENIA 9/ 46 646,00

KOSZT POBYTU ZWIAZANEGO Z UDZIELANIEM SWIADCZEN OPIEKI ZDROWOTNEJ NA RZECZ PACJENTOW 2 /830
Z POTWIERDZONYM ZAKAZENIEM SARS-COV-2

ZYWIENIE DOJELITOWE 6/9 459,57
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W toku prac zebrano takze informacje na temat liczby pacjentdw rozpoczynajac terapie kolejnym lekiem
w programie lekowym B.90., kosztéw lekéw finansowanych w ramach wykazu A (refundacja apteczna) oraz dane
na temat czasu trwania terapii za pomocg APO i LCIG u pacjentéw wigczonych do programu lekowego B.90.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 7. Liczba pacjentow zmieniajacych leczenie w PL B.90.

Rodzaj zmiany leczenia Liczba pacjentow*
APO-->LEV+CAR 8
LEV+CAR-->APO 6

*Dane dotyczg catego okresu funkcjonowania programu lekowego.

Tabela 8. Koszt lekow z wykazu A stosowany u pacjentéw wiaczonych do PL B.90.

rok Liczba pacjentéw Koszty lekéw PL B.90. [PLN] Koszty lekéw — wykaz A [PLN]

2017 6 99 108,72 194 560,02

2018 49 2613 687,13 1478 703,49

2019 105 7 818 692,80 3329 958,27

2020 166 11 449 692,71 5 705 353,49

2021 201 14 578 821,07 6 825 301,17

2022 287 21400 082,78 9470 810,34

2023* 332 14 861 500,91 -

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Tabela 9. Czas trwania terapii za pomoca APO i LCIG w ramach PL B.90.

Parametr APO LEV/CAR
Liczba pacjentéw 112 310
Sredni czas terapii [dzien] 582,21 590,24
SD 514,09 547,79
min 0 0
max 1744 2009
Mediana czasu trwania terapii [dzien] 359,50 422,50

Eksperci Kkliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentdw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych Odsetek osob,

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w Polsce

zachorowan
w ciggu roku
w Polsce

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3
szacunkami wlasnymi

prof. dr hab. n. med.

Agnieszka Maria Stowik - Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii

Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych dotychczasowe
leczenie doustne nie przyniosto
zadowalajgcych efektéw spetniajacy
kryteria kwalifikacji do uzgodnionego PL

150 (Produodopa)

150 (Produodopa)

90% pacjentéw
leczonych dotychczas
duodopg zostanie
przestawionych
na Produodope

Szacunki wiasne

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek - Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii

Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych dotychczasowe
leczenie doustne nie przyniosto
zadowalajgcych efektéw spetniajgcy
kryteria kwalifikacji do uzgodnionego PL

1. 70 tys. (dotyczy
wszystkich chorych
z chorobg Parkinsona
w ogdle)

1. 5000 chorych

Z rozpoznaniem
choroby Parkinsona
w ogdle w ciggu roku

2. Okoto 1500

nowych chorych

30%-40% chorych, czyli
okoto 500-600 chorych
rocznie do terapii
zaawansowanych
w ogole.

Dane z NFZ
oraz Szacunki wiasne
w oparciu
0 doswiadczenia pracy
w komisji kwalifikujgcej
w ostatnich 6 latach.
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2. Okofo 15 tys. Z zaawansowang Biorgc pod uwage UWAGA:
Z zaawansowana chorobg obecnos¢ na rynku W doswiadczeniu
chorobg innych metod leczenia |z ostatnich 6 lat — realna
Zaawansowanej liczba chorych
ch. Parkinsona zakwalifikowanych
(DBS - ok. 300 chorych do terapii
zaawansowanych

rocznie, Apomorfina
we wlewie ciggtym ok. | infuzyjnych byta o 60%
50 chorych rocznie Srednio nizsza

i dojelitowa lewodopa | od zakfadanej podczas
ok. 50 chorych rocznie) | tworzenia programu

Produodopg objetych lekowego.
bytoby okoto 150 Powodem sg
chorych rocznie. m.in. ograniczenia

kadrowe i niska wycena
Swiadczenia,

co powoduje mniejsze
zainteresowanie
programem oS$rodkéw
leczgcych.

prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz - Kierownik Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Szacunek na podstawie
danych wtasnych
— z wieloletniej pracy
Poradni dla chorych
z ch. Parkinsona w USK
we Wroctawiu
oraz prowadzenia
programu B.90.
Poza tym dane
z pisSmiennictwa

Liczba chorych
z zaawansowang
ch. Parkinsona w Polsce
— okotfo 20 000.
Docelowy udziat
chorych z oceniang
procedurg w przeciggu
Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg 5 lat okoto 1500 przy
Parkinsona, u ktérych dotychczasowe uwzglednieniu

leczenie doustne nie przyniosto Ok. 80 000 20/100 000 wydolnosci osrodkéw |
zadowalajgcych efektow spetniajacy prowadzgcych program m.in. - Prevalence
kryteria kwalifikacji do uzgodnionego PL B.90., kolejny wzrost of Advanced
liczby chorych objetych | Parkinson’s Disease
in Patients Treated

tg procedurg
po wprowadzeniu
skoordynowanej opieki
nad chorymi
z Parkinsonem
— program NFZ, MZ?

in the Hospitals of the

Spanish National
Healthcare System:
The PARADISE Study.
JC Martinez — Castrillo
i wsp. 2021

y Zespotu koordynacyjnego ds. leczenia zaburzen motorycznych

prof. dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski - Przewodniczac

w zaawansowanej chorobie Parkinsona
Na rynku znajdujg sie Szacunki wtasne,
inne technologie wg danych NFZ Komis;ji
do leczenia Kwalifikujgcej do Terapii
zaawansowanej Infuzyjnych (Zespot
choroby Parkinsona: koordynacyjny
DBS, apomorfina ds. zaburzen
podskorna we wlewie motorycznych
Wg danych cigglym oraz W zaawansowanej
Catkowita liczba epidemiologicznych | lewodopa+tkarbidopa | chorobie Parkinsona).
dojelitowa (Duodopa). Odnoszac sie

Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg chorych z choroba)_ jest 5000 nowych L
Parkinsona wynosi | przypadkéw choroby | Co najmniej 500 (okofo do wczesniejszych

Parkinsona, u kiorych dotychczasowe okoto 70 000 osob. | Parkinsona rocznie. 30-35 %) chorych szacunkow NFZ przy
leczenie doustne nie przyniosto ; o . " . e
. i o Liczba chorych Nowych pacjentéw | rocznie wymaga terapii | wdrazaniu podskornej
zadowalajacych efektéw spetniajacy : fi
kryteria kwalifikacji do uzgodnionego PL z zaawansowang Z zaawansowana | zaawansowanej (w tym apomorfiny oraz
chorobg Parkinsona | chorobg Parkinsona DBS i infuzyjnych). dojelitowej lewodopy
to okofo 14 000 osob.| jest okoto 1 500 Proponowany podziat | do programu wtgczono
rocznie. pomiedzy poszczegdlne | znacznie mniej chorych.
technologie leczenia Przyczyna niskiego
to (rocznie): wigczenia jest wycena
- DBS - 300 0s6b Swiadczenia, ktére
- Produodopa — 130 wymaga duzego
0s6b naktadu pracy i wysoko-
-Apomorfina i Duodopa | specjalistycznej wiedzy.
70 0s6b. (-..)
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20 lutego 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona:

e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);
¢ Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzeh Ruchowych (https://zaburzeniaruchowe.pl/);
e Trip Database (https://www.tripdatabase.com/).

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie

leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona. Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 3 dokumenty
(PTChPIlZR 2023, PTChPIlZR 2022 (Polska) oraz EAN/MDS-ES 2022 (Europa).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona mozna stosowa¢ APO,
LCIG i DBS. W najnowszych wytycznych PTChPIIZR z 2023 roku obok wyzej wymienionych wskazuje sie takze
FLD+FCD. W rekomendacjach nie wskazano na przwage jednej z mozliwych metod terapii nad pozostatymi
formami leczenia. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona:

e Podskorne iniekcje APO s3g skuteczng metodg leczenia roznych form stanéw off i powinny by¢ stosowane
(terapia na zadanie) u pacjentéw z zaawansowang PD, u ktérych — mimo optymalnej terapii lekami doustnymi
— wystepuja stany off znacznie obizajgce sprawnosc ruchowg i codzienne funkcjonowanie.

e Podskorne iniekcje APO mozna stosowaé w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw niemogacych przyjmowac lekéw
doustnych, a takze w przypadku wystgpienia dysfagii.

o Mikrotabletki lewodopy z karbidopa (Flexilev) mozna stosowac¢ u pacjentéw z zaawansowang PD, u ktérych — mimo
optymalnej terapii konwencjonalnymi postaciami lekéw doustnych — wystepujg ucigzliwe fluktuacje ruchowe i szczytu
dawki.

e Flexilev mozna traktowa¢ jako terapie pomostowg przed wigczeniem drozszych terapii infuzyjnych lub DBS.
Moze réwniez stanowi¢ terapie zastgpczag dla tych trzech metod leczenia w przypadku przeciwwskazan

PTChPIiIZR do ich stosowania.

2023 e Podskoérne wlewy foslewodopy+foskarbidopy sg metodg leczenia fluktuacji ruchowych i dyskinez w przebiegu
(Polska) zaawansowanej PD o skutecznosci w petni poréwnywalnej ze skutecznoscig dojelitowych wlewdw lewodopy+karbidopy
(Duodopa). Terapia z zastsowaniem foslewodopy-+foskarbidopy jest mniej inwazyjna, gdyz nie wymaga utrzymywania
gastrostomii, co z kolei wigze sie z nizszym ryzykiem powiktan.

o W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych (np. reakcji skornych) w przebiegu leczenia podskérnymi wlewami
foslewodopy-+foskarbidopy powinno sie rozwazyé leczenie za pomoca dojelitowych wlewdéw lewodopy+karbidopy

(Duodopa).
o Wszystkie oméwione wyzej formy terapii powinny byé prowadzone w wyspecjalizowanych o$rodkach przez neurologéw
posiadajgcych doswiadczenie w zakresie zaburzen ruchowych i wiasciwie przeszkolonych w zakresie

stosowanych terapii.

Zrédto finansowania: brak. Podano konflikty intereséw autoréw.
Sita i stopien rekomendacji: nie podano.

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona:

e Gleboka stymulacja mézgu oraz LCIG i ciggte podskérne wlewy apomorfiny (CSAI) to metody terapii stosowane
w zaawansowanej PD w przypadku, gdy prowadzone w spos6b optymalny leczenie lekami doustnymi lub za pomocg
systemu transdermalnego nie pozwala osiggna¢ satysfakcjonujgcych wynikéw. Nie przeprowadzono badan, w ktérych
poréwnano by bezposrednio te interwencje. Jednak analiza wynikdéw badan poswieconych ocenie poszczegdlnych
terapii umozliwia przyjecie zatozenia, ze ich skuteczno$¢ wyrazajaca sie skréceniem czasu trwania stanéw off i stanéw
on z ucigzliwymi dyskinezami jest poréwnywalna.

PTCZ:BZPSZR e Jezeli ocena stanu pacjenta i wystepujgcych u niego przeciwwskazan wskazuje na mozliwo$¢ zakwalifikowania
do wiecej niz jednej z trzech omawianych terapii, to — podejmujgc ostateczng decyzje — nalezy uwzgledni¢
(Polska) preferencje pacjenta.

W wytycznycg wskazano, ze zwtaszcza w kontekscie wskazan do stosowania DBS, LCIG i CSAl — zaawansowang PD
najlepiej definiuje obecnosé fluktuacji (stany on i off), dyskinez plgsawiczych szczytu dawki oraz liczba przyjmowanych
dawek lewodopy.

Zrédio finansowania: nie wskazano.
Sita i stopien rekomendacji: nie podano.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia choroby Parkinsona:

o Nalezy zapoponowac¢ gteboka stymulacje mézu jadra niskowzgérzowego (ang. deep brain stimulation - subthalamic
nucleus, STN-DBS) osobom z zaawansowang chorobg Parkinsona, jesli fluktuacje nie sg zadowalajgco kontrolowane
za pomocg lekéw lub jesli drzenia nie mozna opanowa¢ za pomocg lekéw (15 gtosujgcych, zgodnosé: 100%);

e Zaréwno STN-DBS, jak i GPi-DBS (tac. globus pallidus interna - wewnetrzna czes$¢ gatki bladej) sg skuteczne w leczeniu
objawéw zaawansowanej choroby Parkinsona z fluktuacjami, ale stosowanie lekéw dopaminergicznych mozna
w wiekszym stopniu zredukowac za pomocg STN-DBS (16 gtosujacych, zgodnos¢: 100%);

* Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie LCIG osobom z zaawansowang chorobg Parkinsona, jesli fluktuacje nie sg zadowalajgco
kontrolowane za pomoca lekéw (15 gtosujacych, zgodnosé: 100%);

o Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie wlewu apomorfiny za pomocg pompy osobom z zaawansowang chorobg Parkinsona,
jesli fluktuacje nie sg zadowalajgco kontrolowane za pomocg lekéw (15 glosujgcych, zgodnosé: 100%);

e Nalezy rozwazyé zaproponowanie jednostronnej pallidotomii za pomocg stereotaktycznej termokoagulacji

EAN/MDS-ES o czestotliwosci radiowej osobom z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg ktopotliwe fluktuacje
2022 i dla ktérych terapia DBS lub infuzja nie jest opcjg terapeutyczng (16 gtosujgcych, 100%).
(Europa) W wytycznych wskazano nastepujgce trzy gtéwne aspekty wazne dla podejmowania decyzji klinicznych:

1. Wyniki obiektywne, ktére sg zwykle oceniane przez klinicyste za pomocg skal i obejmujg pomiary motoryki, a takze
wyniki pozamotoryczne, jesli kwestie zwigzane z motorykg nie sg zgtaszane przez pacjenta (np. ocena z pomocg
skali UPDRS);

2. Miary funkcjonowania i/lub dobrostanu pacjenta. Wigkszo$¢ zgtaszanych wynikéw opiera sie na miernikach wynikéw
zgtaszanych przez pacjentow, takich jak jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

3. Zdarzenia niepozadane (AE).

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation [38]

Zrédta finansowania: EAN/MDS-ES przedstawiono konflikty interséw autoréw.

Sita i stopieh rekomendacji: zastosowano metodoologie GRADE za: Santesso N, Glenton C, Dahm P, et al. GRADE
guidelines 26: informative statements to communicate the findings of systematic reviews of interventions. J Clin Epidemiol.
2020;119:126-135

EAN/MDS-ES - European Academy of Neurology/Movement Disorder Society European Section; PTChPIlZR - Polskie Towarzystwo Choroby
Parkinsona i Innych Zaburzeh Ruchowych

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie¢ od 4 ekspertdw klinicznych oraz stowarzyszenia pacjenckiego, ktdre spetniaty kryteria
dot. konfliktow intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik za istotne klinicznie
punkty koncowe w ocenianym wskazaniu uznata zmiane czasu trwania ,off” wzgledem stanu wyj$ciowego,
zmiang czasu ,on” bez ucigzliwych dyskinez wzgledem czasu wyj$ciowego i zmiang czasu ,on” bez dyskinez
wzgledem stanu wyjsciowego, przy minimalnej roznicy odczuwalnej przez chorego, okreslonej jako redukcja
0 co najmniej 30% czasu spedzanego w stanie off/on z ucigzliwymi dyskinezami.

Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka istotnym
klinicznie punktem kohcowym w ocenianym wskazaniu jest poprawa w zakresie czasu spedzonego w ,off”
i wydtuzenie czasu ,on” oraz zmniejszenie czasu wystepowania ,on” z ciezkimi dyskinezami w Dzienniczku
Hausera, przy czym minimalng réznicg odczuwalng przez chorego jest poprawa czasu ,off” o okoto 2 godziny
i czasu ,on” z ciezkimi dyskinezami o 1 godzine.

Z kolei Kierownik Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu prof. dr hab. n. med. Stawomir
Buderewicz jako istotne klinicznie punkty koncowe wskazat zapewnienie samodzielnosci choremu w warunkach
domowych i pozadomowych przy niewielkim udziale opiekuna, przy minimalnych réznicach odczuwalnych
przez chorego, okreslonych jako zniwelowanie wahan stanu ruchowego chorego, istotne skrécenie podczas doby
okresow ,off” i nasilonych dyskinez oraz zapewnienie nocnego komfortu choremu z mozliwoscig efektywnego
wypoczynku nochego. Ponadto ekspert wskazat, ze ,obecnie w przypadku preparatu Duodopa lek podawany
jest w wiekszoéci przypadkow tylko podczas aktywnosci dziennej, Produodopa w czasie catej doby”.

Kierownik Kliniki Neurologii Wydziatlu Nauk o Zdrowiu WUM oraz Przewodniczacy Zespotu koordynacyjnego
ds. leczenia zaburzeh motorycznych w zaawansowanej chorobie Parkinsona dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski
w swojej opinii okreslit istotne klinicznie punkty korncowe jako skrécenie czasu ,off” oraz wydtuzanie czasu ,on”
bez nasilonych dyskinez (wartosci udokumentowane w dzienniczku Hausera prowadzonym przez kolejne 3 dni),
przy minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako skrécenie czasu ,off” o 2 godziny
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oraz wydtuzenie czasu ,on” bez nasilonych dyskinez o 1 godzine (wartosci udokumentowane w dzienniczku
Hausera prowadzonym przez kolejne 3 dni).

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

0T.423.1.49.2023

dr hab. n. med.

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Maria Stowik
Konsultant Krajowa
w dziedzinie neurologii

prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Stawek
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie neurologii

prof. dr hab. n. med.
Stawomir Budrewicz
Kierownik Kliniki Neurologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Dariusz Koziorowski
Przewodniczacy Zespotu
koordynacyjnego
ds. leczenia zaburzen
motorycznych
w zaawansowanej chorobie
Parkinsona

(spetniajacy

Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajacych efektéw

kryteria kwalifikacji do UPL)

DBS (20% / -)

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentéw
stosujacych
w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii)

Apomorfina sc
(15% / 15%)

Jreferencja: statystyki NFZ

»Nie ma badan poréwnujgcych

DBS (20% / jest refundowana)

head to head. Posrednio DBS
wydaje sie byc
najskuteczniejszy, ale ma tez
najwigcej p-wskazan

DBS (- / refundowana w ramach procedur neurochirurgicznych
finansowanych przez NFZ, brak finansowanego przez NFZ systemu
poradni prowadzacych w sposéb usystematyzowany terapie chorych

po DBS oraz modyfikacje ustawienia parametréw stymulaciji)

» rechnologia stosowana w mtodszej grupie chorych, u ktérych
nie wystepujg przeciwwskazania wynikajgce przede wszystkim z zaburzen

»Nie ma wystarczajgcych
badan poréwnujgcych
wszystkie technologie

bezposrednio. Wg badan

najskuteczniejszy moze byc¢

DBS, Jednak ze wzgledu
na swojg inwazyjnosc

ma najwiecej

2022 do zastosowania, co eliminuje funkcji poznawczych, zaburzen depresyjnych oraz nasilonych zmian

znaczng cze$¢ chorych strukturalnych w badaniach obrazowych. Metoda skuteczna, szczegdlnie | przeciwwskazan. W dtugiej

z leczenia.” u chorych, ktérzy sg czynni zawodowo, nie majg opiekunow.” perspektywie leczenie DBS
wymaga rowniez
modyfikacji.”
Duodopa (- / technologia refundowana w ramach programu NFZ B.90.)
Duodopa (40% / 0%) ‘ Duodopa » rechnologia przeznaczona z!/vykle dla grupy chorych starszych, u k?érych Duodopa (6,5% / -)
(6% / jest refundowana) mogg wystepowac przeciwwskazania do DBS. Chorzy wymagaja Jw.”

obecnosci opiekuna. Metoda takze dla chorych, ktorzy nie chcg by¢
operowani metodg DBS.”

DBS (45% / 45%)

Apomorfina
(3% / jest refundowana)

Apomorfina (- / technologia refundowana w ramach programu NFZ B.90.)

» Technologia pomostowa, zwykle dla mtodszych chorych, ktérzy moga
by¢ pbzniej kwalifikowani do DBS lub do leczenia Duodopg. Uwazana
za metode najmniej inwazyjng. Metoda, ktéra w wigkszosci przypadkow
wymaga wraz z przebiegiem choroby zmiany na inny sposob leczenia.
Chorzy wymagajg obecnosci opiekuna.”

Apomorfina (3,5% / -)
Jw.

Produodopa (- / docelowy udziat chorych z oceniang procedurg
w przeciggu 5 lat okoto 1500 przy uwzglednieniu wydolnosci osrodkéw
prowadzacych program B.90, kolejny wzrost liczby chorych objetych
tg procedurg po wprowadzeniu skoordynowanej opieki nad chorymi
z chorobg Parkinsona)

»lechnologia przeznaczona dla grupy chorych, u ktérych moga
wystepowac przeciwwskazania do DBS. Chorzy wymagajg obecnosci
opiekuna. Metoda takze dla chorych, ktorzy nie chcg byc¢ operowani
metodg DBS. Metoda dla chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania
do leczenia Duodopag, lub u ktérych wystapity powiktania leczenia

Duodopg uniemozliwiajgce kontynuacje stosowanej terapii.”
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Za technologie najtariszg aktualnie stosowang u dorostych pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne
nie przyniosto zadowalajgcych efektow prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik, prof. dr hab. n. med. Jarostaw Sftawek oraz dr hab. n. med.
Dariusz Koziorowski uznali DBS. Prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz nie wskazat zadnej z wymienionych technologii jako najtansza.
Ponadto za technologie najskuteczniejszg prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik uznata Duodope, prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz uznat DBS,
Duodope, Apomorfine i Produodope, a dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski uznat DBS. Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek nie wskazat zadnej
Zz wymienionych technologii jako najskuteczniejsza.

W kwestii uwag do tresci proponowanego programu lekowego prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz w opinii odnidst sie do punktu ,Dawkowanie” wskazujac
.Jjest zgodne z ChPL” oraz do punktu ,Monitorowanie programu” wskazujac, ze ,w przypadku wymogu corocznego monitorowania przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Zaburzen Motorycznych w przebiegu Choroby Parkinsona skutecznosci terapii w ramach programu, wobec dotychczasowej bezkosztowej
pracy Zespotu przy kwalifikacji pacjentéw nalezy uwzgledni¢ koniecznos¢ wynagradzania pracy Zespotu Koordynacyjnego za wykonang prace oraz poswiecony
na jej wykonanie czas”. Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do zaproponowanego programu lekowego.

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

dr hab. n. med.
prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med. EIOf' s haBbg me_d. P Darlusz_Kozmrgwskl'
. Agnieszka Maria Stowik Jarostaw Stawek Kieroun K KInik Notrologii e e
Pytanie Konsultant Krajowa Konsultant Wojewédzki ierowni iniki Neurologii oordynacyjnego ds. leczenia
. . . . . . Uniwersytetu Medycznego zaburzen motorycznych
w dziedzinie neurologii w dziedzinie neurologii / : .
we Wroctawiu w zaawansowanej chorobie
Parkinsona
+W przypadku DBS - liczba
doswiadczonych osrodkow
wykonujacych zabiegi DBS,
kwalifikacja do leczenia
. operacyjnego przez osoby
.Leczenie DD jest zwigzane al?;a\l,l\jszzlnéizlg(r:%vzggﬁgglosyﬁtemu posiadajgce odpowiednig wiedze
ze skomplikowanymi procedurami vsZystKl i, co do leczenia zaawansowanej
: ' . ; kwalifikowa¢ do DBS moga : :
medycznymi, zaangazowaniem wielu ) - choroby Parkinsona — w wielu
. . . sami neurochirurdzy,
roznych ekspertéw ochrony zdrowia P . przypadkach chorzy sg
; . f . co powoduje niewtasciwe i . . . . - i .
oraz opiekundw pacjenta. Sam sposob czesto whaczenia i brak kwalifikowani przez neurochirurgéw | ,Niska wycena swiadczen dla terapii
podania jest dla pacjenta ucigzliwy ofe?rowanizl chorym innveh bez porozumienia z neurologami, infuzyjnych. Brak zintegrowanego
Jakie sg problemy zwigzane (dojelitowy, przez PEG-J) i czesto technologii y Y ktérzy zajmuja sie prowadzeniem systemu (programu lekowego)
ze stosowaniem aktualnie obarczony powiktaniami, DBS ma%é’licznie'sze chorych po DBS (ustawianie dla wszystkich technologii
dostepnych opcji leczenia? niejednokrotnie zagrazajgcymi zyciu. -wskazanii:l (wiekj> 70 lat parametréw stymulacji medycznych w leczeniu
DD jest podawana przez 16 godzin p-wskaz N i modyfikacja farmakoterapii). zaawansowanej choroby Parkinsona
. . otepienie nawet niewielkie, ) p
na dobe , w okresie aktywnosci B ) ; W przypadku leczenia Duodopag (w tym DBS).
: ; . ciezka depresja, zmiany ;
pacjenta. Powoduje to na fluktuacje . . - — metoda w wielu wypadkach
d ) - w modzgowiu w badaniu MRI) .
poziomu leku i w konsekwenciji - Ll uwazana przez chorych za trudng
Ny ] i nie wszyscy chorzy wyrazajg "
ma wptyw na jakos$¢ snu i poranne : d do akceptacji ze wzgledu na droge
- e e S zgode na interwencje . .
akinezje oraz na jakos$c¢ zycia. . : N podania leku — przez wszczepiony
neurochirurgiczng. ) L
zgtebnik dojelitowy, znaczny
rozmiar pompy do podawania leku,
koniecznos¢ dysponowania duzg
lodéwka do przechowywania
zapasu leku. W przypadku leczenia
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apomorfing — mozliwo$¢
wystgpienia powiktan skérnych,
z tego powodu konieczne jest
prowadzenie dziatan, ktérych
celem jest zapobiezenie
wystepowaniu tych powikfan.”

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,W celu poprawy wiarygodnosci
danych epidemiologicznych bedacych
w zasobach NFZ, nalezy opracowac
algorytm do weryfikacji prawidtowosci
rozpoznania choroby Parkinsona,
analogiczny do algorytmu
weryfikujgcego rozpoznanie
stwardnienia rozsianego (SM).
Docelowym rozwigzaniem powinno by¢
utworzenie Krajowego Rejestru
Pacjentow z chorobg Parkinsona.
Nalezy zwigkszac finansowanie przez
NFZ efektywnych modeli kompleksowej
opieki nad pacjentami z chorobg
Parkinsona, nakierowanych na wzrost
wartosci zdrowotnej, koordynowanych
przez wysokospecjalistyczne centra
diagnostyki i leczenia, integrujgce
poradnie neurologiczne specjalizujgce
sie w leczeniu choroby Parkinsona
oraz placowki POZ.

Nalezy niwelowaé réznice pomiedzy
wojewodztwami w dostepie

do programu lekowego oraz DBS

w wysokospecjalistycznych osrodkach.
Nalezy zwigkszy¢ dostep pacjentow
do poradni neurologicznych,
specjalizujgcych sie w leczeniu
choroby Parkinsona,

oraz w specjalistycznej rehabilitacji
neurologicznej.

STAN POLSKIEJ NEUROLOGII

I KIERUNKI JEJ ROZWOJU

w perspektywie do 2030 r.
https://izwoz.lazarski.pl/fileadmin/user
_upload/user_upload/
Raport_neurologia_19.10.21.pdf.”

LZintegrowany program
(wszystkie technologie,

takze DBS) powinny by¢ rekach
neurologéw doswiadczonych

w diagnozowaniu i leczeniu
choroby Parkinsona, tak aby
mozna byto te technologie
stosowac alternatywnie,
zgodnie z profilem klinicznym
chorego.

Odpowiednia wycena procesu
kwalifikacji oraz prowadzenia
chorego po zabiegu w poradni
z programowaniem

stymulatora i pompy dozujgcej.”

~Stworzenie skoordynowanej opieki
dla chorych z chorobg Parkinsona,
w tym z zaawansowang chorobg
Parkinsona. Opieka ta pozwalata
by na prawidtowa kwalifikacje

w osrodkach posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu chorych
z ch.P. do zaawansowanych terapii
ch. Parkinsona. Pozwalataby takze
na optymalng dalszg opieke nad tg
grupa chorych.”

,WspdIny program lekowy

dla wszystkich technologii leczgcych
zaawansowang chorobe Parkinsona.
Program powinien by¢ dedykowany
oddziatom neurologicznym

i neurologom.

Odpowiednia wycena dla terapii
infuzyjnych, powotanie poradni
stymulatorowych, stworzenie
skoordynowanej opieki nad pacjentem
z zaawansowang chorobg
Parkinsona.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne

problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,W poréwnaniu do obecnie stosowanej
technologii — brak.”

,Ryzyko zmian skérnych

u chorych i konieczno$¢
zastosowania wtedy technologii
alternatywnej czyli Duodopy.
Niska wycena obstugi programu
moze spowodowac brak
zainteresowania osrodkow.

,Konieczno$¢ wprowadzenia
szkolen dla chorych i opiekunow

w celu zapobiegania miejscowym
powiktaniom skérnym zwigzanym
ze stosowaniem leku. Odpowiednia
edukacja chorych i ich opiekunow,
a takze personelu medycznego

+Problemy medyczne: ryzyko zmian
skoérnych u chorych i koniecznos¢
zastosowania technologii
alternatywnej.

Problemy systemowe: niska wycena
Swiadczenia bedzie skutkowac
brakiem zainteresowania o$rodkow
wigczeniem nowych pacjentéw,
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Brak odpowiednio uregulowanej
organizacji realizacji
Swiadczenia.”

zapewni minimalizacje
miejscowych powiktan leczenia.”

tak jak ma to miejsce w przypadku
innych programéw infuzyjnych
dla chorych z chorobg Parkinsona.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

,Brak mozliwosci naduzy¢.
Nad prawidtowymi wigczeniami czuwa
Zespot Koordynujacy.”

,Nie widze niczego
specyficznego -zatozenia
programu oraz nadzor komisji
eliminujg potencjalne
naduzycia.”

,Nie widze takich zagrozen.
Metoda jest przeznaczona

dla okreslonej grupy chorych

w zaawansowanym stadium
choroby. O witgczeniu do leczenia
decyduje Zespét koordynacyijny.”

,Nie widze. Program bedzie objety
nadzorem Komisji Kwalifikacyjnej
(Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Zaburzen Motorycznych
w Przebiegu Choroby Parkinsona).”

Czy w ramach wnioskowanej
populacji istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystaé

ze stosowania ocenianej

JPacjenci, ktorzy majg p-wskazania
do DBS (otepienie, zmiany w MRI),
nie wyrazajg zgody na DBS,

majg progresje choroby lub
niedostateczng odpowiedz na DBS
(terapia fgczona);

Pacjenci dotad leczeni Duodopa,
ktoérzy maja powiktania zwigzane

z PEGiem;

Pacjenci, u ktérych apomorfina jest

,Chorzy mtodsi, aktywni
zawodowo i spotecznie,
ktorzy dzigki wlewom
podskérnym moga pozostac
W swoim zawodzie i petnieniu
funkcji rodzinnych czy

»1akg potencjalng subpopulacjg
mogag by¢ chorzy, u ktérych
wystapity powiktania zwigzane

z stosowaniem Duodopy

— powiktania zwigzane

z obecnoscig PEJ-a, u ktérych
zastosowanie formy podskérnej
umozliwia zapewnienie skutecznej
terapii, kolejng podgrupg moga by¢
chorzy, ktorzy byli wczeéniej
leczeni apomorfing i obserwuje sie

~Subpopulacje mtodych i aktywnych
zawodowo pacjentow majgcych
nasilone fluktuacje i dyskinezy,
ktdrzy nie godzg sie na lezenie
neurochirurgiczne.”

pacjentéw o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii?

Jesli pacjent przyjmuje
nieselektywne inhibitory MAO

i selektywne inhibitory MAO-A,
takie jak moklobemid lub
fenelzyna. Nalezy zaprzestac
stosowania tych lekéw co najmniej
dwa tygodnie przed rozpoczeciem
przyjmowania leku Produodopa.;
Jesli u pacjenta wystepuje guz
nadnerczy (guz chromochtonny) 2;
Jesli pacjent ma zaburzenia
hormonalne, takie jak nadmierna
produkcja kortyzolu

(zespdt Cushinga) lub za wysokie

zaburzeniami poznawczymi,
psychotycznymi i zaburzeniami
postawy i chodu z upadkami,
ale tych eliminujg zatozenia
programu lekowego.”

podskérnym apomorfiny moze by¢
potencjalnie zagrozona wigkszym
ryzykiem powikfan skornych przy
stosowaniu Produodopy.

Chorzy, ktérzy nie posiadajg
opiekuna.”

technologii? niewystarczajgca terapia, brak spotecznych.” u nich spadek skutecznosci
skutec.;n'osch sk'utecznqsc . . leczenia przy braku powiktan
przemijajgca, ktérzy majg q2|a+ama skornych. Podawanie w tej grupie
nlepoza'qane_ po apo_morfln_le » chorych Produodopy umozliwi
(sennos¢ dzienna, hipotonia, ICD). prowadzenie optymalnej terapii.”
» ,Jesli pacjent ma uczulenie
na foslewodope, foskarbidope
lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku’
o Jesli wystepuje jaskra z waskim
kagtem przesaczania;
» Jesli wystepujg ciezkie problemy
z sercem;
Czy w ramach wnioskowanej o Jesli wystepuje ciezka arytmia; ,Grupa chorych, u ktérych
populacji istnieja grupy o Jesli pacjent miat udar; ,Chorzy z ciezkimi wystgpity powiktania po stosowaniu | ,Tak jak w pozostatych terapiach

infuzyjnych/DBS, osoby

W najwiekszym zaawansowaniu
choroby Parkinsona, szczegdlnie
z otepieniem i staba reakcjg

na lewodope.”
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stezenie hormondw tarczycy
(nadczynnosc¢ tarczycy);

o Jesli pacjent miat kiedykolwiek
nowotwor skory lub ma nietypowe
znamiona (,pieprzyki”) lub zmiany
na skorze, ktorych nie obejrzat
lekarz.

ChPL Produodopa 09.2023”

Prosze podac¢ technologie
medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
catkowicie lub czesciowo
zastapiona przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie
ona objeta refundacja

we wnioskowanym wskazaniu
(w tym brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., jesli dotyczy).

,W praktyce klinicznej Produodopa
zastgpi Duodope. Nowi pacjenci
wigczani do nowego programu
lekowego, ktorzy aktualnie wigczeni
zostali by do leczenia Duodopa,

po wejsciu w zycie ocenianej
technologii, beda leczeni Produodopa.”

,Duodopa i apomorfina

— czesciowo (Duodopa

to szacunkowo bedzie niewielka
grupa nowych chorych,
wigczanych do leczenia,

u ktérych Produodopa

nie przyniesie oczekiwanej
poprawy lub bedzie miata
dziatania niepozadane).”

»1echnologig w pewnym stopniu
wypartg przez stosowanie
Produodopy bedzie dojelitowe
stosowanie Duodopy.

Podobnie moze zmniejszy¢ sie
liczba chorych stosujgcych pompe
z apomorfing ze wzgledu

na potencjalng lepszg skutecznosé
foslewodopy i foskarbidopy.”

»Produodopa czesciowo wyprze
stosowanie Duodopy. Stosowanie
Duodopy jest do$¢ stygmatyzujace
dla chorych ze wzgledu na
koniecznos¢ instalowania PEF-u.
Produodopa w mniejszym stopniu
zastgpi inng podskadrng technologie
— apomorfing.”

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

¢ Foslevodopa i foskarbidopa
wraz z pompa, umozliwia ciggty,
24/h wlew, zindywidualizowanych
i terapeutycznie odpowiednich
dawek foslewodopy (w zakresie
600-4250 mg/d. odpowiednika
lewodopy), co jest konieczne

aby kontrolowa¢ objawy
motoryczne w zaawansowanej
chorobie Parkinsona.

[Soileau 2022];

Podskorne wlewy
foslewodopy/foskarbidopy

sg metoda leczenia fluktuaciji
ruchowych i dyskinez w przebiegu
zaawansowanej PD o skutecznosci
w pefni poréwnywalnej

z dojelitowymi wlewami
lewodopy/karbidopy (Duodopa).
Terapia z zastosowaniem
foslewodopy/foskarbidopy jest
mniej inwazyjna, gdyz nie wymaga
utrzymywania gastrostomii,

co z kolei wigze sie z mniejszym
ryzykiem powiktan.

[PTChPIilZR 2023];

W poréwnaniu z doustng
lewodopg- karbidopa

0 natychmiastowym uwalnianiu,
foslewoda-foskarbidopa
wykazywata znaczgco wigkszy
wzrost czasu bez ucigzliwych

o Poprawa jakosci zycia
chorych z chorobg
Parkinsona i ich
opiekunéw;

e Wieksza samodzielnos¢
chorego;

o Mozliwos¢ utrzymania
aktywnosci zawodowej;

e Zmniejszone ryzyko
powiktan jak upadki;

e Mniej powiktan
ogoélnomedycznych, wizyt
w szpitalu zwigzanych
Z niestabilng chorobg
Parkinsona;

e Jest to terapia ostatnia
z mozliwych
do zastosowania, dajgca
szanse choremu poprawy
na lata zycia
w zaawansowanym okresie
choroby Parkinsona.”

,Wysoka cena leczenia, dobry efekt
kliniczny, mozliwos¢ wydtuzenia
okresu stabilnej sprawnosci
ruchowej u chorych

z zaawansowang ch. Parkinsona,
zmniejszenie zapotrzebowania
na catodobowe ustugi opiekuncze
u chorego z zaawansowang
chorobg Parkinsona.
Zmniejszenie obcigzenia rodzin

i opiekunow chorych.”

+Produodopa jest metoda

0 udokumentowanej skutecznosci

w badaniu rejestracyjnym dodatkowo
potwierdzonym badaniem otwartym.
Woptlywa na poprawe jakosci zycia
pacjentow i opiekunow.

Produodopa daje wiekszg
samodzielnos¢ niz Duodopa, co moze
skutkowac wigkszg szanse

na kontynuowanie pracy zawodowej
oraz nie bedzie wymagata tak duzej
pomocy opiekuna.”
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dyskinez ($rednia oparta na
modelu [SE] 2,72 [0,52] vs 0,97
[0,50] h; réznica 1,75 h, 95% CI
0,46 do 3,05; p=0,0083) i znaczaco
wieksze skrécenie czasu
wytgczenia (-2,75 [0,50] vs —0,96
[0,49] h; réznica -1,79 godz., -3,03
do -0,54; p=0-0054).
Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie
otrzymujacej foslewodope

i foskarbidope byly dziatania
niepozgdane w miejscu infuzji
(rumien 20 [27%]), bdl 19 [26%]),
zapalenie tkanki facznej (14 [19%])
i obrzek (9 [12%]), z ktorych
wiekszos¢ nie byta powazna,

0 fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu. [Soileau 2022];

W obserwac;ji trwajacej
52-tygodnie, zastosowanie
24-godzinnego wlewu
foslewodopy/foskarbidopy
spowodowato $rednie skrécenie
czasu trwania stanu off o 59%,
wydtuzenie znormalizowanego
czasu stanu on bez ucigzliwych
dyskinez (taczny czas stanu on bez
dyskinez i stanu on

z nieucigzliwymi dyskinezami)
Srednio 0 41% oraz wydtuzenie
stanu on bez dyskinez $rednio

0 58% w poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym (réznice istotne
statystycznie).

Terapia foslewodopa/foskarbidopg
zwigzana byfa z poprawg snu,
jakosci zycia (QolL), i HRQoL.
Odsetek pacjentéw
dos$wiadczajgcych porannej
akinezji spadt z 77,7% na poczatku
badania do 27,8% w 52. tygodniu.
[Aldred 2023];

Mniejsza inwazyjnos$¢ wigze sie

z prostszg opieka, tatwoscig

w uzytkowaniu codziennym, lepszg
jakoscig zycia pacjenta;

Ciagty wlew (24h) powoduje brak
nocnej luki w podaniu, skutkujac
statym stezeniem leku we krwi;
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o Stale utrzymujgca sie monoterapie
LDp/CDp stosowano u 25,7%
z 74 leczonych pacjentéw
LDp/CDp w 12-tygodniowym,
randomizowanym badaniu
z podwajnie $lepg proba, 20,1%
244 pacjentéow w 52-tygodniowym
badaniu otwartym i 35,7% ze 129
pacjentéw w badaniu
96-tygodniowe przedtuzenie
otwartego badania. [Aldred 2023].

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia
nie powinna byé¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

JBrak.”

Brak odpowiedzi.

,Nie dotyczy.”

,Nie ma argumentow.”

Czy uzasadnione jest
wprowadzenie zapisu
dotyczacego mozliwosci zmiany
terapii z obecnej juz w programie
lekowym B.90. terapii
lewodopa+karbidopa

na foslewodopa+foskarbidopa
oraz z foslewodopa+foskarbidopa
na lewodopa+karbidopa.

Jesli uwzglednienie ww. zapisu
do uzgodnionego programu
lekowego jest uzasadnione,

jakie skutki kliniczne wynikaja

z wprowadzenia mozliwosci takiej
zamiany leczenia?

,2Uzasadnione — wynika to z potrzeby
zapewnienia mozliwe statego poziomu
lewodopy u pacjentéw w celu dobre;j
kontroli choroby, dlatego optymalna
forma leczenia to forma podskorna,

ale moze zdarzy¢ sie sytuacja,

ze pacjent nie bedzie tolerowat formy
podskérnej i bedzie musiat by¢ leczony
forma dojelitowa.”

»1ak, jest uzasadnione
(np. brak koniecznosci
wymiany PEG-a, mniej
powikian zwigzanych z PEG).

L<Uwzglednienie takiego zapisu jest
uzasadnione, w przypadku zmiany
Duodopy na foslewodope

i foskarbidope przejscia chorych
migdzy tymi dwiema grupami

w mojej opinii bedg stosunkowo
nieliczne, podobnie w odwrotnym
kierunku. Wprowadzenie metody
leczenia foslewodopg

i foskarbidopa zmniejszy w sposéb
istotny liczbe witgczen do programu
stosowania Duodopy.

Mozliwo$¢ zmiany terapii umozliwi
lepszy dostep do skutecznej terapii
w zaleznosci od toleranciji leku
oraz indywidualnych preferencji.”

»T1ak — taka mozliwos¢ jest juz
obecnie w Programie, pozwala
to na wybodr optymalnej terapii.”

Czy wymienione wskazniki
efektywnosci terapii w czesci
,»,Monitorowanie leczenia”

sg odpowiednie i wystarczajace
w celu oceny skutecznosci terapii
refundowanej w ramach ww.
programu? Jesli przedtozone
wskazniki efektywnosci terapii
nie sg wystarczajace, prosze

0 wskazanie dodatkowych
wskaznikéw, ktére mogtyby
zostac¢ zastosowane w przypadku
ww. terapii.

»1ak — sg wystarczajace.”

»1ak.”

,Nie mam uwag.”

~Tak, wskazniki efektywnosci terapii
w czesci ,Monitorowanie leczenia”
sg odpowiednie i wystarczajgce.”

Czy znane sg Panstwu inne
dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny

e Leczenie zaawansowanej choroby
Parkinsona — rekomendacje
PTChPIlZR (2023) Polski Przeglad
Neurologiczny 2023, tom 19, nr 4,
259-267,;

¢ ,Andrzej Bogucki, Stawomir
Budrewicz, Agata Gajos,
Dariusz Koziorowski, Monika
Rudzinska-Bar, Jarostaw
Stawek Leczenie

+,Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona
i Innych Zaburzen Ruchowych
oraz Sekcji Schorzen
Pozapiramidowych Polskiego

e ,Rosebraugh M, Stodtmann S,
Liu W, Facheris MF.
Foslevodopa/foscarbidopa
subcutaneous infusion maintains
equivalent levodopa exposure
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technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostaé
uwzglednione w niniejszym
procesie?

e Aldred J, Freire-Alvarez E, Amelin
AV, Antonini A, Bergmans B,
Bergquist F, Bouchard M, Budur K,
Carroll C, Chaudhuri KR, Criswell
SR, Danielsen EH, Gandor F, Jia J,
Kimber TE, Mochizuki H, Robieson
WZ, Spiegel AM, Standaert DG,
Talapala S, Facheris MF, Fung
VSC. Continuous Subcutaneous
Foslevodopa/Foscarbidopa
in Parkinson's Disease: Safety
and Efficacy Results From
a 12-Month, Single-Arm, Open-
Label, Phase 3 Study. Neurol Ther.
2023 Dec;12(6):1937-1958. doi:
10.1007/s40120-023-00533-1.
Epub 2023 Aug 26. Erratum in:
Neurol Ther. 2023 Oct 10;: PMID:
37632656; PMCID:
PMC10630297.”

zaawansowanej choroby
Parkinsona — rekomendacje
Polskiego Towarzystwa
Choroby Parkinsona i Innych
Zaburzeh Ruchowych Pol
Przeg Neurol 2023 w druku
(aktualizacja zalecen z 2022);
Andrzej Bogucki , Stawomir
Budrewicz , Agata Gajos ,
Dariusz Koziorowski, Monika
Rudzinska-Bar, Jarostaw
Stawek. Leczenie
zaawansowanej choroby
Parkinsona — rekomendacje
Polskiego Towarzystwa
Choroby Parkinsona i Innych
Zaburzen Ruchowych Pol
Przeg Neurol 2022; 18 (2),
61-84."

Towarzystwa Neurologicznego
opublikowane w Polskim
Przegladzie Neurologicznym

- Leczenie zaawansowanej
choroby Parkinsona

— rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona
i Innych Zaburzef Ruchowych
(2023) — autorzy - Andrzej Bogucki,
Stawomir Budrewicz, Agata Gajos,
Dariusz Koziorowski,

Monika Rudzinska-Bar,

Jarostaw Stawek.”

to levodopa-carbidopa intestinal
gel delivered to the jejunum.
Parkinsonism Relat Disord. 2022
Apr;97:68-72. doi:
10.1016/j.parkreldis.2022.03.012.
Epub 2022 Mar 22. PMID:
35339102.

Soileau MJ, Aldred J, Budur K,
Fisseha N, Fung VS, Jeong A,
Kimber TE, Klos K, Litvan I, O'Neill
D, Robieson WZ, Spindler MA,
Standaert DG, Talapala S, Vaou
EO, Zheng H, Facheris MF,
Hauser RA. Safety and efficacy

of continuous subcutaneous
foslevodopa-foscarbidopa

in patients with advanced
Parkinson's disease:

a randomised, double-blind, active-
controlled, phase 3 trial. Lancet
Neurol. 2022 Dec;21(12):1099-
1109. doi: 10.1016/S1474-
4422(22)00400-8. Erratum in:
Lancet Neurol. 2023 Mar;22(3):e5.
PMID: 36402160.;

Aldred J, Freire-Alvarez E, Amelin
AV, Antonini A, Bergmans B,
Bergquist F, Bouchard M, Budur K,
Carroll C, Chaudhuri KR, Criswell
SR, Danielsen EH, Gandor F,

Jia J, Kimber TE, Mochizuki H,
Robieson Wz, Spiegel AM,
Standaert DG, Talapala S,
Facheris MF, Fung VSC.
Continuous Subcutaneous
Foslevodopa/Foscarbidopa

in Parkinson's Disease: Safety and
Efficacy Results From a 12-Month,
Single-Arm, Open-Label, Phase 3
Study. Neurol Ther. 2023
Dec;12(6):1937-1958. doi:
10.1007/s40120-023-00533-1.
Epub 2023 Aug 26. Erratum in:
Neurol Ther. 2023 Oct 10;: PMID:
37632656; PMCID:
PMC10630297.;
Foslevodopa-Foscarbidopa
(Vyalev): CADTH Reimbursement
Recommendation: Indication:

For the treatment of motor
fluctuations in patients with
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advanced levodopa-responsive
Parkinson’s disease who do not
have satisfactory control of severe,
debilitating motor fluctuations

and hyper-/dyskinesia despite
optimized treatment with available
combinations of Parkinson’s
medicinal products [Internet].
Ottawa (ON): Canadian Agency
for Drugs and Technologies

in Health; 2023 Jul. Report No.:
SRO0768. PMID: 37782736.;

e Bogucki A., Buderewicz S., Gajos
A., Koziorowski D., Rudzinska-Bar
M., Stawek J. Leczenie
zaawansowanej choroby
Parkinsona — rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona i Innych Zaburzeh
Ruchowych (2023). Polski
Przeglad Neurologiczny. 2023, doi:
https://doi.org/10.5603/ppn.98134.”

Inne uwagi. LBrak.”

»1en program jest istotnym
postepem w leczeniu
zaawansowanej ch.
Parkinsona, mozna powiedzie¢,
ze oczekiwanym od wielu lat,
co dopiero teraz
technologicznie zostato
osiggniete. Z uwagi na swojg
matg inwazyjnos¢, pozwala

na prawie normalne zycie

(bez wszczepionego urzgdzenia
jak stymulator czy zaktadania
PEG-a z naruszeniem ciggtosci
powtok skérnych).”

.Nie dotyczy.”

,Brak.”
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Opinia stowarzyszenia pacjentéw

Odpowiedzi Prezes Zarzgdu Stowarzyszenia dla Os6b z Chorobg Parkinsona i Chorobami Zwyrodnieniowymi
Mozgu oraz Opiekunow ,,PARK ON” Urszuli Wyrwihskiej na zadane pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentéow

Pytanie

Urszula Wyrwinska
Prezes Zarzadu
Stowarzyszenia dla Oséb z Choroba Parkinsona i Chorobami Zwyrodnieniowymi Mézgu
oraz Opiekunéw ,,PARK ON”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

,W zaawansowanej chorobie Parkinsona pacjent traci mozliwos¢ samodzielnej egzystencii,
jest wykluczony z zycia spotecznego. Wynika to z nastepujgcych objawow:
o stany off, kiedy choroba uniemozliwia wykonanie jakiekolwiek czynnosci przekraczajg 3h
dziennie, wystepujg w sposob nieprzewidywalny;
e bardzo czeste zamrozenia (freezing), trudno$¢ w rozpoczeciu prawie kazdego ruchu
i zaburzenia rownowagi, ktore prowadza do urazéw. (Do$wiadczenie naszego stowarzyszenia,
ktore powstato 4,5 roku temu, a obecnie zrzesza ponad 50 oséb chorych to przynajmniej
6 sytuacji, w ktérych doszto u chorego do zltamania kregostupa (w jednym przypadku
z powiktaniem w postaci porazenia wiotkiego konczyn dolnych, ze wzgledu na opdzniong
pomoc) oraz kilkanascie urazéw konczyn (najbardziej dramatyczna sytuacja dotyczyta osoby,
ktora w przeciggu dwoch dni doznata ztamania obu koriczyn gérnych z powodu przymrozen).
Przytaczam te dane dla ukazania czestosci urazéw w grupie z chorobg Parkinsona. To stanowi
duzy odsetek naszej matej spotecznosci, a w Gdansku choruje 1500 oséb wg danych z 2016 r.);
stosowane postacie doustne lewodopy — formulacja i dawki nie pozwalaja na precyzyjne
dostosowanie dawki leku co naraza pacjenta na fluktuacje i dyskinezy;
dyskinezy — niekontrolowane, czasem wielogodzinne mimowolne ruchy, szczytu dawki i konca
dawki. (Te dotyczace szczytu dawki zaburzajg okres najlepszej sprawnosci motorycznej,
co sprawia, ze chory nie moze wykona¢ zaplanowanych czynnosci. Ruchy konczyn prowadzg
do braku stabilizacji catego ciata (upadki), ale tez, co zbyt rzadko wybrzmiewa nie mozna
ufiksowa¢ wzroku. Nie mozna nic przeczyta¢, korzysta¢ z komputera itp. Chorzy odczuwaja
zmeczenie tym nieustannym ruchem, a sen jest czesto niemozliwy. Uczucie rozedrgania,
niepokdj powodujg narastanie leku, depresji, a w wielu przypadkach prowadzg do mysli
samobdjczych (relacja cztonka stowarzyszenia, potwierdzana przez innych uczestnikéw grupy
wsparcia). Co réwniez niezwykle wazne ze wzgledu na bardzo duzg ilo$¢ bodzcow
docierajgcych z ciata do moézgu dyskinezy zaburzajg pamie¢ $wieza, np. chory moze
nie pamigta¢ czy przed chwilg wziat leki (relacja chorego).);
zaburzenia wynikajgce z uktadu autonomicznego dotyczgce znacznych spadkéw cisnienia krwi,
zaburzen termoregulacji, zaburzen potykania, spowolnionego pasazu w przewodzie
pokarmowym - to kolejne powody wystapienia ryzyka sytuacji bezposrednio zagrazajgcych
zyciu i niewatpliwe zrédio wystepowania leku u chorego;
zaburzenia kontroli zwieraczy;
zbyt rzadko podkreslane, wynikajgce z réznych mechanizméw (jednoczasowo) zaburzenia
komunikacji werbalnej prowadzg do braku ostatecznej pomocy nawet w tak podstawowym
obszarze jakim jest leczenie bélu. (Publikacje naukowe nie pozostawiajg watpliwosci,
ze nieuruchomienie, bdl, brak skutecznej komunikacji prowadzg do demencji. Ze wzgledu
na brak zrozumienia, chorzy przestajg podejmowac wysitek w komunikowaniu sie najpierw
z osobami spoza najblizszego kregu, a w konfcu takze z najblizszymi. Konieczne jest wigczenie
tej grupy w AAC.);
stan zdrowia uniemozliwiajgcy z korzystania z rehabilitacji ruchowej ambulatoryjnie,
koniecznos$¢ korzystania z rehabilitacji domowej;
* koniecznos¢ wsparcia przy wigkszosci czynnosci zycia codziennego;
niedozywienie, jako konsekwencja tych w/w objawdw, sarkopenia (niedozywienie biatkowe,
utrata masy miesniowej);
narazenie na bdl, ktéry towarzyszy od poczatku chorym, domaga sie opracowania adaptac;ji
skali bolu w chorobie Parkinsona na warunki polskie.”

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

,Mozliwo$¢ modyfikacji leczenia w celu uzyskania najlepszej skutecznosci jest ograniczona.
Diugie oczekiwanie na wizyte u specjalisty i czesto duza odlegtos¢ od osrodkéw leczenia
zaawansowanego naraza pacjenta na niepotrzebne cierpienie, urazy oraz stres (ktory tez
bezposrednio pogarsza stan kliniczny). Dostep do opieki medycznej, refundowane;j,
po zastosowaniu terapii inwazyjnej zwlaszcza przy =zastosowaniu DBS jest krytycznie
niedostateczny. Wg naszego doswiadczenia termin wizyty do lekarza specjalisty regulujgcego
ustawienia DBS po zabiegu nawet w ramach wizyt prywatnych przekracza terminy zalecane
w standardach. Podobnie jest réwniez w przypadku kolejnych wizyt, gdzie zachodzi potrzeba
regulacji ustawienia parametréw elektrod.

Niewystarczajgca wspotpraca interdyscyplinarna. Kwalifikacja do zabiegu przez lekarzy,

ktérzy jedynie operuja, a nie mieli szansy pozna¢ pacjenta nie wydaje sie dobra praktyka.

Chce zwréci¢ uwage na:

» brak podejscia holistycznego, oceny ryzyka i korzysci w odniesieniu do konkretnego pacjenta,
jego zasobow rodzinnych, schorzen dodatkowych;

e brak Scistej wspdipracy osrodkéw neurochirurgicznych i neurologicznych ze sobg
i z internistami, lekarzami prowadzgcymi na co dzien pacjenta, ktérzy wyréwnujg stan ogolny
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pacjentébw w zakresie chorob wspdtlistniejgcych, co ma duze znaczenie w okresie
rekonwalescencji (wyréwnanie cukrzycy, anemii, choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
wykluczenie infekcji, np. wykluczenie bezobjawowej infekcji drég ~moczowych,
czy niedoczynno$¢ tarczycy powinno by¢ standardem, poniewaz brak wyréwnania niedoboréw
niweczy prace catego zespotu i naraza chorego na kolejne cierpienia).

Wykonywanie zabiegu jednostronnie mimo wskazan do leczenia obustronnego DBS.
Zwieksza to narazenie chorego na konsekwencje kolejnego znieczulenia, pobytu szpitalnego,
na cierpienie, ale takze ryzyko dziatan niepozgdanych i na pewno zwigeksza koszty procedury.
O ile ostroznos¢ przy wszczepianiu DBS do OUN ze wzgledu na mozliwe ryzyko powiktan mozna
zrozumie¢, o tyle wymiana baterii jednostronnie podczas jednego pobytu, a podczas drugiego
pobytu np. po miesigcu po drugiej stronie jest trudna do zaakceptowania w wymiarze ludzkim,
medycznym i ekonomicznym.

W przypadku terapii Duodopg nie da sie unikna¢é wplywu sktadnikéw zywieniowych
na biodostepnos¢ leku, a duze rozmiary urzadzenia, jego ciezar i obstuga majg duzy wptyw
na podejmowanie aktywnosci przez chorego. Wystepujg tez problemy natury psychicznej
w zaakceptowaniu tej metody. Niestety znamy sytuacje, kiedy zbagatelizowano nieszczelnosé
PEG, co doprowadzito do wystgpienia ropnia podprzeponowego z wysigkiem do lewej jamy
optucnowej u chorej, co na szczescie zakonczyto sie dobrze, dzigki osobom profesjonalnie
traktujacym swojg prace, ale wymagato to wielotygodniowej hospitalizacji. Chora w rezultacie
wycofata zgode na leczenie ta metoda, bo jeszcze po kilku miesigcach od incydentu w miejscu
PEG-a byt stan zapalny. Skfania to do refleksiji, czy podtozem nie byta reakcja na tworzywo drenu,
czy wykonanie testéw ptatkowych zapobiegtoby takiej sytuacji.

W terapii z uzyciem pompy z podskérng podazg lekéw ograniczeniem sg zasoby osobowe i wazny
dostep do pielegniarki parkinsonowskiej 24h/dobe, niestety nie w kazdym regionie wspétpraca
ukfada sie tak wzorowo jak w Gdansku. Pacjent nie moze czekac na interwencje na dzien roboczy,
gdy zaprzestanie podawania jest jednoznaczne z nagtym pogorszeniem stanu. Warto, aby obok
osoby bliskiej przeszkolono w zakresie obstugi pompy réwniez asystenta osoby
Z niepetnosprawnoscia.

Do innych probleméw naleza:

e bol (niedostateczne leczenie bolu, brak ogodlnie dostepnej skali oceny bdlu w chorobie
Parkinsona, nagminny brak kierowania pacjenta do poradni leczenia bélu w przypadku urazow
kregostupa, przy diugotrwatych skurczach);

o brak systemowej opieki psychologicznej z regularng oceng ryzyka zachowan niebezpiecznych
jak np. w zaburzeniach kontroli impulsow;

e komunikacja (stres zwigzany z podjeciem leczenia inwazyjnego moze wyzwala¢ nasilenie

zaburzen mowy, co moze utrudnia¢ skuteczne porozumiewanie sie pacjenta z personelem

— pacjent méwi zbyt szybko lub zbyt wolno, dodatkowo ma problem z zaplanowaniem

wypowiedzi co powoduje, ze nalezy wykaza¢ duzo cierpliwosci; bywa, ze personel mylnie

zaktada z powodu w/w objawdéw, ze chory nie potrafi odpowiedzie¢ logicznie — dobrym
rozwigzaniem oséb o specjalnych potrzebach komunikacyjnych jest umozliwienie skorzystania

z ACC. (komunikacja alternatywna i wspomagajgca), wymaga to zaledwie zgody na dostep

do partnera lub narzedzia komunikacji na kazdym etapie leczenia);

wystepowanie dyzartii — czeste powiktanie po DBS;

w przypadku DBS wykluczenie z wielu metod diagnostycznych fizjoterapeutycznych

i terapeutycznych np. konieczno$¢ zastosowania tzw. zielonego lasera w leczeniu raka prostaty

— ta terapia nie jest refundowana i bardzo kosztowna (nalezy przeanalizowa¢ czy w takich

wyjgtkach nie nalezy rozwazy¢ refundacji);

e wystepowanie odczynéw alergicznych na metale i skfadniki drenéw (wykonanie testéw
ptatkowych przed kwalifikacjg do leczenia zaawansowabego).”

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

~,Refundacja postaci farmakologicznej dopaminy pozwalajgcej na bardziej precyzyjne dawkowanie
(niezaleznie od wplywu diety na biodostepno$¢ zastosowanej dawki, szybkosci pasazu
w p. pokarmowym, odstepu dawki leku od positku) z mozliwoscig regulacji przez pacjenta
we wskazanym przez lekarza zakresie, a dopasowanej do aktywnosci fizycznej, poziomu stresu,
czy zwigkszonego zapotrzebowania przy wystgpieniu stanu zapalnego u osoby z choroba
Parkinsona. Najlepiej, aby terapia taka byta najmniej inwazyjna, nie narazata na bdl, byta w miare
tatwa w obstudze, aby w przypadku terapii infuzyjnej jej wielko$¢ pozwalata na dyskretne
korzystanie. Powinna tez da¢ szanse na skuteczne zabezpieczenie przed uszkodzeniem
mechanicznym.

Potrzebujemy wypracowania procedur rehabilitacji ambulatoryjnej dostosowanej do fazy choroby
zgodnie z zapisami European Physiotherapy Guideline for Parkinson’s Disease, ale i wdrozenia
jej juz od momentu rozpoznania choroby Parkinsona.

Niezwykle wazna jest opieka interdyscyplinarna. Stata, harmonijna wspoétpraca neurologa,

pielegniarki parkinsonowskiej, internisty i fizjoterapeuty. Dobrostan w chorobie Parkinsona

i reakcja na leki zalezg od wielu czynnikéw. Stad w ramach POZ lekarz prowadzgcy powinien

monitorowa¢ wiele czynnikdw. Leczenie tylko objawéw ruchowych choroby Parkinsona,

bedzie skuteczniejsze jesli jednoczesnie bedzie realizowana opieka w zakresie:

e wczesne wykrywanie objawoéw pulmonologicznych (z oceng spirometryczna, diagnostyka
w kierunku bezdechow czestych w tej grupie);

e opieka neurologopedyczna, gimnastyka oddechowa, profilaktyka zachtystnie¢, zaburzenia
potykania;

¢ opieka psychologiczna i psychiatryczna;

o opieka gastrologiczna;
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o dostep do dietetyka — szczegdlne wyzwanie stanowi ustalenie diety dla osoby z choroba
Parkinsona i cukrzyca;
e wprowadzenie do standardéw leczenia oceny zaburzen autonomicznych — wspoétpraca
z kardiologiem, nauka regulacji uktadu wspoétczulnego i przywspotczulnego np. metodg HRV,
a farmakologia w ostatecznos$ci z uwagi na ilo$¢ przyjmowanych lekow.
Pacjent po wdrozeniu leczenia zaawansowanego powinien mie¢ zagwarantowane przynajmniej
3 wizyty u neurologa w przeciggu miesigca. Nalezy liczy¢ sie z tym, ze moze wystgpi¢ potrzeba
zmiany preparatéw nawet kilkakrotnie w krotkim okresie czasu. Inne jest zapotrzebowanie
na dopaming w okresie pooperacyjnym, inne w rekonwalescencji, a jeszcze inne przy podjeci
aktywnosci ruchowej, ktéra jest kluczowa dla utrzymania sprawnosci. Ztotg zasadg bytoby,
aby po ustawieniu nowych preparatéw, pacjent po 24h byt pytany o konkretne odczucia i objawy
ruchowe. Osoby stosujgce terapie infuzyjne sg w nieco lepszej sytuacji, bo moga liczy¢
na wsparcie pielegniarki parkinsonowskiej, ktorej doswiadczenie i dostepno$¢ 24h/dobe
sg niezwyktym wsparciem.
Na czes¢ sktadnikow mozna uczuli¢ sie juz podczas terapii zaawansowanej, ale nalezy pamietac,
ze z wieloma metalami, tworzywami sztucznymi stykamy sie wczesniej. Warto przed
zastosowaniem terapii zaawansowanej wykonac testy ptytkowe, aby zaproponowac rozwigzanie
nienarazajgce na cierpienie pacjenta, a NFZ na ponoszenie wysokich kosztow.
Wykonanie badania poziomo DAO i suplementacja w razie niedoboru tez moze mie¢ wplyw
na reakcje alergiczne.

WSsrdd proponowanych badan wydaje sie zasadne uzupetnienie oceny parametréw watrobowych
0 GGTP (gamma-glutamylotranspeptydaza) i FALK (fosfataze alkaliczng). Powikianiem leczenia
moze byé réwniez podwyzszenie tych parametrow, dodatkowo krgzenie kwaséw zoétciowych
ma wptyw na przebieg choroby Parkinsona.”

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

,Redukcji bélu i utrzymania aktywnosci i samodzielnosci oraz skutecznej komunikaciji, czyli:

e utrzymania statego stezenia poziomu leku w organizmie, czyli redukcja dyskinez, fluktuacii,
zamrozen;

ustgpienia bolesnych kurczéw miesni;

ustgpienie, badz zredukowanie stanéw off;

poprawe réwnowagi;

mozliwo$¢ samodzielnego chodu;

mozliwo$¢ zmiany pozycji ciata podczas snu;

poprawy potykania i mowy;

poprawy kontroli zwieraczy;

ograniczenia ryzyka wystgpienia zespotu utraty kontroli impulséw i niekontrolowanego
zasypiania;

zapanowania nad nagtym spadkiem cisnienia;

poprawe napiecia mm gatki ocznej, ustgpienie podwdjnego widzenia;

poprawe termoregulaciji;

zmniejszenia czestotliwosci przyjmowania lekéw doustnych;

ograniczenia objawéw wynikajgcych z pomijania dawki (niezamierzonego);

szybkiego uzyskania dawki nasycajacej, niezaleznie od przyjmowanych pokarméw;
utrzymania aktywnosci i samodzielnos$ci.”

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Ryzyko oceniam w tym punkcie w zwigzku ze stosowaniem Produodopy. Ryzyko dziatania
hepato- i neurotoksycznego oraz karcinogennego hydrazyny. Ryzyko przedawkowania
przy nieumiejetnej obstudze lub niedostatecznej podazy, przy niedroznosci kaniuli urzgdzenia
— ryzyko nagtego odstawienia leczenia i brak dostepu do pomocy w tym zakresie. Ryzyko braku
pomocy przy nieobecnosci opiekuna. Wazne, aby pacjent przygotowat strategie na taka
ewentualnosé. Skomplikowane wyliczanie dawki — mysle, ze to tylko kwestia czasu przestawienia
si¢ na inne preparaty. Ograniczenie kwalifikacji do leczenia do oséb, ktére posiadajg
wspotpracujgcego partnera. To niestety wyklucza samotne osoby. Mozliwos¢ wystgpienia
uczulenia na plastry, czy wkiucie — warto wykonaé¢ testy przed decyzja o wigczeniu terapii.
Ryzyko odlegtych termindw do lekarza specjalisty. Wazna jest dobra wspéipraca z lekarzem
i pielegniarkg ,parkinsonowskg” oraz przygotowanie systemu certyfikacji dla pielegniarek
zajmujgcych sie opieka nad chorymi z choroba Parkinsona. Ryzyko zniszczenia sprzetu
przez chorego z uwagi na upadek i zaburzong motoryke mata.”

Inne uwagi.

,Wprowadzany lek pozwala na utrzymanie statego stezenia poziomu dopaminy i wydaje sie
spetnia¢ warunki preparatu dlugo oczekiwanego przez chorych, u ktérych dostepnymi dawkami
doustnymi nie da sie kontrolowaé zaburzen miesniowych.

Wigczenie w proces opieki pomocy wyszkolonych, uwaznych pielegniarek moze byc¢
rozwigzaniem w pewien sposéb nabierajgcym bardzo ztg dostepnos¢ do lekarza neurologa.
Szczegolnie jesli pielegniarka bedzie miata uprawnienia do regulacji dawki w zakresie
wyznaczonym przez lekarza prowadzacego. Warunkiem jest jednak przygotowanie systemu
ksztatcenia i certyfikacji takich oséb oraz codzienna wspédipraca z neurologiem do$wiadczonym
w leczeniu choroby Parkinsona.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2024 r., obecnie w leczeniu choroby Parkinsona finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

Amantadini hydrochloridum (odptatnosc¢: 30%);
Biperideni hydrochloridum (odptatnos¢: 30%);
Bromocriptinum (odptatnos$¢: ryczatt);

Levodopum + Benserazidum (odptatnosc¢: ryczatt);
Levodopum + Carbidopum (odptatnosé¢: ryczatt);
Piribedilum (odpfatnosé¢: 30%);

Pramipexolum (odptatnosé: 30%);

Ropinirolum (odptatnosé: 30%);

Selegilinum (odptatnosé: ryczatt);

o O O O O O O O O

e wramach katalogu B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego:

o zgodnie z programem lekowym B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (ICD 10: G.20)” (odptatnos¢: bezpfatnie): Levodopum + Carbidopum (Duodopa,
zel dojelitowy, 20+5 mg/ml) i Apomorphini hydrochloridum hemihydricum (Dacepton, roztwér do infuzji,
5 mg/ml);

e Swiadczenia dostepne w ramach JGP:

o AO03 ,Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu btednego”;

o A04 ,Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego lub wymiana generatora do stymulacji
struktur gtebokich mézgu.”

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agenci

LZagraniczne i polskie wytyczne kliniczne w leczeniu zaawansowanej postaci PD,
u pacjentéw z cigzkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo
stosowania zoptymalizowanej terapii ztozonej (lewodopa w skojarzeniu | Agencja uwaza, ze wybor

Gleboka stymulacja z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania), zalecaja: komparatora dokonany
moézgu (DBS), DBS lub apomorfine w postaci ciggtych wlewéw podskoérnych lub dojelitowe przez Wnioskodawce jest
Apomorfina (APO) wlewy lewodopy z karbidopa (preparat Duodopa). prawidtowy.
w postaci infuzji W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem srodkéw doustnych, Wybrane technologie
podskornej, pacjenci w Polsce majg dostep do leczenia w ramach programu lekowego B.90 medyczne sg zalecane
Lewodopa+karbidopa | terapiami: w odnalezionych
(LD+CD) w postaci + apomorfina (APO) w postaci infuzji podskornej, wytycznych klinicznych,

zelu dojelitowego
podawanego

wskazywane przez

* lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego ankietowanych ekspertow

za pomogg PEG — produkt DuoDopa (DD).

za pomoga PEG klinicznych
— produkt Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentéw dostepna jest rowniez oraz finansowane
Duodopa (DD). terapia DBS, rozliczana w ramach katalogu JGP. ze $rodkéw publicznych
W zwigzku z zaleceniami wytycznych, aktualng praktykg oraz statusem w Polsce.
refundacyjnym w Polsce, terapie te bedg stanowi¢ komparator w ramach
analiz HTA.”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa zlozonego produktu leczniczego Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD),
roztworu do infuzji podskérnej, stosowanego w leczeniu pacjentdw z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych
efektdw, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przedtozonego programu lekowego, z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, tj. preparatem ztozonym z lewodopy i karbidopy w postaci zelu dojelitowego (LCIG, ang. levodopa,
carbidopa intestinal gel) podawanego za pomocg przezskornej endoskopowej — gastrostomii
(PEG, ang. percutaneous endoscopic gastrostomy), apomorfing (APO) w postaci infuzji podskornej oraz gteboka
stymulacjg moézgu (DBS, ang. deep brain stimulation).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych, przeszukanie zrodet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstow doniesien naukowych, selekcje pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria witgczenia
i wykluczenia do analizy, synteze danych z badan wtgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej
i klinicznej wynikow badan, ocene homogenicznosci badan klinicznych oraz poréwnanie sity interwencji
poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan w celu odnalezienia badan najlepiej
dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe Zdefiniowana populacja
leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw, spetniajgcy obejmuje szerszg grupe
kryteria wnioskowanego programu lekowego. chorych niz
W pierwszej kolejnosci, poszukiwano badan zgodnych z populacjg w uzgodnionym PL.
docelowa, a w przypadku braku takich badan — dla populacji mozliwie Nalezy jednak podkreslic,
zblizonej do docelowe;. ze w przypadku braku

badan w Scisle
zdefiniowanej populacji
Populacja Nie okreslono. chorych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do PL,
dopuszczono mozliwos¢
wigczenia badan
w populacji szerszej,
ale obejmujacej
w wiekszosci chorych
opisanych we wniosku
refundacyjnym.
. Foslewodopa+tfoskarbidopa w cigglym wlewie podskérnym | . .
Interwencja (FLD+FCD) — zgodnie z ChPL. Nie okreslono. Brak uwag.
e Gteboka stymulacja mézgu (DBS) — symulacja z wykorzystaniem
jednej lub dwoch elektrod, miejsce symulacji STN lub GPi.
Komparator | ¢ Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskérnej — zgodnie z ChPL. | Nie okreslono. Brak uwag.
e Lewodopatkarbidopa (LD+CD) w postaci zelu dojelitowego
podawanego za pomogg PEG (LCIG) — zgodnie z ChPL.
o Komplikacje p6znego okresu choroby (czas spedzony w stanie
Punkty off, czas spedzony w stanie on); Nie okres|
korficowe . L . .. | Nie okreslono. Brak uwag.
e Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci
codziennych (MDS-UPDRS 1), ruchowe aspekty codziennego
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
funkcjonowania (MDS-UPDRS ll), objawy ruchowe (MDS-UPDRS
Ill), powikiania ruchowe (MDS-UPDRS V) - dla zachowania
spojnosci danych pomiedzy badaniami, w przypadku, gdy nie
okreslono wersji skali UPDRS, punkt koncowy
nie byt prezentowany;
e Jakosc¢ snu (PDSS-2);
e Jakosc¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L);
o Profil bezpieczenstwa:
o AE ogdtem, SAE, AE prowadzgce 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, sennos¢, polineuropatia, utrata
masy ciata;
o  AE szczegdtowe: niepokodj, omamy, zawroty glowy, upadki,
dyskinezy, depresja, bezsennos¢, nasilenie PD,
niedocisnienie  ortostatyczne, = nudno$ci,  zaparcia,
zaburzenia chodu, zaburzenia mowy;
o AE zwigzane z podaniem, w tym ropien w miejscu infuzji,
zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji, rumien w miejscu
infuzji, reakcja w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji,
obrzek w miejscu infuzji, b6l w miejscu infuzji, zakazenie
rany pooperacyjnej, nadmierne ziarninowanie, powiktania
zatozenia cewnika, rumien w miejscu nacigcia, wydzielina
po zabiegu, bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu
zabiegu, krwawienia zwigzane z operacjg, AE zwigzane
z elektrodami.
Lista dziatan niepozgdanych szczegotowych oraz zwigzanych
z podaniem zostata stworzona na podstawie zdarzen wystepujgcych
sbardzo czesto” zgodnie z ChPL ocenianej interwencji
i komparatorow.
Randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem Ilub bez,| ¢ Badania dla DBS,
bezposrednio poréwnujace foslewodopa+foskarbidope wzgledem w ktérych
komparatorow, a w przypadku ich braku badania umozliwiajgce u wszystkich
przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanej interwencji pacjentow
z komparatorami. przeprowadzano
Wigczano takze przeglady systematyczne literatury naukowej zabieg,  natomiast
odnoszace sie do ocenianej interwencji oraz badania randomizacja
przedstawiajace skuteczno$é i bezpieczenstwo dotyczyta momentu
foslewodopa+foskarbidopy ~ w codziennej  praktyce  klinicznej inicjalizacji
(real world data, RWD). W trakcie prowadzonego przeszukania stymulacji
i zdecydowano 0 wigczeniu dodatkowo badan nRCT (np. po zabiegu
Typ badan dla przedmiotowej interwencji w celu poszerzenia bazy dowodowe;. Vs po 3 mies.). Brak uwag.
e Badania dla DBS,
w ktorych
randomizacja
dotyczyta  miejsca
stymulacji.
e Badania dla DBS,
w ktérych  miejsce
stymulacji byto inne
niz STN lub GPi
(np. cZi).
W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe opublikowane | ¢ Publikacje
wylacznie w formie petnego tekstu (chyba, ze stanowity uzupetnienie w jezykach innych
publikacji gtéwnej). niz polski
W trakcie prac, w celu poszerzenia bazy dowodowej, zdecydowano lub angielski.
Dodatkowe sig takze wigczy¢ badania w postaci innej niz publikacije | ¢ Przeglgdy Brak uwag
ograniczenia | petnotekstowe (dotyczy wytgcznie badan nRCT dla przedmiotowej systematyczne ’
interwencji). opublikowane
wytgcznie w postaci
abstraktow
konferencyjnych.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej:

¢ Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library,

z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji, interwencji oraz przyjetych komparatorow.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania,
ktérg wykorzystano do przeszukania wyzej wymienionych elektronicznych baz informacji medycznej. W trakcie
wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filirdw, w celu ograniczenia ilosci
odnalezionych danych. W przeszukaniach baz nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie
do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania obejmujgcg doniesienia raportujgce
wszystkie punkty kofncowe.

Ponadto Wnioskodawca poszukiwat doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: ClinicalTrials.gov
oraz EU Clinical Trials Register. Przeszukano réwniez strony internetowe towarzystw naukowych: European
Academy of Neurology, European Parkinson's Disease Association, Movement Disorder Society, Parkinson's UK
oraz strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA, strona internetowa producenta preparatu AbbVie).
Dodatkowo korzystano z referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 31 pazdziernika 2023 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji na kazdych etapach prac dokonato niezaleznie dwoch analitykéw,
w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone na ogét prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji i interwenc;ji i sposobu ich
taczenia. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zastosowana strategia wyszukiwania nie zawierata hasta dotyczacego
nazwy firmowej ocenianego leku (tj. Produodopa). W strategii uwzgledniono takze hasta dotyczace
komparatoréw, ktére potgczono z hastami dotyczgcymi rodzaju badan (RCT/ przeglady systematyczne/
metaanalizy), co w konsekwencji pozwolito na utworzenie strategii wyszukiwania badan dla ocenianej interwenc;ji
we wnioskowanej populacji chorych oraz odpowiednio dla komparatoréw z filtrem na badania RCT, PS
i metaanalizy.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. oraz inne zZrodta
stanowigce uzupetniajgcy identyfikacje danych naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dla wnioskowanej technologii medycznej (w dniu
12-13.02.2024r.) w bazie Medline (przez Pubmed) oraz Embase z zastosowaniem haset dotyczacych
wnioskowanej populacji i interwencji. W wyniku weryfikacyjnego przegladu systematycznego Agenciji
nie odnaleziono dodatkowych dowodow naukowych spetniajgcych kryteria wilgczenia do przegladu
systematycznego. Nalezy przy tym podkresli¢, ze analitycy Agencji w ramach weryfikacji analiz Wnioskodawcy
wzgledem spefnienia wymagan minimalnych, odnalezli za pomocag wyszukiwarki internetowej wyniki z badania
M15-739 wtgczonego do AKL Whnioskodawcy, w zakresie bezpieczenstwa (publikacja Shprecher 2019), o czym
Whioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem ws. wymagan minimalnych z dnia 18.01.2024 r.,
znak OT.423.1.49.2023.12.MR. W nadestanym do Agencji uzupetnieniu Wnioskodawca uwzglednit
dodatkowg publikacje. Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki dot. bezpieczenstwa
badania jednoramiennego z publikacji Rosebraugh 2021 wytgczonej w AKL Wnioskodawcy z przegladu z uwagi
na typ publikacji (badanie farmakokinetyczne).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne dla FLD+FCD:

o M15-736 — badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Ill, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczernstwo
FLD+FCD vs najlepsza opieka medyczna (BMT, ang. best medical therapy) stanowigca leczenie
doustne LD+CD u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (4 publikacje: Soileau 2022,
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abstrakt konferencyjny Kern 2023, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-736,
dane z rejestru Clinical Trials dla NCT04380142);

o M15-741 - badanie jednoramienne, otwarte, fazy Ill, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczehstwo
stosowania FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (6 publikacji: Aldred 2023,
abstrakt konferencyjny Aldred 2022, abstrakt konferencyjny Chaudhuri 2022, abstrakt konferencyjny
Isaacson 2022, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-741, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT03781167);

o M15-739 — badanie jednoramienne, fazy Ib, oceniajgce bezpieczehnstwo, tolerancje i farmakokinetyke
4 tygodniowej ciggtej infuzji preparatu FLD+FCD u dorostych oséb z chorobg Parkinsona (3 publikacje:
abstrakt konferencyjny Robieson 2020, abstrakt konferencyjny Stodtmann 2020, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT03374917).

e Badania pierwotne dla komparatora LCIG — poréwnanie posrednie:

o publikacja Olanow 2014 — RCT, podwdjnie zaslepione, fazy Ill, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCIG wzgledem BMT polegajgcej na stosowaniu doustnej
LD+CD o natychmiastowym uwalnianiu (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00357994 i NCT00660387);

o DYSCOVER - RCT, badanie otwarte, fazy lllb, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem LCID wzgledem optymalnej terapii doustnej LD+CD (2 publikacje: Freire-Alvarez
2021, dane z rejestru Clinical Trials dla NCT02799381);

o INSIGHTS - RCT, badanie otwarte, fazy Illb, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania LCIG w poréwnaniu do optymalnej terapii doustnej LD+CD w populaciji
pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona (2 publikacje: Chung 2022, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02549092).

e Badania pierwotne dla komparatora APO — poréwnanie posrednie:

o TOLEDO - RCT, podwdjnie zaslepione, fazy lll, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem APO wzgledem PLC (2 publikacje: Katzenschlager 2018 oraz dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02006121).

e Badania pierwotne dla komparatora DBS — poréwnanie posrednie:

o publikacja Weaver 2009 — RCT, badanie otwarte, porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem optymalnej terapii doustnej (dodatkowo wykorzystano publikacje:
Rothlind 2015 oraz dane z rejestru Clinical Trials dla NCT00056563);

o publikacja Deuschl 2006 — RCT, badanie otwarte, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem BMT (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00196911);

o PD SURG - RCT, badanie otwarte, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS + BMT wzgledem BMT (1 publikacja: Williams 2010).

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 18.01.2024 r.,
znak OT.423.1.49.2023.12.MR Wnioskodawca wigczyt do analizy publikacje Shprecher 2019 bedaca
uzupetnieniem danych dot. bezpieczenstwa z badania M15-739.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki dot. bezpieczenstwa z publikacji
Rosebraugh 2021.

4.1.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnych badanh klinicznych dla wnioskowanej substanc;ji
czynnej oraz komparatorow, ktore wykorzystano w AKL Wnioskodawcy do poréwnania posredniego,
tj. FLD+FCD vs LCIG, FLD+FCD vs APO (w przypadku FLD+FCD vs DBS, konieczne byto przeprowadzenie
zestawienia jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscig z uwagi na heterogenicznos¢ badan).

Szczegotowa charakterystyka badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji oraz badan RCT
dla komparatora DBS, wigczonych do analizy Wnioskodawcy znajduje sie w aneksie D. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 17. Charakterystyka badan klinicznych dla wnioskowanej

systematycznego Wnioskodawcy

interwencji

0T.423.1.49.2023

wilgczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

foslewodopa+foskarbidopa

Badanie M15-736

Soileau 2022,
abstrakt
konferencyjny Kern
2023, CSR, dane
z rejestru Clinical
Trials dla
NCT04380142

Zrédio finansowania:

AbbVie Inc.

Typ badania: randomizowane,
podwajnie zaslepione,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe fazy III.

Liczba osrodkow:
76 osrodkow w USA i Australii.

Randomizacja: chorych
zrandomizowano réwnolegle
w stosunku 1:1 do grupy
badanej i kontrolnej.
Chorych stratyfikowano

ze wzgledu na osrodek.

Randomizacja odbyta sie
przy uzyciu interaktywnego
systemu odpowiedzi IRT
(ang. Interactive Response
Technology), na podstawie
ktérego kazdemu choremu
nadano unikalny numer
identyfikacyjny.
Zaslepienie: tak, podwojne
(badacze i pacjenci).

Interwencja: FLD+FCD:
24-godzinny wlew podskoérny
foslewodopy+foskarbidopy

w optymalnej dawce

oraz doustne kapsutki placebo.

Komparator: PLC+BMT:
24-godzinny wlew podskorny
roztworu placebo oraz kapsutki
doustne

z lewodopa+karbidopg

0 natychmiastowym uwalnianiu
w optymalnej dawce.

Leczenie wspomagajace:
Wszyscy uczestnicy otrzymali
tabletki lewodopy+karbidopy

0 natychmiastowym uwalnianiu
do stosowania jako lek
ratunkowy w przypadku
pogorszenia objawow
motorycznych.

Schemat leczenia:

Badanie sktadato sie z 3 faz:
Skrining (6-60 dni) w trakcie
ktérego pacjenci odbyli dwie
wizyty treningowe dotyczgce
nowego systemu infuzyjnego
w osrodku.

Stabilizacja dawki (2-3 tyg.),
w ktérej wszystkie leki doustne
zawierajgce lewodope

i inhibitory COMT zostaty
przeliczone na réwnowazng
dawke LD+CD i zaokraglone
do najblizszej wielokrotnosci
100 mg LD.

Faza leczenia (12 tyg.),

w ktorej pacjenci zostali
poddani randomizaciji

do dwéch grup: FLD+FCD

i PLC+BMT. Przez pierwsze
28 dni terapia FLD+FCD byta
optymalizowana

do odpowiedniej dawki,

Kryteria wiaczenia:

* Pisemna $wiadoma zgoda uzyskana od pacjenta
lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur
zwigzanych z badaniem;

o Wiek =30 lat w momencie skriningu (wizyta 1);

e Chec i zdolnosc¢ do przestrzegania protokotu;

e Brak niskiego poziomu witaminy B12 (<200 pg/ml),
lub poziomu niskiego normalnego (<300 pg/ml)

z podwyzszonym poziomem kwasu metylomalonowego
(MMA > 0,41 pmol/l) podczas wizyty 1.;

o Prawidlowe funkcje poznawcze (MMSE 224);

e Pacjent uznany za odpowiedniego kandydata do terapii,
pacjent (lub opiekun) wykazuje zrozumienie i umiejetnos¢
prawidtowego stosowania systemu podawania, zgodnie
z oceng badacza lub wyznaczonej osoby podczas okresu
przesiewowego i podczas wizyty 5.;

o |diopatyczna choroba Parkinsona reagujgca
na lewodope; catkowita dzienna dawka réwnowazna
lewodopy z lekéw zawierajgcych lewodope i inhibitory
COMT 2400 mg;

e Rozpoznawalne stany ,off”i ,on” (fluktuacje motoryczne),
wg oceny badacza, potwierdzone wpisami w dzienniczku
pacjenta.;

e Pacjent niewystarczajgco kontrolowany przy aktualnie
stosowanym leczeniu w opinii badacza, doswiadczajgcy
stanu ,off’ przez $rednio 22,5 godziny dziennie
(=2 godziny kazdego dnia) potwierdzone zapisami
w dzienniczku pacjenta przez 3 kolejne dni
poprzedzajgce wizyte 2. oraz stan ,off” utrzymujacy sie
przez 22 godziny kazdego dnia przez 3 kolejne dni
poprzedzajgce wizyte 6. (randomizacja);

o Dla kobiet w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu
cigzowegdo, stosowanie =1 wymienionej w protokole
metody antykoncepciji;

e Dla mezczyzn aktywnych seksualnie z kobietg
0 potencjale rozrodczym: stosowanie =1 wymienionej
w protokole metody antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

e Leczenie DBS, LCIG lub inna terapia PD w formie ciggtej
codziennej infuzji dostepna na rynku lub w fazie badan;

o Wczesniejsza ekspozycja na skojarzenie foslewodopy
i karbidopy;

* Wystepowanie w przesziosci istotnych choréb
lub zaburzen skéry (np. fuszczyca, atopowe zapalenie
skory) lub objawy niedawnego oparzenia stonecznego,
trgdziku, blizny, tatuaz, otwarta rana, tloczenie
lub koloryzacja, ktére w opinii badacza mogtyby zaktéci¢
infuzje badanego leku lub mogtyby zaktéca¢ ocene
w trakcie badania;

o Niedawne (w ciggu 6 mies. poprzedzajgcych skrining
(wizyta 1.) spozywanie alkoholu lub narkotykéw,
ktére mogty wptyna¢ na adherencje do protokotu badania
w ocenie badacza;

e Znaczace mysli samobdjcze obecnie lub w ciggu 1 roku
poprzedzajacego skrining, wykazane odpowiedzig ,tak”
na pytania 4 lub 5 w skali C-SSRS, lub préby samobdjcze
w ciggu ostatnich 2 lat;

o Epizody psychotyczne obecnie lub w historii, ktére
w ocenie badacza nie byty kontrolowane wystarczajaco
lekami przeciwpsychotycznymi 2. generacji i mogtyby
wpltywaé na adherencje do protokotu;

o Klinicznie istotny stan lub inny powod, ktéry w ocenie
badacza mogtby zaktéca¢ udziat pacjenta w badaniu
lub sprawiac, ze nie bytby on odpowiednim kandydatem
do terapii;

Skutecznosé:
I-rzedowy PK:

e Srednia zmiana
wzgledem okresu
wyjsciowego czasu
spedzonego w stanie on
bez problematycznych
dyskinez w 12 tyg.
badania.

Pozostate PK testowane
hierarchicznie:

o Srednia zmiana
wzgledem okresu
wyjsciowego czasu
spedzanego w stanie off;

o Srednia zmiana
wzgledem okresu
wyjsciowego w zakresie
motorycznych aspektow
doswiadczen zycia
codziennego (M-EDL)
oceniana na podstawie
MDS-UPDRS II;

e obecnos¢ porannej
akinezy, ocenianiej
na podstawie dzienniczka
PD;

o Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie
on bez dyskinez;

o Srednia zmiana jakosci
shu oceniana za pomocg
kwestionariusza PDSS-2;

o jakosc¢ zycia (PDQ-39,
EQ-5D-5L);

Bezpieczenstwo:

o zdarzenie niepozadane
(AE) ogotem, powazne
zdarzenia niepozgdane
(SAE), w tym zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAE).
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AbbVie Inc.

Zrédio finansowania:

Randomizacja: centralna
randomizacja blokowa,
chorych zrandomizowano
réwnolegle w stosunku 1:1
do grupy badanej i kontrolnej.
Chorych stratyfikowano

ze wzgledu na osrodek.

Zaslepienie: tak, podwdjne
(badacze, pacjenci), osoby
oceniajgce wyniki zaslepione
do momentu zablokowania bazy
danych. Dla zapewnienia
prawidtowego zaslepienia
lekarzy i pacjentow w badaniu,
kazda zmiana dawkowania
leczenia aktywnego lub placebo
musiata by¢é odwzorowana
przez odpowiednig zmiane
dawkowania pozostatej terapii
w danej grupie w taki sposab,
ze zmiany w dawkowaniu
placebo i aktywnego leczenia
byty przeprowadzane
jednoczesnie.

Interwencja: LCIG:
lewodopa-+karbidopa (20 mg/mi
i 5mg/ml) we wlewie
dojelitowym, rano w dawce
bolusowej (5-10 ml),

a nastepnie we wlewie ciggtym

co najmniej 4 tyg. przed wigczeniem do badania;

* Wystepowanie stanéw on i off z tgcznym czasem trwania
stanéw off co najmniej 3 godz. w ciggu dnia,
potwierdzone zapisami w dzienniczku choroby;

¢ Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

o Atypowy lub wtdrny parkinsonizm;

o Weczesniejsze leczenie neurochirurgiczne PD;

o Klinicznie istotne medyczne, psychiczne lub laboratoryjne
nieprawidtowosci, ktére w ocenie badacza moga wptywac
na absorpcje, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie
badanego leku;

o Przeciwwskazania do zatozenia PEG.

Liczba pacjentéw:

e LCIG: 37;

o BMT: 34.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
nastepnie terapia byta stabilna |e Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci na lewodope
przez kolejne 8 tyg. lub sktadniki badanego preparatu i/lub inne leki z tej
Okres obserwacji: 12 tyg. samej klasy w historii;
. . . « Stan medyczny stanowiagcy przeciwwskazanie do terapii
Typ hipotezy: superiority lewodopa;
Metoda analizy wynikow: « Donacja lub utrata 2550 ml krwi (w tym plazmafereza)
FAS (wszyscy zrandomizowani|  |ub transfuzja jakiegokolwiek sktadnika krwi w ciggu 8 tyg.
.pacjenci,. ktorzy otrzymali poprzedzajacych skrining;
jakakolwiek dawke badanego |  Aktywna infekcja COVID-19, objawy zwigzane z
leku oraz ktdrzy mieli COVID-19 lub znana ekspozycja na COVID-19 w ciggu
co najmniej jedng ocene 14 dni poprzedzajgcych skrining: Pacjent, ktory nie
po okresie wyjsciowym). spetnit kryteriow dot. COVID-19 moze by¢ poddany
ponownej ocenie po spetnieniu nastepujgcych kryteriow
(czestos¢ i czas wykonywania testdw moze by¢
dostosowany w zaleznosci od lokalnych wytycznych
dla aktualnej sytuacji epidemiologicznej):
a) pacjent objawowy: 22 negatywne testy z rzedu
przeprowadzone w odstepie 224 godzin po okresie
210 dni od ustgpienia objawdw oddechowych;
b) pacjent bezobjawowy: 22 negatywne testy z rzedu
przeprowadzone w odstepie 224 godzin po okresie
210 dni od pozytywnego wyniku testu;
o Terapia z zastosowaniem eksperymentalnego leku
w okresie rownym 5-krotno$ci okresu péttrwania
lub w ciggu 6 tyg. poprzedzajacych randomizacje,
w zaleznosci, ktdry z okresow jest diuzszy;
o Ciaza, karmienie piersig lub donacja komoérek jajowych
lub spermy w czasie badania lub w ciggu 30 dni
po zakonczeniu terapii.
Liczba pacjentéw:
o FLD+FCD: 74;
o BMT: 67.
komparator (LCIG)
Badanie Typ badania: randomizowane, |Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Olanow 2014 wieloosrodkowe (Ameryka Pn., e Wiek =30 lat; I-rzedowy PK:
dane z rejestru Nowa Zelandia, Niemcy), e Zaawansowana posta¢ PD (wg UK Brain Bank) ¢ $rednia zmiana czasu
Clinical Trials podwqme; zaslepione ) powiktana stanami off, ktére nie mogg by¢ skutecznie spedzanego w stanie off
dla NCT00357994  |(Z podwdjnym dostosowaniem | kontrolowane za pomoca zoptymalizowane;j terapii; wzgledem okresu
i NCT00660387 dawki), fazy Ill. o Przyjmowanie stabilnych dawek lewodopy przez wyjsciowego.

Pozostate PK:

Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie

on bez ucigzliwych
dyskinez;

Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie

on bez dyskinez;
Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie

on z nieucigzliwymi
dyskinezami;

UPDRS (ogdtem, I, II, 1ll,
Iv);

0golne wrazenie poprawy
(CGl-D);

jakos¢ zycia (PDQ-39,
EQ-5D);

skala obcigzenia
opiekuna wg Zarita.

Bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozadane
(AE) ogétem, powazne
zdarzenia niepozgdane
(SAE), w tym zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przez reszte dnia (ok. 16 godzin,
wlew zatrzymywano na noc)
oraz placebo w postaci tabletek
doustnych.

Komparator: BMT:
lewodopa-+tkarbidopa (100 mg
/ 25 mg) o natychmiastowym
uwalnianiu, podawana
doustnie w podzielonych
dawkach w ciggu dnia

(ok. 16 godzin) oraz placebo
w postaci zelu dojelitowego
(sam roztwor soli sodowe;j
karboksymetylocelulozy).

W obu grupach zastosowano

pompe CADD-Legacy, Smiths

Medical.

Leczenie wspomagajace:

e Stosowanie lekéw
przeciwparkinsonowskich
(z wyjatkiem apomorfiny)
dozwolone pod warunkiem,
ze pacjent przyjmowat state
dawki 4 tyg.
przed wigczeniem do badania
i dawkowanie nie ulegto
zmianie w trakcie badania;

¢ Dopuszczalne byto
stosowanie terapii ratunkowej
w postaci doustnej
lewodopy-+karbidopy
0 natychmiastowym
uwalnianiu w przypadku
utrzymuijacych sie stanow off.

Schemat leczenia:

e Faza dostosowywania dawki:
przez pierwsze 4 tyg.

u pacjentéw w obu grupach
mozna byto dostosowywac
dawkowanie (raz dziennie
przez pierwsze 2 tyg. podczas
pobytu w szpitalu, nastepnie
raz w tygodniu podczas
ustalonych wizyt);

e Faza podtrzymywania dawki:
przez nastepne 8 tyg. pacjenci
stosowali ustalone w fazie
dostosowywania, stabilne
dawkowanie przydzielonego
leczenia.

Czas obserwaciji: 12 tyg.
(dodatkowo 52 tyg. w badaniu).

Hipoteza: superiority.
Metoda analizy wynikéw:

o Skutecznosé: mITT (wszyscy
zrandomizowani pacjenci,
poddani przynajmniej jednej
ocenie poza okresem
wyjsciowym, tgcznie 69
pacjentéw).

o Bezpieczenstwo: mITT
(wszyscy zrandomizowani
pacjenci, u ktorych dokonano
zatozenia PEG).

Badanie
DYSCOVER

Freire-Alvarez 2021,
dane z rejestru

Typ badania: randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte,
fazy Illb.

Kryteria wigczenia:

e Pisemna $wiadoma zgoda uzyskana od pacjenta
lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur

zwigzanych z badaniem;
o Wiek 230 lat w czasie wizyty 3.;

Skutecznosé:

I-rzedowy PK:

o Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych dyskinezy,
mierzona za pomocag
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Clinical Trials
dla NCT02799381

Zrodto finansowania:

AbbVie Inc.

Liczba osrodkéw: 28 (USA,
Finlandia, Grecja, Wegry,
Wiochy, Stowacja, Hiszpania).

Randomizacja: chorych
zrandomizowano réwnolegle
w stosunku 1:1 do grupy
badanej i kontrolnej,

ze stratyfikacjg wzgledem
panstwa.

Zaslepienie: nie.
Interwencja: LCIG:
lewodopa-+tkarbidopa

(20 mg/ml i 5mg/ml)

we wlewie dojelitowym.
Dawka leku kazdego
uczestnika zostata
indywidualnie
zoptymalizowana zgodnie
z charakterystykg produktu
leczniczego. U pacjentow
zastosowano pompe
CADD-Legacy, Smiths
Medical.

Komparator: BMT:
kontynuacja dotychczasowego
leczenia.

Leczenie wspomagajace:
Wszyscy pacjenci mogli
kontynuowac terapie
amantadyna, jesli przyjmowali
ja przed rozpoczeciem
badania. W grupie LCIG
dopuszczalne byto stosowanie
terapii ratunkowej w postaci
doustnej lewodopy karbidopy
0 natychmiastowym uwalnianiu
w przypadku utrzymujacych sie
stanow off.

Schemat leczenia:

Badanie sktadato sie z 3 faz:
Skrining: czas trwania 30-67
dni. Podczas tej fazy badania
zbierano dane z dzienniczkéw
pacjentow oraz stabilizowano
terapie przeciw-PD. Na koncu
fazy pacjenci zostali
zrandomizowani do dwéch
grup: LCIG lub BMT.

Faza leczenia: podczas ktorej
pacjenci przyjmowali terapie
zgodnie z randomizacja

Faza obserwacji: dotyczy
wytgcznie pacjentow z grupy
LCIG, ktorzy z jakiegokolwiek
powodu przerwali badanie.

7 dni po usunieciu PEG zostali
oni poddani wizycie kontrolne;j.

Czas obserwaciji: 12 tyg.
Hipoteza: superiority.
Metoda analizy wynikéw:

e Skuteczno$¢: mITT
(wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktérzy przyjeli 21
dawke ocenianego leku
po zatozeniu PEG-J).

o Bezpieczenstwo: mITT
(wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktérym zatozono
PEG-J).

e Chec¢ i zdolno$¢ do przestrzegania protokotu;

o |diopatyczna choroba Parkinsona wg kryteriow UKPDS
Brain Bank;

e Choroba Parkinsona reagujgca na lewodope z objawami
fluktuacji motorycznych pomimo zoptymalizowanej terapii
w ocenie badania;

e UDysRS 2= 30 w czasie wizyty 3. wg kryteriow Central
Blinded Rater's score;

e Zgodnosc¢ zapisow pacjenta w dzienniczku choroby
z oceng badacza na poziomie 275% z przynajmniej
1-krotng zgodnoscig w ocenie stanu ,,0ff’, ,on niezaleznie
od dyskinezji”, ,on z dyskinezjg”;

o Pacjent lub opiekun musi by¢ zdolny do uzupetnienia
dzienniczkow a takze obstugi urzgdzenia;

o Po zakonczeniu badania pacjent moze podjac terapie
duodopg zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Kryteria wykluczenia:

o Gtownie dyskineza dwufazowa w ocenie badacza;

o Wczesniejsza terapia LCIG lub leczenie chirurgiczne,
w tym DBS, transplantacja komérek;

e Jednoczesny udziat w innym badaniu eksperymentalnych
lub obserwacyjnym;

o Brak motywacji lub niewystarczajgce umiejetnosci
jezykowe;

o Kliniczne istotne napady snu lub zachowan impulsyjnych
w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych skrining;

o Obecnie lub w historii naduzywanie alkoholu lub
narkotykow (wg kryteriow DSM-V-TR) w ciggu 12 mies.
poprzedzajacych skrining;

* Obecne niekontrolowane, ostre zaburzenia
psychiatryczne lub pierwotne zaburzenia o charakterze
dwubiegunowosci, schizofrenii,
obsesyjno-kompulsywnym lub duzy epizod depresji
z cechami psychotycznymi wg kryteriow DSM-V-TR;

* Niejasna diagnoza PD z podejrzeniem zespotu
parkinsonowskiego, w tym parkinsonizm wtérny, atypowy
lub inna choroba neurodegeneracyjna, ktéra moze dawac¢
zblizone objawy;

o MMSE < 24 w czasie wizyty 1. lub istotne zaburzenia
poznawcze, ktére w ocenie badacza mogtyby zaktécac
udziat pacjenta w badaniu.

Liczba pacjentéw:

e LCIG: 28;

e BMT: 33.

skali UDysRS w 12 tyg.
badania.
Pozostate PK:
o Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie
on bez ucigzliwych
dyskinez;
e ogdlne wrazenie poprawy
(Cal-C);
o jako$c¢ zycia pacjentow
(PDQ-8);
UPDRS (I1'i llT);
e znormalizowany czas
spedzony w stanie on bez
dyskinez lub ucigzliwych
dyskinez;
ocena ruchu
mimowolnego za pomocg
zmodyfikowanej skali
mAIMS;
e ocena bolu za pomocg
skali KPPS;

Bezpieczenstwo:

o zdarzenie niepozgdane
(AE) ogotem, powazne
zdarzenia niepozgdane
(SAE), w tym zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie INSIGHTS

Chung 2022, dane
z rejestru Clinical
Trials

dla NCT02549092

Zrodto finansowania:

AbbVie Inc.

Typ badania: randomizowane,
otwarte, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe fazy lllb.

Liczba osrodkow: 38
osrodkéw (USA, Australia,
Kanada, Niemcy, Grecja,
Wiochy, Korea Potudniowa,
Hiszpania, Szwecja).
Randomizacja: chorych
zrandomizowano réwnolegle
w stosunku 1:1 do grupy
badanej i kontrolnej,

ze stratyfikacjg wzgledem
panstwa.

Zaslepienie: nie.
Interwencja: LCIG:
lewodopa-+karbidopa

we wlewie dojelitowym.
Dawka leku kazdego
uczestnika zostata
indywidualnie
zoptymalizowana zgodnie
z charakterystyka produktu
leczniczego.

U pacjentéw zastosowano
PEG-J.

Komparator: BMT:
kontynuacja dotychczasowego
leczenia.

Leczenie wspomagajace:
Wszyscy pacjenci mogli
kontynuowac terapie
preparatami lewodopy, jesli
przyjmowali jg przed
rozpoczeciem badania.

W grupie LCIG dopuszczalne
byto stosowanie wszystkich
lekéw przeciw PD (z wyjgtkiem
ciggtego podskdérnego podania
lewodopy i apomorfiny)

po 28 dniu od rozpoczecia
terapii LCIG, jesli byto to
koniecznie do leczenia
objawoéw PD.

Schemat leczenia:

Badanie sktadato sie z 3 faz:
Faza skriningu (30-67 dni).
podczas ktérej odbywaty sie
szkolenia oraz stabilizacja
dotychczasowego leczenia.
Na koncu fazy pacjenci zostali
zrandomizowani do dwéch
grup: LCIG lub BMT.

Faza leczenia (26 tyg):
podczas ktdrej pacjenci
przyjmowali terapig zgodnie

z randomizacja. W fazie
leczenia dawke LCIG
dostosowywano indywidulanie
dla kazdego pacjenta przez
pierwsze 28 dni.

Nastepnie dawka leku powinna
by¢ stabilna.

Faza obserwaciji: dotyczy
wytgcznie pacjentéw z grupy
LCIG, 7 dni po usunieciu PEG
zostali poddani wizycie
kontrolnej.

Czas obserwaciji: 26 tyg.

Kryteria wiaczenia:

Pisemna swiadoma zgoda uzyskana od pacjenta

lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur
zwigzanych z badaniem;

Wiek 230 lat;

Idiopatyczna choroba Parkinsona wg kryteriow UKPDS
Brain Bank;

Utrzymujgce sie objawy fluktuacji motorycznych pomimo
zoptymalizowanej terapii;

Choroba Parkinsona reagujgca na lewodope;

Pacjent i/lub opiekun musi by¢ zdolny do uzupetnienia
dzienniczkéw a takze obstugi urzadzenia;

Po zakonczeniu badania pacjent moze podjac terapie
duodopg zgodnie z lokalnymi wytycznymi;

PDSS-2 > 18 w okresie wyjsciowym;

Dla kobiet w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu
cigzowego, stosowanie =1 wymienionej w protokole
metody antykoncepciji;

Dla mezczyzn aktywnych seksualnie z kobietg

0 potencjale rozrodczym: stosowanie =1 wymienionej

w protokole metody antykoncepcii.

Kryteria wykluczenia:

Niejasna diagnoza PD z podejrzeniem zespotu
parkinsonowskiego, w tym parkinsonizm wtérny, atypowy
lub inna choroba neurodegeneracyjna, ktéra moze dawac¢
zblizone objawy;

Woczesniejsze leczenie neurochirurgiczne PD;
Dyskontynuacja apomorfiny w ciggtym wlewie w ciggu

3 mies. poprzedzajgcych skrining;

o Deficyt neurologiczny, ktéry mégtby zaktéci¢ ocene

w trakcie badania;

Znana nadwrazliwos$¢ na lewodope, karbidope

lub znaczniki radiocieniujgce;

Przeciwwskazania do stosowania lewodopyl

Kliniczne istotne napady snu lub zachowarn impulsyjnych
w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych skrining;

o Obecnie lub w historii naduzywanie alkoholu

lub narkotykéw (wg kryteriow DSM-V-TR) w ciggu
12 mies. poprzedzajgcych skrining;

e Obecne niekontrolowane, ostre zaburzenia

psychiatryczne lub pierwotne zaburzenia o charakterze
dwubiegunowosci, schizofrenii,
obsesyjno-kompulsywnym lub duzy epizod depresji

z cechami psychotycznymi wg kryteriow DSM-V-TR;
Obecne lub w historii objawy psychotyczne lub urojenia
w ciggu 3 mies. poprzedzajgcyxch skrining;

MMSE < 24 |ub istotne zaburzenia poznawcze, ktére

w ocenie badacza mogtyby zaktéca¢ udziat pacjenta

w badaniu;

ALT lub AST powyzej 3xULN lub inne zaburzenia
parametréw laboratoryjnych klinicznie istotne w ocenie
badacza lub ktére mogtyby zaburza¢ ocene
bezpieczenstwa;

Obecne klinicznie istotne zaburzenia hematologiczne,
autoimmunologiczne, endokrynne, sercowo-anczyniowe,
nerkowe lub Zzotadkowo-jelitowe, ktdre mogtyby zaburza¢
udziat w badaniu;

Obecne lub w historii zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,
watrobowe, nerkowe lub inne, ktére mogtyby zakiocaé
proces absorpciji, dystrybucji, metabolizmu lub eliminaciji
badanego leku;

Choroba nowotworowa z wyjatkiem raka szyjki in situ
lub raka podstawnokomérkowego skory w ciagu 5 lat
poprzedzajgcych skrining;

Planowana operacja w czasie trwania badania;

o Ekspozycja na eksperymentalny lek w ciggu 30 dni

poprzedzajacych skrining;

Woczesniejsza ekspozycja na LCIG lub udziat w badaniu
LCIG;

Udziat w innym badaniu klinicznym;

Skutecznos¢:
I-rzedowe PK:

Pozostate PK:

Bezpieczenstwo:

Srednia zmiana
wzgledem okresu
wyjsciowego wyniku
NMSS w 26 tyg.;
Srednia zmiana
wzgledem okresu
wyjsciowego wyniku
zmodyfikowanego
PDSS-2 w 26 tyg.

Jakos¢ zycia pacjentow
(PDQ-8);

Ogolne wrazenie
poprawy (CGI-C);
UPDRS (I, I, 11§ 1V);
Zmiana wyniku PAS;
Zmiana wyniku GDS-15;
Ocena boélu za pomocg
skali KPPS;

PGIC.

zdarzenie niepozgdane
(AE) ogotem, powazne
zdarzenia niepozadane
(SAE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Hipoteza: superiority.
Metoda analizy wynikéw:

mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy
przyjeli przynajmniej jedng
dawke leku).

Przeciwwskazanie do zatozenia PEG lub pacjent
wysokiego ryzyka w oparciu o oceng
gastroenterologiczna;

Znaczace mysli samobojcze obecnie lub w ciggu 1 roku
poprzedzajgcego skrining, wykazane odpowiedzig ,tak”
na pytania 4 lub 5 w skali C-SSRS; lub préby samobdjcze
w ciggu ostatnich 2 lat;

Niski poziom witaminy B12 lub niski normalny poziom
witaminy B12 (<300 pg/ml) z podwyzszonym poziomem
kwasu metylomalonowego podczas wizyty 1.;
Stosowanie narkotykéw lub medycznej marihuany;
Uznanie przez badacza z jakiegokolwiek powodu,

ze uczestnik jest nieodpowiednim kandydatem

do otrzymania LCIG;

Cigza, karmienie piersig, planowanie cigzy w trakcie
badania lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu terapii;
Planowanie ojcostwa lub donacji spermy w trakcie
badania lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu terapii.

Liczba pacjentow:

LCIG: 43;
BMT: 44.

komparator (APO)

Badanie TOLEDO

Katzenschlager
2018 oraz dane

z rejestru Clinical
Trials

dla NCT02006121

Zrédio finansowania:

Britannia
Pharmaceuticals Ltd.

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe fazy lII.

Liczba osrodkéw: 20
osrodkéw (Austria, Dania,
Francja, Niemcy, Hiszpania,
Holandia, UK).

Randomizacja: centralna
randomizacja, chorych
zrandomizowano réwnolegle
w stosunku 1:1 do grupy
badanej i kontrolnej

przy uzyciu sekwencji
generowanej komputerowo.
Zaslepienie: zaréwno chorzy
jak i badacze byli zaslepieni
w stosunku do przydzielonego
leczenia.

Interwencja: APO: podskérmna
infuzja ciggta za pomocg pompy
infuzyjnej CRONO APO.

Kazdy pacjent otrzymywat
dawke zindywidualizowang przy
szybkosci przeptywu
godzinowego 3-8 mg. APO
podawano przez okoto

16 godzin w ciggu dnia.
Leczenie rozpoczynano podczas
pobytu pacjenta w szpitalu
trwajgcego 5-10 dni, podczas
ktdrego pacjenci i opiekunowie
zostali przeszkoleni w zakresie
systemu infuzyjnego.
Dostosowanie dawki trwato
przez pierwsze 4 tyg. badania.
Przez kolejne 8 tygodni dawka
leku powinna pozosta¢ stabilna.

Komparator: PLC+BMT:
pacjenci w grupie PLC

za pomoca pompy otrzymywali
s0l fizjologiczng.

Dodatkowo wszyscy pacjenci
kontynuowali dotychczasowe
leczenie.

Leczenie wspomagajace:
W badaniu dopuszczono

Kryteria wiaczenia:

Wiek 230 lat;

Zdiagnozowana PD wg kryteriow Queen Square Brain
Bank w okresie 23 lat przed rozpoczeciem badania;
Fluktuacje ruchowe zwigzane z lewodopa,
niedostatecznie kontrolowane za pomocag
zoptymalizowanej terapii (24 dobowe dawki lewodopy
oraz zoptymalizowana w ocenie badacza)

Punktacja w skali Hoehn and Yahr <3 w stanie ,,on”
oraz 2-5 w stanie ,,off”;

Stabilna dawka terapii doustnej przez 24 tyg.

przed wigczeniem do badania;

Mozliwo$¢ subiektywnego odréznienia stanéw on i off
oraz stanéw on z ktopotliwg lub nieklopotliwg dyskineza
od stanéw on bez dyskinezjj;

o Stany off utrzymujace sie srednio przez =3 godziny

dziennie (min. 2 h kazdego dnia) w ciggu 2 dni
udokumentowane w dzienniczku choroby.

Kryteria wykluczenia:
o Wtdrne oraz atypowe zespoly parkinsonowe;

Woczesniejsze stosowanie wiewdw apomorfiny

oraz stosowanie wielokrotnych wstrzyknig¢ apomorfiny,
dojelitowej lewodopy lub innych lekéw neuroleptycznych
w ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania;
Powazne zastygniecia (freezing) prowadzace

do upadkéw w fazie ,,on”;

Istotna klinicznie niestabilno$¢ postawy w fazie ,,on”;
Objawowe, istotne klinicznie niekontrolowane
niedocisnienie ortostatyczne, wydtuzony czas trwania
odstepu QT, klinicznie istotny spadek funkcji
poznawczych lub przynajmniej umiarkowana psychoza
w ciggu roku poprzedzajgcego badanie.

Liczba pacjentéw:

APOQO: 53;
PLC+BMT: 53.

Skutecznosé:
I-rzegdowy PK:

Pozostate PK:

Bezpieczenstwo:

Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie off
wzgledem okresu
wyjsciowego

Odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako
redukcja czasu off o 22h
punktacja PGIC

Srednia zmiana czasu
spedzanego w stanie on
bez ucigzliwych dyskinez
Srednia zmiana dawki
lewodopy
MDS-UPDRS-lII

jakos¢ zycia (PDQ-8)

zdarzenie niepozadane
(AE) ogotem, powazne
zdarzenia niepozadane
(SAE).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

mozliwos¢ stosowania leczenia
ratunkowego w postaci
lewodopy w dawce

300 mg/dzien.

Schemat leczenia:

Pacjenci zostali zrandomizowani
do dwoch grup: APO

oraz PLC+BMT.

Czas obserwaciji: 12 tyg.

+ 52 tyg.

Hipoteza: superiority.
Metoda analizy wynikéw:

FAS (wszyscy pacjenci
zrandomizowani, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku, oraz u ktérych
dostepny byt przynajmniej
jeden wynik pomiaru PK).

Skroty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event); APO — apomorfina; BMT — najlepsza opieka medyczna (ang. Best Medical
Therapy); DBS — gteboka stymulacja mézgu (ang. Deep Brain Stimulation); FAS — petny zestaw do analizy (ang. Full Analysis Set); FLD+FCD
— foslewodopa+foskarbidopa; LCIG — zel dojelitowy z lewodopg+karbidopa (levodopa, carbidopa intestinal gel); M-EDL — ruchowe aspekty
codziennego funkcjonowania (ang. Motor Aspects Of Experiences Of Daily Living)PD — choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease);
PEG — przezskérna endoskopowa gastrostomia (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy); PLC — placebo; SAE — powazne skutki
uboczne (ang. Serious Adverse Event); TEAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Effect).

Skale i ich definicje (gtéwnym zrodtem definicji byty dane z Clinical Trials dla poszczegélnych badan):

UPDRS - ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale) i MDS-UPDRS — nowa wersja skali
UPDRS stworzona przez Movement Disorder Society (ang. Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale).
Obie skale stuzg do pomiaru ciezkosci i postepu choroby Parkinsona. Obie wersje zawierajg 4 czesci. W przypadku kazdej wersji 4 czesci
mozna zsumowac lub przeanalizowaé indywidualnie. W wersji MDS-UPDRS wzieto pod uwage aspekty funkcjonowania pozamotorycznego
z kazdej podkategorii i zmienita nazwe pierwszej czesci na ,Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci codziennych”.
Czes¢ | zmodyfikowanej skali jest identyczna z drugg czescig oryginatu, ale zmieniono jej nazwe na ,Ruchowe aspekty codziennego
funkcjonowania”, aby oddzieli¢ jg od nowego tytutu Czesci . Czes$¢ lll posiada nazwe ,Objawy ruchowe”. Czes¢ IV zostata skrocona i zawiera
wylacznie ,Powiktania ruchowe"t.Wyzsze wyniki wskazujg na powazniejsze objawy Choroby Parkinsona.

MMSE - skala oceny stanu psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination, potocznie "mini-mental"). Na wynik MMSE, oprécz stanu
psychicznego badanego ma wplyw: sposob postugiwania sie skalg przez badajgcego; wiek i wyksztatcenie osoby badanej. Proponuje sie,
by wyniki odpowiadajgce warto$ciom ponizej 27 punktéw traktowaé jako podstawe do przeprowadzenia dalszego szczegdétowego badania
klinicznego majgcego na celu potwierdzenie bgdz wykluczenie zespotu otepiennego?®

C-SSRS - skala oceny zachowan samobdjczych Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale) jest systematycznie stosowanym
narzedziem opracowanym w celu $ledzenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z samobodjstwem w catym badaniu leczenia.
Instrument przeznaczony jest do oceny zachowan i mysli samobdjczych, sledzenia i oceny wszystkich zdarzen samobojczych, a takze
$miertelnosci prob. Kategorie mysli samobdjczych obejmujg: che¢ $mierci; niespecyficzne aktywne mysli samobojcze; aktywne mysli
samobdjcze bez zamiaru dziatania; aktywne mysli samobdjcze z pewnym zamiarem dziatania, ale bez planu; aktywne mysli samobdjcze,
zaplanowane i zamierzone. Kategorie zachowan samobojczych obejmuja: faktyczng prébe; przerwana préba; dziatania lub zachowanie
przygotowawcze; zachowania samobdjcze; dokonat samobdjstwa.

PDSS-2 — skala oceny snu w chorobie Parkinsona ( ang. Parkinson’s Disease Sleep Scale) dotyczy zaburzen snu charakterystycznych
dla choroby Parkinsona, takich jak zespdt niespokojnych nég (RLS), poranna akinezja, bél i bezdech senny. Czestotliwo$¢ ocenia sie
dla 15 probleméw ze snem w oparciu 0 5-punktowg skale typu Likerta (od 0 (nigdy) do 4 (bardzo czesto)). Wyniki oblicza sie dla kazdej
z 3 domen (objawy motoryczne w nocy, objawy choroby Parkinsona w nocy i zaburzenia snu), a takze wynik catkowity. Wyniki domeny
PDSS-2 wahajg sie od 0 do 20, a catkowity wynik jest sumg 3 domen i miesci sie w zakresie od 0 do 60. Wyzsze wyniki wskazujg na wyzszg
czestotliwos¢ i powazniejszy wptyw PD na sen.

PDQ-39 — kwestionariusz jakosci zycia w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson's Disease Questionnaire), PDQ-39 to instrument specyficzny
dla danej choroby, zaprojektowany do pomiaru aspektéw zdrowia istotnych dla uczestnikéw z chorobg Parkinsona, a ktérych nie mozna
uwzgledni¢ w kwestionariuszach ogoélnego stanu zdrowia. Ocenia 8 wymiaréw mobilnosci, czynnosci dnia codziennego, dobrostanu
emocjonalnego, napietnowania, wsparcia spotecznego, poznania i komunikacji. Dane z PDQ-39 mozna przedstawi¢ w postaci wynikow
dziedzinowych lub jako sumaryczny wynik indeksu. Petny zakres wyniku Sumarycznego Indeksu PDQ-39 wynosi od 0 (brak objawow
zwigzanych z pacjentem/niezmieniona jako$¢ zycia) do 100 (najwyzsze objawy zwigzane z pacjentem/niska jako$¢ zycia).

EQ-5D-5L — kwestionariusz jako$ci zycia zwigzany ze zdrowiem (ang. EuroQol 5-Dimension Questionnaire). EQ-5D-5L to standaryzowany,
niezwigzany z chorobg instrument stuzgcy do opisu i oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. System opisowy EQ-5D-5L obejmuje
5 wymiaréw zdrowia (mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort i lek/depresja) w celu opisania aktualnego stanu zdrowia
osoby badanej. Kazdy wymiar sktada sie z 5 pozioméw z odpowiadajgcymi im wynikami liczbowymi, gdzie 1 oznacza brak probleméw,
a 5 oznacza problemy ekstremalne. Stan zdrowia jest konwertowany na warto$¢ indeksu przy uzyciu algorytmu punktacji wazonej
specyficznego dla kraju dla Stanéw Zjednoczonych (USA). Sumaryczna warto$¢ wskaznika dla USA waha sie od najgorszego wyniku -0,109
do najlepszego wyniku 1. Wzrost catkowitego wyniku w EQ-5D-5L oznacza poprawe.

! https://www.apta.org/patient-care/evidence-based-practice-resources/test-measures/unified-parkinsons-disease-rating-scale-updrs-
movement-disorders-society-mds-modified-unified-parkinsons-disease-rating-scale-mds-updrs [dostep: 21.02.2024 r.]
2 https://mlodzilekarzerodzinni.pl/wp-content/uploads/2020/01/MMSE.pdf [dostep: 21.02.2024 r.]
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UDysRS — ujednolicona skala oceny dyskinez (ang. Unified Dyskinesia Rating Scale) to narzedzie stosowane do oceny dyskinez w chorobie
Parkinsona i zawiera zaréwno pytania do samooceny, jak i elementy oceniane bezposrednio przez lekarza w celu obiektywnej oceny
nieprawidfowych ruchéw zwigzanych z chorobg Parkinsona. Czgs¢ 1 zawiera 11 pytan dotyczacych dyskinez w czasie ON i wptywu dyskinez
ON na doswiadczenia zycia codziennego. Czes$¢ 2 zawiera 4 pytania dotyczace oceny dystonii OFF. Czes$¢ 3 zawiera 7 pytan dotyczacych
obiektywnej oceny uposledzenia dyskinez, a czgs¢ 4 zawiera 4 pytania dotyczgce uposledzenia dyskinez. Kazde pytanie jest oceniane pod
wzgledem dotkliwosci, ktéra jest oceniana w skali, gdzie 0 = normalne, 1 = niewielkie, 2 = tagodne, 3 = umiarkowane i 4 = powazne.
Catkowity wynik UDysRS uzyskuje sie poprzez zsumowanie wynikéw poszczegolnych pozycji w zakresie od 0 do 104. Wyzsze wyniki wigzg
sie z wiekszg niepetnosprawnoscig. Ujemne zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowych wskazujg na poprawe.

CGI-C — skala ogdlnego wrazenia klinicznego w kontekscie poprawy (ang. Clinical Global Impression — Improvement Scale). Wynik CGI-C
to wrazenie klinicysty na temat zmiany stanu pacjenta w 7-punktowe;j skali (1 = bardzo duza poprawa, 2 = znaczna poprawa, 3 = minimalna
poprawa, 4 = brak zmian, 5 = minimalnie gorszy, 6 = znaczna poprawa gorzej, 7 = bardzo duzo gorzej). Wyniki wahajg sie od 1 do 7, przy czym
pozadany jest nizszy wynik.

PDQ-8 — kwestionariusz jakosci zycia w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson's Disease Questionnaire). PDQ-8 to instrument przeznaczony
do pomiaru specyficznych dla danej choroby aspektéw zdrowia istotnych dla choroby Parkinsona. Osiem pytan obejmujgcych mobilnosc,
czynnosci dnia codziennego, dobrostan emocjonalny, pigetno, wsparcie spoteczne, funkcje poznawcze, komunikacje i dyskomfort cielesny
ocenia sie w 5-punktowej skali: 0 = nigdy, 1 = czasami, 2 = czasami, 3 = Czesto, 4 = Zawsze (lub w ogodle nie mozna tego zrobi¢, jesli ma
to zastosowanie). Wynik indeksu podsumowujgcego to suma kazdego pytania podzielona przez 32 i pomnozona przez 100. Wyniki mieszczg
sie w przedziale od 0 do 100, ale pozadane sg nizsze wartosci.

KPPS — kliniczna skala bolu specyficzna dla Choroby Parkinsona (ang. King’s Parkinson’s Disease Pain Scale), sktadajgca sie z 14 pozycji,
odnoszaca sie do nastepujgcych 7 dziedzin: bél miesniowo-szkieletowy, bol przewlekty, bol zwigzany z fluktuacjami, bdl nocny,
bél ustno-twarzowy, bél neuropatyczny, bdél korzeniowy. Kazdy element domeny jest oceniany na podstawie dotkliwosci (0, od braku do 3,
bardzo dotkliwa) pomnozonej przez czestotliwos¢ (0, nigdy do 4, caty czas), co daje wynik czgstkowy od 0 do 12 (pozadana jest nizsza
warto$¢), co stanowi sume 14 pozycji daje tgczny wynik w zakresie od 0 do 168, przy czym pozadana jest nizsza wartosé.

GDS-15 —krotkie, samoopisowe, wiarygodne i wazne narzedzie przesiewowe w kierunku depresji u 0séb w podesztym wieku (ang. Geriatric
Depression Scale), sktadajgce sie z 15 pytan typu ,tak/nie”: 1) Zadowoleni z zycia 2) Porzucili wiele zaje¢ i zainteresowan 3) Zycie jest puste
4) Czesto sie nudzi 5 ) Przez wiekszo$¢ czasu w dobrym humorze 6) Boje sie, ze stanie sie cos$ ztego 7) Przez wigkszo$¢ czasu czuje sie
szczesliwy 8) Czesto czuje sie bezradny 9) Wole zostaé w domu, zamiast wychodzi¢ i robi¢ rézne rzeczy 10) Czuje to majg wiecej problemow
z pamiecig niz wiekszo$¢ 11) Myslisz, ze wspaniale jest teraz zy¢ 12) Czujesz sie bezwartosciowy 13) Czujesz sie peten energii 14)
Sytuacja jest beznadziejna 15) Wiekszos$¢ badanych ma sie lepiej. Odpowiedzi ,tak” na pytania 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 15 dajg 1 punkt.
Odpowiedzi ,nie” na pytania 1, 5, 7, 11, 13 przyznawane sg 1 punkt. Sumuje sie 15 pozycji, a wyniki mieszczg si¢ w zakresie od 0 do 15,
przy czym pozadana jest nizsza wartosc.

NMSS - skala objawéw pozamotorycznych dla choroby Parkinsona (ang. Non-Motor Symptoms Scale for Parkinson’s Disease) skfada sie
z 30 pytan w 9 obszarach (uktady sercowo-naczyniowe/upadki, sen/zmeczenie, nastréj/poznanie, problemy z percepcja/halucynacje,
uwaga/pamigé, przewdd pokarmowy, mocz, funkcje seksualne, rézne). Wynik kazdego pytania oblicza sie poprzez pomnozenie
wagi*czestotliwosci. Dotkliwos$¢ i czestotliwo$¢ ocenia sie w skali od 0 (brak) do 3 (powazne) w przypadku dotkliwosci i od 1 (rzadko)
do 4 (bardzo czeste) w przypadku czestotliwosci. Wynik catkowity jest suma 9 dziedzin i miesci sie w zakresie od 0 do 360, przy czym nizsza
warto$¢ wskazuje na bardziej pozgdany wynik.

PGIC - globalne wrazenie zmiany przez pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change) to 7-punktowa skala odpowiedzi. Uczestnik
zostat poproszony przez Badacza lub wykwalifikowang osobe o ocene zmiany swojego statusu przy uzyciu nastepujacej 7-punktowej skali:
1 = bardzo duza poprawa, 2 = znaczna poprawa, 3 = minimalna poprawa, 4 = brak zmian, 5 = minimalnie gorszy, 6 = Znacznie gorzej,
7 = Bardzo znacznie gorzej. Wynik PGIC waha sie od 1 do 7, przy czym pozadany jest nizszy wynik.

PAS — skala Leku w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson's Anxiety Scale) to 12-punktowa skala opracowana specjalnie do pomiaru nasilenia
leku w chorobie Parkinsona dla nastepujgcych elementéw: uczucie niepokoju lub nerwowosci; Uczucie napiecia lub stresu;
Niezdolno$¢ do relaksu; Nadmierne zamartwianie sie codziennymi sprawami; Strach, ze wydarzy sie co$ zlego lub nawet najgorszego;
Panika ub intensywny strach; Duszno$¢; Kotatanie serca lub szybkie bicie serca; Strach przed utratg kontroli; Sytuacje spoteczne;
Konkretne biekty lub sytuacje. Wazno$¢ kazdego elementu jest oceniana jako: 0, nigdy; 1 Rzadko; 2, Czasami; 3, Czesto; 4, Prawie zawsze.
Catkowity wynik to suma 12 punktéw w zakresie od 0 do 48; pozgdana jest nizsza warto$¢.

Stany w chorobie Parkinsonai ich definicje®
Stan ,on” — okres prawidtowej odpowiedzi na leczenie i dobrej sprawnosci ruchowe;j.
Stan “off” — okres znacznego pogorszenia sprawnosci motoryczne;.

Stan “freezing” — nagte zatrzymanie chodu, powoduje to zwiekszone ryzyko upadkéw (gérna czes¢ ciata przesuwa sie do przodu, a konczyny
pozostajg w migjscu).

Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do poréwnania posredniego

Metodyka

e Podobienstwa: badania randomizowane, wieloo$rodkowe, prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych
1:1, hipoteza superiority.

e Roznice: zaslepienie badan (badania M15-736, Olanow 2014 oraz TOLEDO to badania, w ktérych
zastosowano podwojne zaslepienie, pozostate badania prowadzone byly metodg otwartej proby,
okres interwencji (w przypadku wiekszosci odnalezionych badan okres interwencji wynosit 12 tygodni,
wyjatek stanowi badanie INSIGHTS — 26 tyg. oraz wszystkie badania dla DBS — 6 mies. lub 12 mies.),

3J. Stawek, Pozne powiktania ruchowe w chorobie Parkinsona, Pol. Przegl. Neurol 2008;4(3):119-124:
https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/20067 [dostep; 21.02.2024 r.]
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pierwszorzedowe punkty koncowe (zgodnos¢ pierwszorzedowego punktu koncowego z badania M15-736
jedynie w przypadku badania Weaver 2009).

Charakterystyka populacji

e Podobienstwa: pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych pomimo stosowania optymalnej terapii przeciw
PD wystepowaty powiktania ruchowe.

e Roznice: wiek pacjentdw (rozrzut $redniego  wieku: 59-69 lat), odsetek mezczyzn
(rozrzut odsetka mezczyzn: 43-82%), liczne braki danych na temat stosowanych lekéw w momencie
wigczenia do badania, braki danych (szczegdlnie w badaniach DBS) i rozbieznosci parametréw
wyjéciowych zwigzanych z czasem spedzonym w stanie off (Srednio 4-7 h/d), czasem spedzonym
w stanie on bez dyskinez (4-9 h/d), czasem spedzonym w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami
(0,5-2,5 h/d), dzienng dawkg lewodopy (920-1176 mg) oraz nasileniem choroby (na podstawie skali
UPDRS I-IV).

Punkty koncowe

Analiza dostepnych w badaniach punktéw kohcowych wykazata, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego
jest mozliwe wytgcznie dla pojedynczych punktéw koncowych spojnych pod wzgledem definicji oraz w zblizonym
okresie obserwaciji. W przypadku punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia i snu mozliwe byto poréwnanie
FLD+FCD jedynie z komparatorem LCIG. Nasilenie choroby w skali MDS-UPDRS oceniano wytgcznie badaniach
dla FLD+FCD oraz APO.

41.4.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wigczonych do przegladu zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang przez The Cochrane
Collaboration. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu,
na jego wiarygodno$¢. Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniano w oparciu o informacje przedstawione
w publikacjach, ze szczegélnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i nadano mu jedng z trzech
wartosci:  niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). 0Ogodlng ocene ryzyka btedu
systematycznego w badaniu dla ocenianej interwencji tj. badaniu M15-736 oceniono jako niskie w zakresie
wszystkich domen. W badaniach dla komparatoréw ryzyko to oceniono réwniez jako niskie w przypadku badan
dla LCIG (Olanow 2014) i dla APO (TOLEDO) oraz jako niejasne (budzgce zastrzezenia) w przypadku
badan DYSCOVER i INSIGHTS dla LCIG i wszystkich odnalezionych badan dla DBS, tj. Weaver 2009, PD SURG
oraz Deuschl 2006. Zwiekszone ryzyko btedu systematycznego w powyzszych badaniach zwigzane byto
najczesciej z brakiem szczegdtowych informacji na temat randomizaciji, brakiem zaslepienia oraz odnotowywang
stosunkowo wysokg utratg uczestnikéw z badania.

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych przy uzyciu formularza stuzgcego
do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspodfczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite w granicach
od 0 do 8 pkt. W przypadku badania M15-741 uzyskato ono 8/8 pkt., natomiast badanie M15-739 uzyskato
6/8 pkt.

Whnioskodawca przedstawit szczegdtowg ocene poszczegdlnych badan RCT w aneksie E. AKL Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje i nie zgtasza zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny
jakosci badan.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatoréw.
Poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa dla dwoch komparatoréw (LCIG oraz APO) oparto
o wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng BMT.
W przypadku poréwnania FLD/FCD i DBS, konieczne byto przeprowadzenie zestawienia jakosciowego,
cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscig z uwagi na heterogenicznos¢ badan. Niemniej jednak,
przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne dowody naukowe.”

Komentarz analityczny: W analizie homogenicznosci Whnioskodawca wskazat na réznice pomiedzy
badaniami w szczegdlnosci w zakresie populacji (rzeczywistego nasilenia choroby wsréd uczestnikow)
oraz wynikajgcych z tego roznic w zakresie odpowiedzi uzyskiwanych w grupach referencyjnych.
W przypadku badan dla DBS znamiennie rézny, w poréwnaniu z innymi prébami, byt tez czas obserwaciji
pacjentéw w badaniu. Dodatkowo w ramach réznic nalezy wskaza¢ na odmienng metodyke w zakresie
zaslepienia badan, niezgodnosé pierwszorzedowych punktéw koncowych, rozbieznosci wiekowych
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i rozktadu pfci wigczanych pacjentdw miedzy badaniami oraz rozbiezno$ci parametrow zwigzanych
z czasem spedzonym w stanie off / on bez dyskinez / on z ucigzliwymi dyskinezami.

e ,Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej
niz wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badan zostaly zbudowane w taki sposoéb,
by zidentyfikowa¢ wszystkie dostepne dowody dla interwencji w populacji mozliwie zblizonej
do zdefiniowanej kryteriami przedtozonego programu lekowego. Roéznice w definicji populaciji uznano
za niewielkie i nie powinny mie¢ one wptywu na wnioskowanie kohcowe.”

Komentarz analityczny: W badaniach M15-736, Olanow 2014, PD SURG i TOLEDO uczestnicy
przyjmowali w momencie wigczenia do badania leki ARD (apomorfina, antagonisci dopaminy), w tym
w badaniu M15-736 byto to 46% pacjentoéw w grupie FLD+FCD i 25% pacjentéw w grupie BMT, w badaniu
Olanow 2014 59% w grupie LCIG i 76% w grupie BMT, w badaniu PD SURG 98% w grupie DBS i 97%
w grupie BMT i w badaniu TOLEDO 91% w grupie APO i 79% w grupie BMT. Z uwagi na to, ze osoby
badane mogty wczesniej przyjmowaé apomorfing stosowang w infuzji podskérnej, populacja badana byta
szersza niz populacja definiowana kryteriami kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego,
gdzie dopuszcza sie dotychczas stosowanie optymalne leczenie farmakologiczne za pomocg doustnych
lekdw przeciw chorobie Parkinsona. Nalezy jednak wskazac, iz w zapisach progarmu dopuszczono
mozliwo$¢ zmiana leczenia z terapii apomorfing na foslewodope+foskarbidope.

Dodatkowo w kryteriach wtgczenia do badan nie podano doktadanych informacji na temat czasu trwania
choroby, natomiast w tresci UPL jako kryterium witgczenia wystepuje zapis dotyczgcy czasu trwania
choroby = 5 lat. W badaniach dotyczacych komparatora DBS istniejg takze ograniczone dane dotyczace
parametréw wyjsciowych zwigzanych z czasem spedzonym w stanie off oraz brak informacji czy pacjenci
wigczeni do badania dobrze odpowiadajg na leczenie lewodopg doustng (wraz z podaniem dziennej
dawki lewodopy), co stanowi kryterium kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

¢ _Nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz opracowan wtérnych dla ocenianej interwencji.”
Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

e  Osoby biorgce udziat w badaniach wigczonych do AKL Wnioskodawcy dokonywaty wpisow w dzienniczku
choroby Parkinsona, gdzie zapisywaly m.in. rozpoznawalne stany off i on co jest podejsciem
standardowym w kontroli objawéw choroby, jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikow
zgtaszanych przez samych pacjentéw w formutowaniu wnioskéw dotyczacych skutecznosci.

o W zwigzku z réznicami zwigzanymi ze sposobem podania interwencji i komparatoréw LCIG oraz DBS
obu interwencji, nie bytlo mozliwosci pordwnania wynikéw dotyczgcych wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z podaniem leku, w tym zdarzen niepozadanych w miejscu infuzji,
ktore stanowity najczestsze zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach wigczonych do AKL.

o W rekomendacji NICE 2023 wskazano, iz w badaniu M15-736 byto wysokie ryzyko odkrycia, do ktérego
ramienia pacjent zostat przypisany (dlatego, ze leczenie foslewodopg+foskarbidopg miato charakter
ciagty, zatem po przebudzeniu rano wystepowato mniej objawéw niz w przypadku leczenia doustnego,
co spowodowane jest opoznionym efektem od przyjecia kazdej dawki leku podawanego doustnie).
Wigze sie to z potencjalnym ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej poddat poréwnaniu posredniemu metodg Buchera wyniki
dla interwencji ocenianej z badania RCT dla skojarzenia fosfolewodopy+foskarbidopy (badanie M15-736)
z wynikami dla komparatoréw pochodzgcymi z badan RCT odpowiednio dla LCIG (badania Olanow 2014,
DYSCOVER, INSIGHTS), APO (badanie TOLEDO) i DBS (badania Weaver 2009, Deuschl 2006, PD SURG),
co zostato poprzedzone oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegolnymi badaniami.
W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji,
punktow koncowych, metodyki i definicji punktéw koncowych. Wszystkie odnalezione badania poréwnywaty sie
bezposrednio z najlepszg opiekg medyczng (BMT), ktéra stanowita wspdlng grupe referencyjng do poréwnania
posredniego. Interwencje oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspdélng grupg referencyjng,
wyznaczajac ryzyko wzgledne (RR) lub $rednig réznice (MD) lub réznice w leczeniu (TD) wraz z przedziatem
ufnosci, a nastepnie obliczono warto$ci RR/MD wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnoéci dla poréwnania
odpowiedniej pary lekéw.

Analiza homogenicznosci wskazata na réznice pomiedzy badaniami w szczegdlnosci w zakresie populacji
(rzeczywistego nasilenia choroby wsréd uczestnikéw) oraz wynikajgcych z tego réznic w zakresie odpowiedzi
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uzyskiwanych w grupach referencyjnych. W przypadku badan dla DBS znamiennie rézny, w poréwnaniu z innymi
prébami, byt tez czas obserwacji pacjentow w badaniu.

Pomimo zidentyfikowanych réznic, Wnioskodawca zdecydowat sie na dokonanie poréwnania posredniego
FLD+FCD z LCIG oraz APO. Zaniechano natomiast poréwnania z DBS — w tym przypadku zdecydowano sie
jedynie na zestawienia wynikéw dla obu interwenciji.

Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

»Wyniki analizy homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu wskazujg na pewne rozbieznosci
w szczegolnosci dotyczgce badanej populacji i nasilenia choroby. Z tego wzgledu wyniki poréwnania
posredniego nalezy traktowac¢ z ostroznoscig. Niemniej poréwnanie posrednie stanowi aktualnie jedyng
mozliwosé poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami.”

»W wielu odnalezionych publikacjach dla komparatoréw nie podano definicji punktu koncowego UPDRS
— dla zachowania spojnosci danych pomiedzy badaniami, w przypadku gdy nie okreslono wersji skali
UPDRS, punkt koncowy nie byt prezentowany. Podejscie to wydaje sie by¢ uzasadnione (ze wzgledu
na odmienne podejscie do oceny choroby w kolejnych rewizjach narzedzia - nie ma mozliwosci przeliczenia,
czy poréwnania wynikéw uzyskanych przy uzyciu dwoch réznych wersji UPDRS) przy czym powoduje
pominiecie tego punktu koncowego w wielu doniesieniach.”

"W przypadku czesci wynikdw w badaniu M15-736 ze wzgledu na przyjetg strukture hierarchicznego
testowania drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna stwierdzi¢ istotnosci statystycznej
dla poréwnania FLD+FCD vs BMT. Niemniej jednak, do poréwnania posredniego uzyto najlepsze dostepne
dowody naukowe i wyniki.”

.Badania RCT przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (12 tyg.). Okres interwencji byt zgodny
w przypadku FLD+FCD oraz wiekszosci komparatorow (LCIG i APO), dlatego tez wydaje sie byc¢
wystarczajgcy i stwarza mozliwos¢ dokonania porownania posredniego.”

Komentarz analityczny: Z uwagi na to, ze choroba Parkinsona ma charakter postepujgcy i przewlekty,
12-tygodniowy czas trwania badania moze by¢ zbyt krétki, aby méc obserwowacé postep choroby Parkinsona,
w tym efektywnosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowanego leczenia. Zgodnie z danymi NFZ (szczegoty
przedstawiono w rozdziale 3.3. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej”) sredni czas terapii za pomocg LCIG
w ramach programu lekowego wynosi 590,24 dni (tj. 1,62 lat).

»W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze by¢ zwigzane
z niepewnoscig odczytu wynikow.”

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Wigczone do analizy klinicznej badania DYSCOVER i INSIGHTS dla LCIG i wszystkie badania dla DBS,
tj. Weaver 2009, PD SURG oraz Deuschl 2006 sg badaniami otwartymi. Niezastosowanie w powyzszych
badaniach zaslepienia zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Dla badan wigczonych do poréwnania posredniego przeprowadzono niejednakowsg stratyfikacje
randomizacji nieuwzgledniajacg w zadnym z poszczegdlnych badaniach kryterium stopnia nasilenia
choroby. Z uwagi na powyzsze, rozktad pacjentéw wynikajacy z przeprowadzonej randomizacji mogt
wplyngé takze na wyjsciowg charakterystyke pacjentéw pomiedzy badaniami, w tym rdznice
w parametrach wyjsciowych dotyczgce czasu spedzonego w stanie off/on (bez dyskinez i z ucigzliwymi
dyskinezami).

W wiekszosci badan wtaczonych do poréwnania posredniego, oprécz badania TOLEDO, obserwowano
stosunkowo wysoki odsetek utraty chorych z badania, srednio 13% (najwiekszy w badaniu M15-736
—tacznie z obu grup utracono 22% badanych).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Z uwagi na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych FLD+FCD z komparatorami, w ponizszym
rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w wyniku
poréwnania posredniego dla wnioskowanej substancji czynnej i przyjetych komparatoréw, tj. FLD+FC vs LCIG,
FLD+FC vs APO, FLD+FC vs DBS na podstawie odnalezionych badan RCT, w ktérych oceniana interwencja
i przyjete komparatory poréwnano bezposrednio z najlepszg opiekg medyczng (BMT), ktéra stanowita wspding
grupe referencyjng do poréwnania posredniego. W przypadku poréwnan posrednich, jesli wyniki dla danego
komparatora vs BMT pochodzg z kilku badan dot. spéjnych punktéw koncowych, Wnioskodawca przeprowadzat
wowczas metaanalize wynikdéw, a nastepnie uzyskany wynik poréwnywat z wynikiem uzyskanym z badania
dla ocenianej interwencji. Szczegdtowe wyniki poréwnan bezposrednich dla ocenianej interwencji znajdujg sie
w rozdziale 5.1.1., natomiast szczegdtowe wyniki poréwnan bezposrednich i metaanaliz dla komparatoréw
znajdujg sie odpowiednio w aneksie A. AKL Wnioskodawcy.

Wyniki z badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji przedstawiono w dodatkowych informacjach
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa niniejszej AWA.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Komplikacje p6znego okresu choroby

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a LCIG w odniesieniu do Sredniej zmiany czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz czasu
spedzonego w stanie off. Zarowno FLD+FCD jak i LCIG charakteryzuje sie istotng skutecznoscig w zakresie
wydtuzenia czasu spedzonego w stanie on (bez problematycznych dyskinez oraz bez dyskinez) jak i redukcjg
czasu spedzonego w stanie off u pacjentéw z zaawansowang PD.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs LCIG w odniesieniu do komplikacji pé6znego okresu choroby
[Soileau 2022, metaanaliza wynikéw z badania Olanow 2014 i Freire-Alvarez 2021]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD+FCD vs LCIG

Zmiana czasu spedzonego w stanie 12 1,75 [0,46: 3,05] 2,66 [1,28; 4,04] -0,91 [-2,80; 0,98]
on bez problematycznych dyskinez
ATTIEIRE R SRR T R 201 12 1,81 [0,46; 3,16]* 2,51[0,57; 4,44] -0,70 [-3,06; 1,66]

on bez dyskinez
AR, E2 S S ST = 11,79 [-3,03; -0,54] -2,18 [-3,30; -1,06] 0,39 [-1,28; 2,06]

*pomimo, iz wartoéci liczbowe wskazujg na istotno$¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji
(zwigkszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym).

Jakos$¢ zycia i snu

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci snu wsrod pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD w poréwnaniu do LCIG.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w przypadku
zmiany jakos$ci zycia pacjentéw. Obie interwencje charakteryzujg sie istotng skutecznoscig w zakresie poprawy

jakosci zycia pacjentdw mierzong za pomocg kwestionariusza PDQ-39, natomiast w przypadku kwestionariusza
EQ-5D-5L nie uzyskano wynikdw istotnych statystycznie analizujgc obie interwencje.
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Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs LCIG w odniesieniu do jakosci snu pacjentéw [Soileau 2022,
Chung 2022]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
‘ FLD+FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD+FCD vs LCIG
$rednia zmiana w skali PDSS-2 12 | 54808 278" 2,16 [-2,34; 6,66]** -7,56 [-12,77; -2,35]

*pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotnos¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji
(zwigkszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym);
**obliczenia wtasne Wnioskodawcy na podstawie danych z wykresu b) w publikacji Chung 2022.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs LCIG w odniesieniu do jakosci zycia [Soileau 2022,
Olanow 2014]

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt konncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD+FCD vs LCIG

Srednia zmiana jakosci zycia
mierzona za pomocg 12 0,05 [-0,001; 0,10] 0,07 [-0,01; 0,15] -0,02 [-0,11; 0,07]
kwestionariusza EQ-5D-5L

Srednia zmiana jakosci zycia 12
mierzona za pomoca -4,1 [-8,14; -0,05]** -7,0[-12,6; -1,4] 2,9 [-4,01; 9,81]
kwestionariusza PDQ-39

*pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotnos¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji
(zwiekszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym).
*W publikacji Soileau 2022 wskazano wartos¢ ,0-05”, tj. przedziat ufnosci zawiera warto$c zero [kom. Analityka Agencji]

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APO)

Komplikacje p6znego okresu choroby

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazujg istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a APO
w odniesieniu do $redniej zmiany czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez,
czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz czasu spedzonego w stanie off. Zaréwno FLD+FCD jak i APO
charakteryzuje sie istotng skutecznoscig (w poréwnaniu do BMT) w zakresie wydtuzenia czasu spedzonego
w stanie on (bez problematycznych dyskinez oraz bez dyskinez) jak i redukcjg czasu spedzonego w stanie off
u pacjentéow z zaawansowang PD.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do komplikacji p6znego okresu choroby
[Soileau 2022, Katzenschlager 2018]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT APO vs BMT FLD+FCD vs APO

Zmiana czasu spedzonedo w stanie | 4, 1,75 [0,46; 3,05] 1,97 [0,69; 3,24] -0,22 [-2,04; 1,60]
on bez problematycznych dyskinez
ZmlanaiczasHispeezonsg apsanic = 1,81[0,46; 3,16]* 2,00 [1,37; 2,63]** -0,19 [-1,68; 1,30]

on bez dyskinez
AT EnfE G Sp;‘}'z°“eg° LB 1z -1,79 [-3,03; -0,54] -1,89 [-3,16: -0,62] 0,10 [-1,68; 1,88]

*pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotnos¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacii
(zwiekszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym);
**obliczenia wiasne Wnioskodawcy na podstawie danych z wykresu A w publikacji Katzenschlager 2018.
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Zmiana nasilenia choroby (MDS-UPDRS)
W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy FLD+FCD a APO w przypadku
zmiany objawow ruchowych mierzonych za pomocg skali MDS-UPDRS llI.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do komplikacji p6znego okresu choroby
[Soileau 2022, CSR M15-736, Katzenschlager 2018]
‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
‘ FLD+FCD vs BMT APO vs BMT FLD+FCD vs APO

MDS-UPDRS lI ‘ 12 ‘ -2,52 [7,53; 2,48] 2,48 [-3,53; 9,21]

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Komplikacje p6znego okresu choroby

Zestawienie wynikéw FLD+FCD z DBS wskazuje na podobng skutecznos¢ obu interwencji. Zarowno wsréd
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD jak i poddanych terapii DBS obserwuje sie istotne wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez oraz skrécenie czasu spedzonego w stanie off
w poréwnaniu do BMT.

Tabela 23. Zestawienie wynikéw FLD+FCD oraz DBS w odniesieniu do komplikacji péznego okresu choroby
[Soileau 2022, Weaver 2009]

ol ‘ Zestawienie wynikéw (TD [95% CI])
Punkt koncowy
[tyg] | FLD+FCD vs BMT DBS vs BMT
Zmiana czasu spedzonego w st_anle on bez 12-26 1,75 [0,46; 3,05] 45[3,7; 5,4]
problematycznych dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w stanie off ‘ 12-26 ‘ -1,79 [-3,03; -0,54] -2,5[-1,7; -3,2]

Jakos¢ zycia

Srednia zmiana jako$ci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza PDQ-39 wydaje sie by¢ lepsza w grupie
pacjentdw przyjmujgcych FLD+FCD. Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje, iz wsréd
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD jakos¢ zycia poprawia sie istotnie w poréwnaniu do BMT,
natomiast w przypadku pacjentéw z DBS nie zaobserwowano istotnej réznicy.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw FLD+FCD oraz DBS w odniesieniu do jakosci zycia [Soileau 2022,
metaanaliza wynikow z badania Weaver 2009, Deuschl 2006, Williams 2010]

Zestawienie wynikow (TD [95% Cl])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT DBS vs BMT
- - _ . K%
Srednia zmiana jakosci zycia mierzona za i 0.70[-16,74; 18,15]

. - -4,1[-8,14; -0,05]**
pomoca kwestionariusza PDQ-39 ‘ 12-52 1,22 [-10,02; 7,58]**

*pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotno$¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji
(zwiekszone ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym);

**wyniki metaanalizy z uwzglednieniem wynikdéw z badania Weaver 2009 i Deuschl 2006;

***wyniki metaanalizy z uwzglednieniem dodatkowo wynikéw z badania PD-SURG (Williams 2010) - dtuzszy okres interwenciji.

#W publikacji Soileau 2022 wskazano wartos¢ ,0-05”, tj. przedziat ufnosci zawiera wartosc zero [kom. Analityka Agencii.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Wyniki poréwnania posredniego nie wskazujg na istotne réznice w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych kategorii
AE i SAE, zgonu i pojedynczych spojnych pod wzgledem definicji szczegétowych AE pomiedzy analizowanymi
interwencjami (dyskinezy, omamy, upadki, zaparcia).

Zestawienie wszystkich poszczegdlnych dziatan niepozgadanych zostato przedstawione w rozdziale 5.1.1.4.
(Tabela 25. dla FLD+FCD) oraz w aneksie (rozdziat A.1.4., tabela 65. dla LCIG) AKL Wnioskodawcy. W przypadku
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terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem byly reakcje
w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku stosowania LCIG
najczes$ciej obserwowano powiktania zwigzane z urzadzeniem oraz bdl zwigzany z zabiegiem.

Tabela 25. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs LCIG w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
[Soileau 2022, metaanaliza wynikéw z badania Olanow 2014 i i Freire-Alvarez 2021]

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]

FLD+FCD vs BMT* LCIG vs BMT** FLD+FCD vs LCIG

AE ogétem ik 1,36 [1,10; 1,67] 1,47 [0,26: 8,47 0,93 [0,16; 5,34]
43 pr°""a°'zt“‘e°r:§i‘i’ (PR 12 14,49 [1,97; 106,30] 1,44 [0,31; 6,74] 10,06 [0,81; 124,98]

AE zwiagzane z leczeniem 12 3,14 [1,96; 5,02] 3,14 [0,92; 10,73] 1,00 [0,27; 3,73]

Ciezkie AE 12 6,34 [0,80; 50,18] 3,52 [0,15; 83,07] 1,80 [0,04; 78,60]

SAE 12 1,36 [0,40; 4,61] 0,97 [0,38; 2,43] 1,40 [0,30; 6,50]

Zgon 12 0,30 [0,01; 7,29] OvsO0 ND

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy;
**wynik metaanalizy na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy wynikéw RR [95% CI].

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs LCIG w odniesieniu do szczegoélowych zdarzen
niepozadanych [Soileau 2022, metaanaliza wynikéw z badania Olanow 2014 i i Freire-Alvarez 2021]

Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT* LCIG vs BMT** FLD+FCD vs LCIG
Dyskineza 12 1,81 [0,57; 5,74] 1,15 [0,34; 3,93] 1,57 [0,29; 8,47]
Omamy 12 4,53 [0,54; 37,77] 2,76 [0,12; 65,62] 1,64 [0,04; 73,43]
Upadki 12 0,45 [0,18; 1,14] 1,54 [0,59; 4,03] 0,29 [0,08; 1,11]
Zaparcia 12 8,16 [0,45; 148,78] 1,05 [0,43; 2,59] 7,77 [0,37; 161,86]

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy;
**wynik metaanalizy na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy wynikéw RR [95% CI].

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APQO)

W wyniku poréwnania posredniego FLD+FCD z APO nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
interwencjami w czestosci wystgpienia poszczegdlnych kategorii AE i SAE, zgonu, pojedynczych spéjnych
pod wzgledem definicji szczegdtowych AE pomiedzy analizowanymi interwencjami (dyskinezy), zdarzen
niepozadanych specjalnego zainteresowania (reakcja w miejscu wstrzykniecia), zwigzanych z podaniem
(w tym rumien i guzek w miejscu infuzji). Profil bezpieczehstwa obu interwenciji jest podobny.

Tabela 27. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
[Soileau 2022, Katzenschlager 2018]

‘ Wynik poréwnania (RR [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]

FLD+FCD vs BMT* APO vs BMT* FLD+FCD vs APO

AE ogétem 12 1,36 [1,10; 1,67] 1,64 [1,28; 2,10] 0,83 [0,60; 1,15]

As p'°wadz§e°rzgi‘i’ PRI 1z 14,49 [1,97; 106,30] 12,76 [0,74; 221,06] 1,14 [0,04; 36,79]
Ciezkie AE 12 6,34 [0,80; 50,18] 3,03 [0,87; 17,64] 1,61 [0,12; 20,84]

SAE 12 1,36 [0,40; 4,61] 2,45 [0,50; 12,10] 0,56 [0,07; 4,13]

Zgon 12 0,30 [0,01; 7,29] OvsO ND

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy
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Tabela 28. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do AE specjalnego zainteresowania
[Soileau 2022, Katzenschlager 2018]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
‘ FLD+FCD vs BMT* APO vs BMT* FLD+FCD vs APO
Zdarzenie w miejscu infuzji 12 ‘ 6,00 [3,08; 11,67] 3,93[2,00; 7,72] 1,53 [0,59; 3,94]

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych
z procedurg [Soileau 2022, Katzenschlager 2018]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT* APO vs BMT* FLD+FCD vs APO
Guzek w miejscu infuzji 12 11,79 [0,68; 205,33] 48,11 [3,00; 771,34] 0,25 [0,005; 13,13]
Rumien w miejscu infuzji 12 18,11 [2,50; 131,28] 4,42 [1,001; 19,49] 4,10 [0,34; 48,69]

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego FLD+FCD vs APO w odniesieniu do szczegétowych zdarzen
niepozadanych [Soileau 2022, Katzenschlager 2018]

‘ Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
‘ FLD+FCD vs BMT* APO vs BMT* FLD+FCD vs APO
Dyskineza 12 ‘ 1,81 [0,57; 5,74] 16,69 [0,99; 282,08] 0,11 [0,01; 2,30]

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Analiza bezpieczenstwa obu interwencji wskazuje, iz zaréwno wsrod pacjentéow przyjmujgcych terapie FLD+FCD
jak i w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE prowadzgcych
do przerwania terapii oraz AE zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT. Ponadto, wsréd pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogétem w poréwnaniu do BMT,
natomiast w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia SAE oraz upadkéw
i zapar¢.

Poszczegolne dziatania niepozadane zostaly przedstawione w rozdziale w rozdziale 5.1.1.4. (Tabela 25.
dla FLD+FCD) oraz w aneksie (rozdziat A.3.3., tabela 78. dla DBS) AKL Whnioskodawcy. AKL Whnioskodawcy.
W przypadku terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanym dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku DBS
najczesciej obserwowano bdl zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjne;j.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw FLD+FCD oraz DBS w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogotem [Soileau 2022,
metaanaliza wynikow z badania Weaver 2009, Deuschl 2006, Williams 2010]

‘ Zestawienie wynikéw (RR [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT* DBS vs BMT**
AE ogétem ‘ 12-26 1,36 [1,10; 1,67] 0,99 [0,53; 1,88]***
L3 p'°wadzt“e°r;gi‘i’ e ELE 1223 14,49 [1,97; 106,30] 18,81 [1,10; 322,50]
AE zwiagzane z leczeniem ‘ 12-52 3,14 [1,96; 5,02] 73,00 [4,51; 1180,50]****
12-26 3,53[2,18; 5,72]
SAE 1,36 [0,40; 4,61]
‘ 12-52 2,91 [2,13; 3,07]*++
12-26 2,81 [0,30; 26,39]
Zgon 0,30 [0,01; 7,29]
12-52 2,41 10,47; 12,31]°

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy;

*wynik metaanalizy na podstawie obliczerh wtasnych Wnioskodawcy wynikéw RR [95% CI];
***AE bez SAE;
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F*kekky

w badaniu raportowano wytacznie SAE;
*****z uwzglednieniem badania PD SURG (Williams 2010) — okres interwencji 52 tyg.

Tabela 32. Zestawienie wynikéow FLD+FCD oraz DBS w odniesieniu do szczegétowych zdarzen niepozadanych
[Soileau 2022, metaanaliza wynikéw z badania Weaver 2009, Williams 2010]

Zestawienie wynikéw (RR [95% CI])
Punkt konncowy Ol [tyg.]
FLD+FCD vs BMT* DBS vs BMT**
Dyskineza 12 1,81[0,57; 5,74] 0,91 [0,39; 2,11]®
Upadki 12 0,45 [0,18; 1,14] 2,95 [1,19; 7,30]*
Zaparcia ‘ 12-26 ‘ 8,16 [0,45; 148,78] 2,83[1,36; 5,87]

*na podstawie obliczen wtasnych Wnioskodawcy;

**wynik metaanalizy na podstawie obliczerh wtasnych Wnioskodawcy wynikéw RR [95% CI];
3 Nie uwzgledniano AE o fagodnym nasileniu;

5 Wynik po 26 tyg. (z NCT): RR = 1,78 [1,13; 2,82];

9 Wynik po 26 tyg. (z NCT): RR = 2,47 [1,59; 3,83].

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania jednoramienne M15-741 i M15-739

Komplikacje p6znego okresu choroby

Stosowanie FLD+FCD u pacjentdw z zaawansowang PD w badaniach M15-741 i M15-739 wigzato sig z istotnym
wydtuzeniem czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on
bez dyskinez oraz istotnym skréceniem czasu spedzonego w stanie off.

Dodatkowo, w badaniu M15-739 zaobserwowano, iz stosowanie FLD+FCD wigze sie z prawie 3-krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem (szansg) pozostania w stanie on bez dyskinez wzgledem wyniku wyjsciowego: OR = 2,75
[59% CI: 1,08; 6,99; p<0,05] oraz 60% nizszym prawdopodobieristwem pozostania w stanie off wzgledem wyniku
wyjsciowego: OR = 0,41 [59% CI: 0,24; 0,70; p<0,01].

Wyniki analizy w podgrupach (wzgledem wieku, czasu trwania PD oraz wyjSciowego czasu w stanie off) w badaniu
M15-741 byly zgodne =z wynikami analizy gtéwnej dla wszystkich ocenianych punktéw kohcowych.
Szczegotowe wyniki dotyczgce komplikaciji pdznego okresu choroby w badaniach jednoramiennych znajdujg sie
w rozdziale 5.1.2.1. AKL Wnioskodawcy.

Zmiana nasilenia choroby (MDS-UPDRS)

Wyniki badania M15-741 wskazujg na istothng poprawe w zakresie ruchowych aspektow codziennego
funkcjonowania (MDS-UPDRS 1l) po zastosowaniu terapii FLD+FCD wzgledem wartosci wyjsciowych.
Dodatkowo, zaobserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie powiktan ruchowych
(MDS-UPDRS V). Szczegdtowe wyniki dotyczgce zmiany nasilenia choroby w badaniach jednoramiennych
znajdujg sie w rozdziale 5.1.2.2. AKL Wnioskodawcy.

Jakosé zycia i snu

Wyniki badania M15-741 wskazuja, iz zastosowanie FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang PD wigze sie
z istotng poprawg wzgledem wartosci wyjsciowych jakosci snu mierzonej za pomocg kwestionariusza PDSS-2
oraz jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 i EQ-5D-5L (oraz EQ-5D-5L VAS).

Szczegotowe wyniki dotyczace jakosci zycia i snu w badaniach jednoramiennych znajdujg sie w rozdziale 5.1.2.3.
AKL Whnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa

Wystgpienie zdarzen niepozadanych ogolnie zwigzanych ze stosowaniem FLD+FCD obserwowano w obu
badaniach na podobnym poziomie 91-94%. Powazne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania terapii wystepowaty rzadziej w badaniu M15-739, niz w badaniu M15-741,
odpowiednio 5% vs 26% w przypadku SAE oraz 10% i 26% w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania terapii. W badaniu M15-741 zaobserwowano réwniez 3 zgony, przy czym zgodnie z opinig
badacza, nie byly one zwigzane z przyjmowang terapia.
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W przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, zdarzenia w miejscu infuzji wystepowaty
u24% chorych w badaniu M15-739 i 82% pacjentéow w badaniu M15-741. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem leku w badaniu M15-741 byty: rumien w miejscu infuzji (52%),
guzek w miejscu infuzji (29%) i zapalenie tkanki fgcznej w miejscu infuzji (23%).Dodatkowo u pacjentow
w badaniu M15-741 najczesciej obserwowano: halucynacje lub psychozy (25%), upadki i zwigzane z nimi urazy
(30%), niepokdj (12%).

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w badaniach jednoramiennych znajdujg sie w rozdziale 5.1.2.3.
AKL Whnioskodawcy.

Badanie jednoramienne Rosebraugh 2021

Metodyka: Badanie jednoramienne fazy |, oceniajgce farmakokinetyke (PK) lewodopy (LD) i karbidopy (CD)
po podskoérnych infuzjach foslewody+foskarbidopy podanych z czterema réznymi szybkosciami infuzji
u pacjentéw z chorobg Parkinsona (PD). Badanie przeprowadzono z udziatem 28 dorostych mezczyzn i kobiet
w siedmiu osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Foslewodope+foskarbidope podawano pacjentom z PD w infuz;ji
podskérnej przez 72 godziny. Pacjentéw podzielono na 4 grupy otrzymujace statg dawke foslewody+foskarbidopy
w oparciu o dzienne spozycie LD doustnie. Przez caty czas trwania badania oceniano bezpieczenstwo stosowania
i tolerancje.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa: U jedenastu pacjentow (11/15, 73,3%) wystapito tgcznie 26 zdarzen
niepozgdanych. U pieciu pacjentow (33,3%) wystapity zdarzenia niepozadane, ktére uznano za majgce mozliwy
zwigzek przyczynowy z badanym leczeniem; szes¢ z tych zdarzeh wystgpito w ciggu pierwszych 24 godzin
od podania i obejmowato bol w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, zawroty gtowy, dyskinezy, parestezje
i nastréj euforyczny. Wszystkie zdarzenia niepozgdane miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie, z wyjgtkiem
jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w postaci leku zgtoszonego przez jednego pacjenta co doprowadzito
do przerwania podawania leku i przedwczesnego przerwania badania.

Whniosek autoréw: Foslewodopa+foskarbidopa miata korzystny profil bezpieczenstwa.

ChPL Produodopa

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL Produodopa, produkt leczniczy Produodopa podawany podskornie
i produkt leczniczy Duodopa podawany dojelitowo majg poréwnywalne wartosci Cmax, AUC i stopien fluktuaciji,
co przemawia za poréwnywalnym profilem skutecznosci. Uzyskujgc takie samo stezenie lewodopy
jak przy stosowaniu produktu Duodopa, produkt leczniczy Produodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydtuza
czas trwania fazy ON u pacjentdow z zaawansowang chorobg Parkinsona reagujacych na lewodope.
Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy lub dyskinezy ulegajg redukcji, poniewaz stezenie lewodopy w osoczu jest
utrzymywane na statym poziomie w ramach indywidualnego okna terapeutycznego. Efekt terapeutyczny
na objawy ruchowe (stan ON) jest osiggany podczas pierwszego dnia leczenia.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Produodopa):

Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Produodopa jest przeciwwskazany u pacjentéw z:
e nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e jaskrg z waskim katem przesaczania,
e ciezkg niewydolnoscig serca,
e ostrym udarem,
e ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,

e przeciwwskazane jest stosowanie z produktem leczniczym Produodopa nieselektywnych inhibitoréw
MAO i selektywnych inhibitoréw MAO typu A. Nalezy przerwaé podawanie tych inhibitoréw co najmniej
na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Produodopa. Produkt leczniczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/106



Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) 0T.423.1.49.2023

Produodopa mozna podawacC réwnoczesnie z zalecang przez wytwoérce dawkg inhibitora MAO
0 wybiérczym dziataniu na MAO typu B (np. selegiliny chlorowodorek),

chorobami, w ktérych podawanie lekdw adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz
chromochtonny, nadczynnos$¢ tarczycy oraz zesp6t Cushinga.

Lewodopa moze aktywowaé czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego
Produodopa u pacjentéow z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

Nalezy zachowac ostrozno$é¢, podajgc produkt leczniczy Produodopa pacjentom z ciezkg chorobg
sercowo-naczyniowg lub ptuc, astmg oskrzelowa, chorobg nerek, watroby lub endokrynna, lub z chorobg
wrzodowg albo drgawkami w wywiadzie.

U pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie, u ktérych utrzymujg sie zaburzenia rytmu serca,
pochodzace z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas poczgtkowego dostosowania
dawki nalezy szczegdlnie dokfadnie monitorowac czynnos¢ serca.

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

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu lekéw przeciwpsychotycznych
0 wiasciwosciach blokowania receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D2,
apacjenci powinni by¢ dokladnie obserwowani pod katem utraty skutecznosci dziatania
przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawéw parkinsonizmu.

Pacjentow z przewleklg jaskrg z szerokim katem przesgczania mozna leczy¢ produktem leczniczym
Produodopa z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, Ze ciSnienie wewngtrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku zmian cisnienia wewnatrzgatkowego.

Produkt leczniczy Produodopa moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowaé
ostroznosé, jesli produkt leczniczy Produodopa jest podawany pacjentom przyjmujgcym inne produkty
lecznicze mogace powodowac niedocisnienie ortostatyczne.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona stosowanie lewodopy wigzano z senno$cig i epizodami nagtego
zasypiania. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$é podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn.

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

Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentow pod kgtem rozwoju zaburzen kontroli impulséw.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundw, ze u 0séb leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope, w tym produktem leczniczym Produodopa,
moga wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, a w tym: uzaleznienie od hazardu,
zwiekszone libido i hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy Ilub 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
ogolnej, wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy zaobserwowane
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zwiekszone ryzyko byto spowodowane chorobg Parkinsona czy innymi czynnikami, takimi jak leki
stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania produktu leczniczego Produodopa,
w kazdym ze wskazanh, zaleca sie pacjentom i personelowi medycznemu regularng kontrole w celu
wykluczenia czerniaka. Najbardziej wtasciwe jest prowadzenie przez specjalistéw (np. dermatologéw)
okresowych badan skory.

e Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
prowadzgcym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym u niektorych pacjentéw leczonych
karbidopg z lewodopg. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ostrzec pacjenta i jego opiekunow
o0 mozliwym ryzyku DDS.

e W celu unikniecia dyskinez wywofanych przez lewodope moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Produodopa.

e Podczas dtugookresowej terapii produktem leczniczym Produodopa zaleca sie okresowg kontrole
czynnosci watroby, uktadu krwiotwérczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

e 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 ekspozyc;ji
na hydrazyne nie jest znane.

e Obnizona zdolnos$¢ do obstugiwania systemu podawania leku moze prowadzi¢ do powiktan. W przypadku
takich pacjentéw, choremu powinien pomagac opiekun (np. pielegniarka lub bliski krewny).

e Nagte lub stopniowe nasilenie bradykinezji moze wskazywa¢ na niedrozno$¢ urzadzenia i wymaga
sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny.

e U pacjentéow leczonych produktami zawierajacym lewodope z karbidopg notowano polineuropatie.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢, czy u pacjenta w przesztosci wystepowaty objawy
polineuropatii oraz znane czynniki ryzyka, a nastepnie regularnie obserwowac.

¢ 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 pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje
w miejscu infuzji, wystapity réwniez zakazenia w miejscu infuzji. Dlatego zaleca sie uwazne
monitorowanie cigezkich reakcji w miejscu infuzji i zakazeh w miejscu infuzj

Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Produkt leczniczy Produodopa nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewazajg nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

Podczas leczenia produktem Produodopa nalezy przerwac¢ karmienie piersig.
Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byty zdarzenia w miejscu infuzji (rumien w miejscu infuzji,
guzek w miejscu infuzji, zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, bol w miejscu infuz;ji
i reakcja w miejscu infuzji), omamy, upadek, niepokdj i zawroty gtowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozadane obserwowane czesto (= 1/100 do < 1/10) i bardzo czesto (= 1/10)
w otwartym badaniu bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu leczniczego Produodopa u 244 pacjentow
lub produktu leczniczego Duodopa Zel dojelitowy w oparciu o czestos¢ wystepowania w trakcie leczenia,
niezaleznie od przypisanej przyczynowosci.
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Tabela 33. Dziatania niepozadane obserwowane czesto i bardzo czesto zidentyfikowane w badaniu klinicznym

[ChPL Produodopa]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ropien w miejscu infuzji
Zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji
Zakazenie uktadu moczowego

Bardzo czesto

Zakazenie w miejscu infuzji Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos$¢ Czesto*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu Czesto

Niepokdj

Omamy** Bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne

Nietypowe sny*
Pobudzenie*

Stan splatania

Ztudzenia

Depresja

Zaburzenie kontroli impulsow
Bezsennos$¢

Zaburzenie psychotyczne
Napady snu*

Zaburzenie snu*

Mysli samobdjcze

Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty gtowy

Bardzo czesto

Zaburzenia funkcji poznawczych
Ortostatyczne zawroty gtowy
Dyskinezy

Dystonia

Bole gtowy

Hipestezja

Zjawisko ON-OFF
Parestezje

Polineuropatia***

Sennos¢

Omdlenia

Drzenie*

Czesto

Zaburzenia serca

*

Nieregularna czegstos$¢ pracyserca

Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze
Niedocisnienie tetnicze
Niedocisnienie ortostatyczne

Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Dusznos$¢

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Rozdecie brzucha*
Bole brzucha

Zaparcia

Biegunka

Suchos$¢ w jamie ustnej
Zaburzenie smaku*
Niestrawno$c¢*
Utrudnione potykanie*®
Wzdecie z oddawaniem gazow*
Nudnosci

Wymioty

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Kontaktowe zapalenie skory*
Nadmierna potliwo$¢*

Swiad

Wysypka

Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Skurcze migsni

Czesto

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu

Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Rumien w miejscu infuzji
Reakcja w miejscu infuzji
Guzek w miejscu infuzji
Obrzek w miejscu infuzji
Bél w migjscu infuzji

Bardzo czesto

Astenia

Uczucie zmeczenia

Zasinienie w miejscu infuzji
Ztuszczenie w miejscu infuzji
Wynaczynienie w miejscu infuzji

Czesto
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Krwiak w miejscu infuzji
Krwotok w miejscu infuzji
Stwardnienie w miejscu infuzji
Stan zapalny w miejscu infuzji
Podraznienie w miejscu infuzji
Naciek w miejscu infuzji
Grudka w miejscu infuzji
Swigd w miejscu infuzji
Wysypka w miejscu infuzji
Opuchlizna w miejscu infuzji
Zte samopoczucie

Obrzek obwodowy

Bol*

Obnizona zawarto$¢
Badania diagnostyczne witaminy B6 Czesto
Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Upadki Bardzo czesto

*Te dziatania niepozgdane stwierdzono w przypadku produktu leczniczego Duodopa zel dojelitowy, jako dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem leku. Jednakze nie byty to dziatania niepozgadane produktu leczniczego Produodopa.

**Omamy obejmujg omamy, omamy wzrokowe, omamy stuchowe, omamy wechowe i omamy mieszane.

***Polineuropatia obejmuje neuropatie obwodows, polineuropatie, ostabienie czucia wibracji, nerwobdl, zaburzenia czucia, utrate czucia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenie w miejscu infuzji

W badaniach klinicznych obserwowano zdarzenia w miejscu infuzji, w tym reakcje w miejscu infuzji i zakazenia,
czesto wystepujgce w przypadku infuzji podskérnej produktu leczniczego Produodopa. Wiekszos¢ zdarzen
w miejscu infuzji nie byta ciezka, miata tagodne Ilub umiarkowane nasilenie i ustepowata samoistnie
lub po zastosowaniu leczenia, takiego jak antybiotyki i (lub) naciecie i drenaz. U trzech uczestnikéw z zakazeniami
w miejscu infuzji wystgpito powiktanie w postaci posocznicy, ktére skutkowato hospitalizacjg. Nalezy monitorowac
wszelkie zmiany na skérze w miejscu infuzji, ktére mogg wskazywac¢ na potencjalne zakazenie, takie jak
zaczerwienienie pofgczone z cieptem, obrzek, bdl i odbarwienie po ucisnieciu. Podczas stosowania tego leku
nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki i rozwazy¢ czestszg niz co 3 dni zmiane miejsca infuzji, uzywajgc nowego
zestawu do infuzji, jesli pojawig sie takie zmiany na skorze. Zaleca sie, aby nowe miejsca infuzji byty oddalone
0 co najmniej 2,5 cm od miejsc uzywanych w ciggu ostatnich 12 dni.

Badania laboratoryjne

Zgtaszano nastepujgce nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych podczas leczenia lewodopg z karbidopa,
ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas leczenia pacjentow produktem leczniczym Produodopa: podwyzszone
stezenie azotu mocznikowego we krwi, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci
AspAT, AIAT, LDH, zwiekszone stezenie bilirubiny, glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni
odczyn Coombsa oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Notowano obecnos¢
leukocytéw, bakterii oraz krwi w moczu. Lewodopa z karbidopg, a zatem réwniez produkt leczniczy Produodopa,
mogg powodowacé fatszywie dodatni wynik, gdy stosowany jest test paskowy do wykrywania ciat ketonowych
w moczu; reakcja ta nie ulega zmianie pod wptywem gotowania probki moczu. Zastosowanie testu na obecnos¢
glukozy w moczu z oksydazg glukozowg moze dac¢ fatszywie ujemne wyniki.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Produodopa nalezy natychmiast przerwac infuzje.
Postepowanie w przypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem leczniczym Produodopa jest
ogolnie takie samo jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna
w odwracaniu dziatania produktu leczniczego Produodopa. Nalezy zastosowa¢ monitorowanie EKG i doktadnie
obserwowac pacjenta w kierunku wystgpienia zaburzen rytmu serca, a w razie koniecznosci zastosowac
odpowiednig terapie przeciwarytmiczng. Pacjentéw nalezy réwniez monitorowa¢ pod kgtem niedoci$nienia
tetniczego. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ przyjecia przez pacjenta innych lekéw oprécz produktu
leczniczego Produodopa.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Produodopa przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
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e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu Leczniczego Produodopa.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze na stronie internetowej Wnioskodawcy (AbbVie4) 22 marca 2023 r. pojawit sie
komunikat dotyczacy aktualnych postepédw w procedurze dopuszczenia do obrotu wnioskowanej technologii
medycznej przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Na moment publikacji komunikatu FDA
w ramach zlozonego wniosku o dopuszczenie do obrotu zazgdata dodatkowych informacji na temat urzadzenia
(pompy) do podawania leku, bez wymogu przeprowadzenia przez Wnioskodawce dodatkowych badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa Produodopy.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase®, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystapity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 14.02.2024 r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) od czasu wprowadzenia leku na rynek to 11.

Najwiecej zgtoszeh odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (w tym urazy
w miejscu infuzji — 1 przypadek), infekcje i infestacje (w tym zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzykniecia
— 4 przypadki, ropnie w miejscu wstrzykniecia — 2 przypadki), zaburzenia uktadu nerwowego (w tym bezruch
— 1 przypadek, parkinsonizm — 1 przypadek, parkinsonowski zespdt hiperpireksji — 1 przypadek,
napad psychogenny — 1 przypadek), zaburzenia psychiczne (w tym halucynacje — 1 przypadek), zaburzenia
naczyniowe (nadcisnienie — 1 przypadek), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (hipofagia — 1 przypadek).

ADRReports

W europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA nie odnaleziono informacji na temat
podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osé6b stosujgcych skojarzenie foslewodopy i foskarbidopy,
natomiast odnaleziono powyZzsze informacje dla skojarzenia lewodopy i karbidopy, ktére przedstawiono ponizej.

Tabela 34. Dziatania niepozgdane skojarzenia lewodopy i karbidopy na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu nerwowego 5135
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 5002
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 3142
Zaburzenia psychiatryczne 2924
Zaburzenia zotadka i jelit 2461
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1741
Kwestie zwigzane z produktem 1495
Badania diagnostyczne 1284
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1171
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 832
Zaburzenia naczyniowe 787
Zaburzenia serca 695
Procedury medyczne i chirurgiczne 689
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 685
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 639
Zaburzenia nerek i drég moczowych 449
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 328
Zaburzenia w obrebie oka 288
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 265
Uwarunkowania spoteczne 245
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 124

“https://news.abbvie.com/2023-03-22-AbbVie-Provides-Regulatory-Update-on-ABBV-951-Foscarbidopa-Foslevodopa-New-Drug-Application
[dostep: 15.02.2024 r.]
Shttp://www.vigiaccess.org/ [dostep: 15.02.2024 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu immunologicznego 103
Zaburzenia ucha i btednika 102
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 88
Zaburzenia endokrynologiczne 34
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 27
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 18

Z danych na dzien 11.02.2024¢r. wérdéd chorych stosujgcych skojarzenie lewodopy i karbidopy (bez rozréznienia
na wskazanie) najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami uktadu nerwowego
— 5 135; zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 5 002 oraz urazami, zatruciami i powikfaniami
po zabiegach — 3 142.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy Klinicznej dla leku Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD) stosowanego w leczeniu
pacjentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane
leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektdw, spetniajgcych kryteria wigczenia do przedtozonego
programu lekowego, bylo wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi gidwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest przede
wszystkim ztagodzenie zaburzen motorycznych wynikajgcych zaréwno z postepu choroby, jak i z dtugoletniego
stosowania lekéw poprzez wydiluzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawdéw pozaruchowych
(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawdw psychotycznych).

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne dla FLD+FCD:

o M15-736 — badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo
FLD+FCD vs najlepsza opieka medyczna (BMT, ang. best medical therapy) stanowigca leczenie
doustne LD+CD u pacjentdow z zaawansowang chorobg Parkinsona (4 publikacje: Soileau 2022,
abstrakt konferencyjny Kern 2023, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-736, dane
z rejestru Clinical Trials dla NCT04380142);

o M15-741 - badanie jednoramienne, otwarte, fazy Ill, oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (6 publikacji: Aldred 2023,
abstrakt konferencyjny Aldred 2022, abstrakt konferencyjny Chaudhuri 2022, abstrakt konferencyjny
Isaacson 2022, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-741, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT03781167);

o M15-739 — badanie jednoramienne, fazy Ib, oceniajgce bezpieczehstwo, tolerancje i farmakokinetyke
4 tygodniowej ciagtej infuzji preparatu FLD+FCD u dorostych oséb z chorobg Parkinsona (3 publikacje:
Robieson 2020, abstrakt konferencyjny Stodtmann 2020, dane 2z rejestru Clinical Trials
dla NCT03374917).

e Badania pierwotne dla komparatora LCIG — poréwnanie posrednie:

o publikacja Olanow 2014 - RCT, podwdjnie zaSlepione, fazy I, poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCIG wzgledem BMT polegajgcej na stosowaniu doustnej
LD+CD o natychmiastowym uwalnianiu (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00357994 i NCT00660387);

o DYSCOVER - RCT, badanie otwarte, fazy lllb, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem LCID wzgledem optymalnej terapii doustnej LD+CD (2 publikacje: Freire-Alvarez
2021, dane z rejestru Clinical Trials dla NCT02799381);

o INSIGHTS - RCT, badanie otwarte, fazy Illb, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania LCIG w poréwnaniu do optymalnej terapii doustnej LD+CD w populaciji

5 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for CARBIDOPA,
LEVODOPA (up to 11/02/2024) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 15.02.2024 r.]
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pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (2 publikacje: Chung 2022, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02549092).

e Badania pierwotne dla komparatora APO — poréwnanie posrednie:

o TOLEDO - RCT, podwdjnie zaslepione, fazy lll, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem APO wzgledem PLC (2 publikacje: Katzenschlager 2018 oraz dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02006121).

e Badania pierwotne dla komparatora DBS — poréwnanie posrednie:

o publikacja Weaver 2009 — RCT, badanie otwarte, porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem optymalnej terapii doustnej (dodatkowo wykorzystano publikacje:
Rothlind 2015 oraz dane z rejestru Clinical Trials dla NCT00056563);

o publikacja Deuschl 2006 — RCT, badanie otwarte, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem BMT (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00196911);

o PD SURG - RCT, badanie otwarte, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS + BMT wzgledem BMT (1 publikacja: Williams 2010).

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 18.01.2024 r.,
znak OT.423.1.49.2023.12.MR Wnioskodawca wigczyt do analizy publikacje Shprecher 2019 bedaca
uzupetnieniem danych dot. bezpieczenstwa z badania M15-739.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki dot. bezpieczenstwa z publikacji
Rosebraugh 2021 wytgczonej w AKL Wnioskodawcy z przegladu z uwagi na typ publikac;ji.

Wszystkie odnalezione badania porownywaty sie bezposrednio z najlepsza opiekg medyczng (BMT),
ktéra stanowita wspodlng grupe referencyjng do poréwnania posredniego.

W przypadku wynikow analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono wybrane wyniki uzyskane w ramach
poréwnania posredniego dla poszczegoélnych komparatoréw, tj. FLD+FC vs LCIG, FLD+FC vs APO. W przypadku
FLD+FCD vs DBS, konieczne bylo przeprowadzenie zestawienia jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong
wiarygodno$cig z uwagi na heterogenicznos¢ badan. Dodatkowo przedstawiono wyniki z badan jednoramiennych
dla ocenianej interwenciji.

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a LCIG w odniesieniu do Sredniej zmiany czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,91 (95% CI: -2,80; 0,98)], czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez [TD=-0,70 (95% CI: -3,06; 1,66)], oraz czasu spedzonego w stanie off [TD=0,39
(95% ClI: -1,28; 2,06)].

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci snu wsrod pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD w poréwnaniu do LCIG [TD=-7,56 (95% CI: -12,77; -2,35)].

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w przypadku
zmiany jakosci zycia pacjentéw w przypadku zmiany jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L [TD=-0,02 (95% CI: -0,11; 0,07)] i kwestionariusza PDQ-39 [TD=2,9 (95% CI: -4,01; 9,81)].

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APO)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a APO w odniesieniu do sredniej zmiany czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,22 (95% CI: -2,04; 1,60)], czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez [TD=-0,19 (95% CI: -1,68; 1,30)], oraz czasu spedzonego w stanie off [TD=0,10
(95% CI: -1,68; 1,88)].

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy FLD+FCD a APO w przypadku
zmiany objawéw ruchowych mierzonych za pomocg skali MDS-UPDRS Il [TD=2,48 (95% CI: -3,53; 9,21)].

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Zestawienie wynikéw FLD+FCD z DBS wskazuje na podobng skutecznos¢ obu interwencji. Zaréwno wérod
pacjentéw przyjmujgcych FLD+FCD jak i poddanych terapii DBS obserwuje sie istotne wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez w poréwnaniu do BMT, odpowiednio:
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TD=1,75 (95% CI: 0,46; 3,05) i TD=4,5 (95% CI. 3,7; 5,4) oraz skrécenie czasu spedzonego w stanie off
w poréwnaniu do BMT, odpowiednio: TD=-1,79 (95% CI: -3,03; -0,54) i TD=-2,5 (95%Cl: -1,7; -3,2).

Srednia zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza PDQ-39 wydaje sie byé lepsza w grupie
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD. Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje, iz wsréd
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD jako$é zycia poprawia sie istotnie w poréwnaniu do BMT [TD=-4,1 (95%CI:
-8,14; -0,05)], natomiast w przypadku pacjentdw z DBS nie zaobserwowano istotnej réznicy [TD=0,70
(95%CI: -16,74; 18,15) i TD=-1,22 (95%CI: -10,02; 7,58) w dtuzszym okresie obserwac;ji].

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Wyniki porownania posredniego nie wskazujg na istotne réznice w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych kategorii
AE i SAE, zgonu i pojedynczych spéjnych pod wzgledem definicji szczegdétowych AE pomiedzy analizowanymi
interwencjami (dyskinezy, omamy, upadki, zaparcia). W przypadku terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanym
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podaniem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien,
bél oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku stosowania LCIG najczesciej obserwowano powikfania zwigzane
z urzgdzeniem oraz bél zwigzany z zabiegiem.

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APQO)

W wyniku poréwnania posredniego FLD+FCD z APO nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
interwencjami w czestosci wystgpienia poszczegolnych kategorii AE i SAE, zgonu, pojedynczych spojnych pod
wzgledem definicji szczegotowych AE pomiedzy analizowanymi interwencjami (dyskinezy), zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania (reakcja w miejscu wstrzykniecia), zwigzanych z podaniem
(w tym rumien i guzek w miejscu infuzji). Profil bezpieczenstwa obu interwencji jest podobny.

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Analiza bezpieczenstwa obu interwencji wskazuje, iz zaréwno wsrdd pacjentéw przyjmujgcych terapie FLD+FCD
jak i w przypadku pacjentow z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE prowadzgcych
do przerwania terapii oraz AE zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT. Ponadto, wsréd pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogétem w poréwnaniu do BMT,
natomiast w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystapienia SAE oraz upadkow
i zapar¢.

W przypadku terapii FLD+FCD najczes$ciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku DBS
najczesciej obserwowano bdl zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjne;.

Wvyniki badan jednoramiennych

Stosowanie FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang PD w badaniach M15-741 i M15-739 wigzato sie z istotnym
wydtuzeniem czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez
dyskinez oraz istotnym skréceniem czasu spedzonego w stanie off.

Dodatkowo, w badaniu M15-739 zaobserwowano, iz stosowanie FLD+FCD wigze sie z prawie 3-krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem (szansg) pozostania w stanie on bez dyskinez wzgledem wyniku wyjsciowego: OR = 2,75
[59% CI: 1,08; 6,99; p<0,05] oraz 60% nizszym prawdopodobienstwem pozostania w stanie off wzgledem wyniku
wyjsciowego: OR = 0,41 [59% CI: 0,24; 0,70; p<0,01].

Wyniki badania M15-741 wskazujg na istotng poprawe w zakresie ruchowych aspektéw codziennego
funkcjonowania (MDS-UPDRS Il) po zastosowaniu terapii FLD/FCD wzgledem warto$ci wyjsciowych. Dodatkowo,
zaobserwowano istothg poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie powiktan ruchowych
(MDS-UPDRS V).

Wyniki badania M15-741 wskazuja, iz zastosowanie FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang PD wigze sie
z istotng poprawg wzgledem wartosci wyjsciowych jakosci snu mierzonej za pomocg kwestionariusza PDSS-2
oraz jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 i EQ-5D-5L (oraz EQ-5D-5L VAS).

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogdlnie zwigzanych ze stosowaniem FLD+FCD obserwowano u obu
badaniach M15-741 i M15-739 na podobnym poziomie 91-94%. Powazne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystepowaty rzadziej w badaniu M15-739 niz w badaniu
M15-741, odpowiednio 5% vs 26% w przypadku SAE oraz 10% i 26% w przypadku pacjentéow zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii. W badaniu M15-741 zaobserwowano réwniez 3 zgony,
przy czym zgodnie z opinig badacza, nie byly one zwigzane z przyjmowang terapia.
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W przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, zdarzenia w miejscu infuzji wystepowaty
u24% chorych w badaniu M15-739 i 82% pacjentéow w badaniu M15-741. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem leku w badaniu M15-741 byly: rumieA w miejscu infuzji (52%), guzek
w miejscu infuzji (29%) i zapalenie tkanki tagcznej w miejscu infuzji (23%).Dodatkowo u pacjentdw w badaniu
M15-741 najczesciej obserwowano: halucynacje lub psychozy (25%), upadki i zwigzane z nimi urazy (30%),
niepokoj (12%).

W badaniu jednoramiennym Rosebraugh 2021 u jedenastu pacjentow (11/15, 73,3%) wystgpito tgcznie
26 zdarzen niepozadanych. U pieciu pacjentéw (33,3%) wystgpity zdarzenia niepozadane, ktére uznano
za majgce mozliwy zwigzek przyczynowy z badanym leczeniem; szes¢ z tych zdarzen wystgpito w ciggu
pierwszych 24 godzin od podania i obejmowato bél w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, zawroty gtowy,
dyskinezy, parestezje i nastrdj euforyczny. Wszystkie zdarzenia niepozadane miaty fagodne lub umiarkowane
nasilenie, z wyjatkiem jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w postaci leku zgtoszonego przez jednego
pacjenta co doprowadzito do przerwania podawania leku i przedwczesnego przerwania badania.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL Produodopa, produkt leczniczy Produodopa podawany podskornie
i produkt leczniczy Duodopa podawany dojelitowo majg poréwnywalne wartosci Cmax, AUC i stopien fluktuaciji,
co przemawia za poréwnywalnym profilem skutecznosci. Uzyskujgc takie samo stezenie lewodopy jak
przy stosowaniu produktu Duodopa, produkt leczniczy Produodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydiuza czas
trwania fazy ON u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona reagujgcych na lewodope.
Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy lub dyskinezy ulegajg redukcji, poniewaz stezenie lewodopy w osoczu jest
utrzymywane na stalym poziomie w ramach indywidualnego okna terapeutycznego. Efekt terapeutyczny
na objawy ruchowe (stan ON) jest osiggany podczas pierwszego dnia leczenia. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byly zdarzenia w miejscu infuzji (rumien w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji,
zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji i reakcja w miejscu infuzji),
omamy, upadek, niepokdj i zawroty gtowy.

Do gtéwnych ograniczen AKL Whnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
interwencje wzgledem komparatoréw. Z uwagi na powyzsze na podstawie wigczonych RCT dla interwenc;ji
i komparatora Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie z dostosowaniem przez wspolng grupe
referencyjng BMT wytgcznie dla pojedynczych punktéw koncowych, kitére charakteryzowato sie ograniczong
wiarygodnoscig z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie zaréwno metodyki jaki i populaciji.
Dodatkowo badania wtgczone do niniejszej analizy Kklinicznej przeprowadzono w populacji szerszej
niz wnioskowana z uwagi na brak w charakterystyce wigczanych do badan pacjentéw odniesienia sie
do wybranych kryteriéw kwalifikacji w uzgodnionym programie lekowym. Niemniej analitycy Agencji przychylajg
sie do stanowiska Wnioskodawcy, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne
dowody naukowe.

W ramach ograniczen syntezy wynikéw w przypadku czesci wynikow w badaniu M15-736 ze wzgledu na przyjetg
strukture hierarchicznego testowania drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna stwierdzi¢ istotnosci
statystycznej dla poréwnania FLD+FCD vs BMT. Z uwagi na to, ze choroba Parkinsona ma charakter postepujgcy
i przewlekly, 12-tygodniowy czas trwania niektérych badan moze by¢ zbyt krétki, aby méc obserwowac postep
choroby Parkinsona, w tym efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowanego leczenia.
Dodatkowo niezastosowanie zaslepienia w poszczegdlnych badaniach zwiekszajgce ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego oraz niejednakowa stratyfikacja randomizacji nieuwzgledniajgca w badaniach kryterium stopnia
nasilenia choroby mogta wptyng¢ takze na wyjsciowg charakterystyke pacjentéw pomiedzy badaniami, w tym
réznice w parametrach wyjsciowych dotyczacych czasu spedzonego w stanie off/ on (bez dyskinez
i z ucigzliwymi dyskinezami).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci produktu leczniczego Produodopa
(foslewodopa + foskarbidopa; FLD+FCD) roztworu do infuzji, w leczeniu pacjentdw z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto
zadowalajgcych efektow.

Technika analityczna

Dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizaciji
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), natomiast analize dla poréwnania FLD+FCD z DBS
przeprowadzono w formie analizy konsekwenciji kosztow (CCA, ang. Cost-Consequences Analysis).

Poréwnywane interwencje

W ramach CMA, interwencje — FLD+FCD w ciggtym wlewie podskérnym poréwnano ze stosowaniem LCIG
w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomocg PEG oraz APO w postaci infuzji podskoérnej.
Ponadto w ramach CCA, interwencje — FLD+FCD w ciggtym wlewie podskérnym poréwnano z DBS.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Poréwnywane interwencje sg lub bedg finansowane w ramach programu lekowego (FLD+FCD, LCIG, APO)
lub $wiadczenia JGP (DBS). Wspotptacenie dotyczy¢ bedzie doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich.
Ze wzgledu na relatywnie niewielki poziom wspotptacenia wyniki z perspektywy wspdlnej przedstawiono
wytgcznie w aneksie A, w rozdziale A.2 AE Wnioskodawcy.

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO przyjeto
roczny horyzont czasowy, ktéry zdaniem Whnioskodawcy jest wystarczajgcy, aby przedstawi¢ réznice w zakresie
kosztow leczenia poréwnywanymi schematami.

W przypadku poréwnania terapii z zastosowaniem FLD+FCD i DBS przyjeto 5-letni horyzont czasowy, ze wzgledu
na cykl zycia urzgdzenia do stymulacji mézgu. Zgodnie z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej sredni czas
od momentu implantacji urzgdzenia do momentu wymiany baterii wynosi od 3 do 6 lat w zaleznosci od typu
stymulatora (krétszy okres dla stymulatoréw starszej generacji, diuzszy w przypadku nowszych urzgdzen).

Model

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy obliczenia przeprowadzono w sposéb uproszczony poprzez:
e oszacowanie kosztéw rocznej ciggtej terapii w przypadku poréwnania z LCIG i APO;
e oszacowanie kosztow ciggtej 5-letniej terapii dla poréwnania z DBS.

Ze wzgledu na zastosowane techniki analityczne (CMA i CCA) Wnioskodawca odstgpit od modelowania
efektywnosci interwencji. W ramach analizy nie uwzglednit rowniez stanéw zdrowia, przerywania leczenia
i przeptywu pacjentéw miedzy interwencjami. Biorgc pod uwage zatozony brak réznic w efektywnosci terapii
FLD+FCD, LCIG i APO przerywanie leczenia nalezatoby przyjaé na jednakowym poziomie dla tych lekéw
(co zdaniem Whnioskodawcy nie wptywatoby na wnioskowanie z analizy) lub wyrdzni¢ jedynie przerywanie
leczenia z przyczyn innych niz brak efektu terapeutycznego, co nie jest mozliwe w oparciu o dostepne dane
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kliniczne. W przypadku poréwnania FLD+FCD z DBS brak uwzglednienia przerywania leczenia jest podejsciem
konserwatywnym (ze wzgledu na jednorazowy charakter interwencji stosowanej w ramieniu komparatora).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, procedur medycznych zwigzanych z ze stosowaniem poréwnywanych
interwencji, a takze koszty monitorowania leczenia. Warto$ci kosztow okreslono na podstawie zatozen
dotyczagcych dawkowania, cen jednostkowych lekéw oraz zapiséw zwigzanych z zasadami monitorowania
lub prowadzenia poszczegodlnych terapii. Wartos¢ QALY obliczono na podstawie danych z badan odnalezionych
w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej. Wartosc¢ ta, wyznaczona na podstawie uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentow z populacji docelowej, nie jest zréznicowana pomiedzy interwencjami i zostata wyznaczona
przez Wnioskodawce jedynie w celu spetnienia formalnego wymagania dotyczgcego wyznaczenia wartosci CUR
dla poszczegolnych interwenciji. Nalezy podkresli¢, ze o ile przyjeta warto$¢ uzytecznosci bedzie miata wplyw
na finalng wartos¢ CUR, to nie bedzie ona réznicowaé wartosci otrzymanej ceny progowej oraz wptywac
na wnioski ptyngce z analizy. W konsekwencji Wnioskodawca odstgpit od przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego modelu przebiegu choroby.

Model CMA oraz CCA zostat opracowany przez Wnioskodawce w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel.
Wyznaczono réwniez progowe ceny zbytu netto dla ocenianego produktu leczniczego.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Populacje docelowg dla produktu leczniczego FLD+FCD stanowig dorosli pacjenci z zaawansowang PD,
u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw. Populacja docelowa
jest zgodna z kryteriami wigczenia do programu lekowego B.90. oraz wezsza niz okreslona w ChPL.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy klinicznej dla interwenciji i komparatoréw zbierano dane
dla tych samych lub zblizonych punktéw koncowych. W przypadku poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO
stwierdzono brak réznic w efektywnosci miedzy interwencjami, co przektada sie na wybdér CMA jako techniki
analitycznej w ramach analizy ekonomicznej i brak uwzglednienia danych o efektywnosci dla poréwnania
tych interwencji.

Na potrzeby oszacowania wspétczynnikdw CUR, okreslono wyniki w zakresie QALY przy zatozeniu Sredniej
wartosci uzytecznosci dla pacjentdw w populacji docelowej. Oszacowana wartos¢ QALY na jednego pacjenta
w rocznym horyzoncie czasowym wyniosta 0,80 dla FLD+FCD, LCIG i APO.

W przypadku poréwnania FLD+FCD z DBS w analizie klinicznej Wnioskodawcy odstgpiono od kumulacji wynikow
poszczegodlnych badan i nie przeprowadzono poréwnania posredniego. Zgodnie z AKL Wnioskodawcy,
na podstawie odnalezionych badan mozna wnioskowaé, ze oceniana interwencja i komparatory stanowig
skuteczne i bezpieczne terapie w leczeniu chorych z zaawansowang PD.

Analize ekonomiczng dla poréwnania z DBS przeprowadzono w formie CCA. W zwigzku z powyzszym
zestawiono wyniki zdrowotne dla pordwnywanych interwenciji, uwzgledniajgc przy tym:

e zmiane czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez;

e zmiane czasu spedzonego w stanie off;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 35. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych FLD+FCD vs DBS - komplikacje péznego okresu choroby
i jakos¢ zycia

Zestawienie wynikéw (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]

FLD+FCD vs BMT DBS vs BMT

Komplikacje péznego okresu choroby

Zmiana czasu spedzonego w stanie on

bez problematycznych dyskinez 12-26 1,75[0,46; 3,05] 45[3.7:54]

Zmiana czasu spedzonego w stanie off 12-26 -1,79 [-3,03; -0,54] -2,5[-1,7; -3,2]

Jakos¢ zycia

Srednia zmiana jakosci zycia mierzona 12-26 070 [-16,74; 18,15]

. . -4,1[-8,14; -0,05]
za pomoca kwestionariusza PDQ-39 12-52 1,22 [-10,02; 7,58]

Tabela 36. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych FLD+FCD vs DBS - profil bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw (RR [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]

FLD+FCD vs BMT DBS vs BMT

Zdarzenia niepozadane ogétem

TEAE ogétem 12-26 1,36 [1,10; 1,67] 0,99 [0,53; 1,88]
TEAE prowadzace do przerwania terapii 12-26 14,49 [1,97; 106,30] 18,81 [1,10; 322,50]
TEAE zwiazane z leczeniem 12-52 3,14 [1,96; 5,02] 73,00 [4,51; 1180,50]
12-26 3,53[2,18; 5,72]
SAE 1,36 [0,40; 4,61]
12-52 2,91 [2,13; 3,97]
12-26 2,81 [0,30; 26,39]
Zgon 0,30 [0,01; 7,29]
12-52 2,4110,47; 12,31]

Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Dyskinezy 12 1,81 [0,57; 5,74] 0,91 [0,39; 2,11]
Upadki 12 0,45 [0,18; 1,14] 2,95 [1,19; 7,30]
Zaparcia 12-26 8,16 [0,45; 148,78] 2,83[1,36; 5,87]

Wyniki analizy klinicznej nie swiadczg o przewadze ktorejkolwiek z poréwnywanych interwencji. W konsekwencji
wyniki w zakresie QALY oszacowano przy zatozeniu Sredniej warto$ci uzytecznosci dla pacjentow w populacji
docelowej. Oszacowana wartos¢ QALY na jednego pacjenta dla FLD+FCD i DBS w 5-letnim horyzoncie
czasowym wyniosta 3,75.

Dawkowanie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci dotyczace dobowego zuzycia ocenianej interwencji
oraz poszczegoélnych komparatoréw przyjete przez Wnioskodawce w ramach niniejszej analizy.

Tabela 37. Wartosci dotyczace dobowego zuzycia lekéw przyjete w ramach analizy Wnioskodawcy

FLD+FCD
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LCIG
Scenariusz analizy Odsetek zuzytych kaset leku
Analiza podstawowa 1 kaseta — 88%, 2 kasety — 12%
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_LCIG_1) 1 kaseta — 100%
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_LCIG_2) 1 kaseta — 92,7%, 2 kasety — 6,3%
APO
Scenariusz analizy Dawkowanie APO [mg/dzien]
Analiza podstawowa 91,4
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_APO_1) 75
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_APO_2) 100

Ponadto Wnioskodawca oszacowat liczbe DDD dla doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich przypadajgca
na jednego pacjenta na rok. Nastepnie wyznaczyt srednie liczby DDD z trzech ostatnich lat, ktére wykorzystano
do dalszych obliczen. W przypadku terapii FLD+FCD zalozono, ze zuzycie doustnych Ilekéw
przeciwparkinsonowskich bedzie na takim samym poziomie, jak w przypadku LCIG. Szczegdty przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Liczba DDD dla doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich przypadajaca na jednego pacjenta na rok
w zaleznosci od leczenia podstawowego

Terapia 2019 2020 2021 2019-2021
APO 1132 919 723 925
DBS 971 1044 954 990
LCIG 389 441 486 439

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej Whnioskodawca uwzglednit koszty ponoszone przez ptatnika publicznego
oraz pacjentéw, zwigzane z terapig choroby Parkinsona. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow:

o FLD+FCD,
o APO,
o LCIG,

o doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich,
e Kkoszty zwigzane z rozpoczeciem terapii w PL:

o koszt dostosowania dawki FLD+FCD,

o koszt dostosowania dawki APO,

o koszt wytworzenia przezskoérnej endoskopowej gastrostomii (PEG) i dostosowania dawki LCIG,
e Kkoszty zwigzane z DBS:

o koszt wszczepienia stymulatora,

o koszt programowania stymulatora,
e koszt monitorowania leczenia.

Podsumowanie kosztow uwzglednionych w analizie Wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39. Podsumowanie danych kosztowych przyjetych w ramach analizy podstawowej Wnioskodawcy

Kategoria kosztowa FLD+FCD APO LCIG DBS Rodzaj kosztu
Koszt kwalifikacji [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 Jednorazowy
127,88 313,48 - Dzienny
. NFZ 3301,17
Koszty poczatkowe terapll 440,16 11 677,42 ; Jednorazowy
t Fe PL NFZ + pacjent 3332,36

Koszt wszczepienia i zaprogramowania

generatora [PLN] - - - 86 217,35 Jednorazowy

. . 1. rok 1 446,57 1 446,57 1 446,57 657,91
Koszt monitorowania
leczenia [PLN] Roczny
Kolejne lata 416,44 416,44 416,44 657,91
Koszt doustnych lekéw NFzZ 1 087,59 2 293,31 1 087,59 2 454,48
przeciwparkinsonowskich Roczny
[PLN] NFZ + pacjent 1277,96 2694,74 1277,96 2 884,13

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na zastosowane techniki analityczne (brak modelowania) przyjeto jednakowg warto$¢ uzytecznosci
niezaleznie od stosowanej interwenciji, co oznacza, ze cho¢ przyjeta wartos¢ ma wptyw na wspétczynnik CUR,
nie wplywa ona na relacje miedzy wspétczynnikami (nie wplywa na wnioskowanie z analizy) oraz na ceny
progowe. W konsekwencji Wnioskodawca odstgpit od przegladu systematycznego uzytecznosci.

W celu okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdow z chorobg Parkinsona Wnioskodawca wykorzystat
badania odnalezione w ramach analizy klinicznej. Uwzgledniono wyniki w zakresie kwestionariusza EQ-5D.
Dan odnaleziono w badaniu M15-736 (publikacja Soileau 2022), w ktérym oceniano skutecznosc
FLD+FCD vs BMT w leczeniu pacjentow =z zaawansowang chorobg Parkinsona (badanie RCT).
Szczegotowe dane z badania zostaty przedstawione w ramach analizy klinicznej. W badaniu raportowano warto$¢
poczatkowg uzytecznosci oraz zmiane jej zmiane w ramieniu FLD+FCD i BMT. Na potrzeby niniejszej analizy
Whnioskodawca okreslit wartos¢ koncowg uzytecznosci w ramieniu FLD+FCD (wartos¢ po 12 tygodniach
jako suma wartosci poczatkowej i zmiany w analizowanym okresie obserwaciji). W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki uzyskane w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia.

Tabela 40. Uzytecznosci standéw zdrowia — wartosci zidentyfikowane w badaniach klinicznych

Badanie Liczba pacientéw Wyjsciowa wartos¢ Zmiana w skali Wartos¢ koncowa
pacj EQ-5D-5L EQ-5D-5L (SE) EQ-5D-5L
Soileau 2022 74 0,752 (0,14)2 0,051 (0,022)? 0,803°

a) wartos¢ w skali EQ-5D-5L dla interwencji tj. FLD+FCD;

b) suma wartos$ci poczatkowej uzytecznosci i zmiany w okresie obserwaciji.

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania Soileau 2022
réwng 0,803.

Na podstawie przyjetej wartosci uzytecznosci, Wnioskodawca oszacowat, ze w rocznym horyzoncie czasowym
wartos¢ QALY dla pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 0,803, natomiast w 5-letnim horyzoncie wartosc
ta wyniesie 4,02 QALY w przypadku nieuwzglednienia dyskontowania oraz 3,75 QALY z uwzglednieniem
dyskontowania na poziomie 3,5% rocznie. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Oszacowane wartosci QALY

0T.423.1.49.2023

Rok QALY niezdyskontowane QALY zdyskontowane
1 0,803 0,803
2 0,803 0,776
3 0,803 0,750
4 0,803 0,724
5 0,803 0,700
tacznie — roczny horyzont czasowy 0,803 0,803
tacznie — 5-letni horyzont czasowy 4,015 3,752

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla porownania FLD+FCD z LCIG oraz APO nie przekracza 1 roku,
w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych i kosztéw. Horyzont czasowy analizy
ekonomicznej dla poréwnania FLD+FCD z DBS przekracza 1 rok, w zwigzku z czym Whnioskodawca uwzglednit
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla kosztow

i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy (CMA) dla FLD+FCD vs LCIG, FLD+FCD vs APO —p. NFZ

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy stosowanie FLD+FCD w miejsce komparatoréw w rocznym

horyzoncie czasowym jest w przypadku poréwnania z LCIG
oraz w przypadku poréwnania z APO

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy (CCA) dla FLD+FCD vs DBS — p. NFZ

QALY 3,75 3,75

Zgodnie z oszacowaniami CCA Whnioskodawcy $rednie 5-letnie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszag
dla FLD+FCD oraz dla DBS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 721106



Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) 0T.423.1.49.2023

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszos$¢ FLD+FCD
wzgledem poréwnywanych komparatoréw w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze uwzglednione przez Wnioskodawce w ramach przeprowadzonej
analizy wrazliwosci. Szczegotowe uzasadnienie zakresu zmiennosci przedstawiono w poszczegoélnych czesciach
AE Whnioskodawcy.

Tabela 44. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci Wnioskodawcy

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
. Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow o .o .
Disc zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych
A Horyzont czasowy CCA — poréwnanie FLD+FCD 8 lata
H2 vs DBS (5 lat) 6 lat

Dawka FLD+FCD_1

Dawka FLD+FCD_2

_ 0,
Denie, LElE L Udziat zuzywanych kaset LCIG (1 kaseta — 88%, 1 kaseta —100%
_ 0,
Dawka_LCIG_2 2 kasety — 12%) 1 kaseta — 92,7%, 2 kasety — 6,3%
Dawka_ APO_1 75 mg
Dawkowanie APO (91,4 mg)
Dawka_APO_2 100 mg

DBS_kwal_program

Koszt kwalifikacji do wszczepienia stymulatora do
DBS (0 zt), koszt programowania stymulatora (0 zt)

Koszt kwalifikacji: grupa JGP A35D - 6 070,76 z
Koszt programowania: grupa JGP A35C — 4 496,22 zt

DBS_liczba_min

DBS_liczba_max

Liczba wykonan procedury DBS (1,22) - koszt
procedury DBS (86 217,35 zt)

Liczba wykonan procedury DBS (1) — koszt procedury
DBS (70 791,88 z})

Liczba wykonan procedury DBS (2) — koszt procedury
DBS (141 583,77 zt)

DBS_monit

Koszt monitorowania skutecznosci DBS (4 wizyty
w ciggu roku tj. 655,22 zt)

12 wizyt w ciggu roku, tj. 1 965,67 zt

DBS_bateria

Koszty wymiany baterii w DBS (nieuwzglednione)

Uwzglednione
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Wyniki CMA

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy (CMA) dla FLD+FCD vs LCIG, FLD+FCD vs APO - p. NFZ
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Wyniki CCA

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy (CCA) dla FLD+FCD vs DBS — p. NFZ
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Uwzgledniono pacjentéw zgodnie =z zapisami UPL.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych
A TAK - .
z wnioskiem? przedstawione w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki przegladu
systematycznego Whnioskodawcy”.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposéb podawania preparatu Produodopa
z wnioskiem? (foslewodopa+foskarbidopa) sa zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
> TAK . h .
z wtasciwym komparatorem? »Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Dla poréwnania FLD+FCD vs LCIG oraz FLD+FCD vs APO
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Czy jako technike analityczna wybrano analize Ponadto dla poréwnania FLD+FCD vs DBS przeprowadzono
kosztéw uzytecznosci? NIE analize konsekwencji kosztow (CCA).
Wiasciwy komentarz przedstawiono w rozdz.,, 5.3.1.
,LOcena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
- - o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
gélyrz;zyéﬁtawp:;:pgktygﬁ é?nsl: g;?:silw:e 0? TAK z perspektywy pfatnika publicznego i wspolnej
patry 90 p yzyjnego: (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej s
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Wy_mk| oparto. o . prze_prowa'dzonc_e w ramach ~AKL
; TAK Whnioskodawcy poréwnanie posrednie wykonane metodg
zostata wykazana w oparciu o przeglad B
uchera.
systematyczny?
Przyjeto roczny horyzont czasowy dla poréwnania FLD+FCD
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK vs LCIG i FLD+FCD vs APO oraz 5-letni dla poréwnania
FLD+FCD vs DBS.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy ;?rzeglqd §ystematyczny UEFE L Nie przeprowadzono przegladu wartosci uzytecznosci.
A [ R A 2 [ E C R NIE Przyjete wartosci nie majg wptywu na wyniki analiz
prawidtowo? vie 13 wp y Y-
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Wnlqskoda\{\lga ’p.rzedstawﬂ wytgcznie jednokierunkowa
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

,Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu petnej rocznej lub 5-letniej terapii interwencjg i komparatorami.
Nie uwzgledniono przerywania terapii i zmiany leczenia. Niemniej jednak, biorgc pod uwage wnioski z analizy
klinicznej, w szczegdlnosci brak réznic w efektywnosci oraz w zakresie utraty z badania wynikajgcej
ze zdarzen niepozagdanych miedzy FLD+FCD i LCIG oraz APO, brak jest podstaw do réznicowania czestosci
przerywania leczenia. Uwzglednienie jednakowych odsetkéw przerywania leczenia nie zmieniatoby wnioskéw
z analizy (w zakresie cen progowych).”

.Zatozono state dawkowanie lekéw w czasie. W rzeczywistosci dawkowanie moze by¢ dostosowywane
i modyfikowane. Przyjete wartosci srednie czesciowo odzwierciedlajg takie modyfikacje. W przypadku
FLD+FCD s$rednia dawka wyznaczona zostata w oparciu o 12 tygodniowy okres obserwacji i przyjeta jako
stata w dluzszym okresie, natomiast w przypadku LCIG i APO $rednie dawki wyznaczono w oparciu o dane
z programu lekowego, a wiec dane dla pacjentéw zaréwno rozpoczynajgcych leczenie, jak i bedgcych
na pézniejszym etapie terapii. W konsekwencji przyjete zatozenia mogg odzwierciedla¢ inne etapy leczenia
pacjentéw. Zatozenia dot. dawkowania testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.”
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o _Nie odnaleziono szczegotdw dotyczacych praktyki w zakresie stosowania doustnych lekow
przeciwparkinsonowskich wraz z poréwnywanymi interwencjami. W szczegdlnosci nie byto mozliwe
precyzyjne zréznicowanie stosowanych lekéw oraz ich dawek w zaleznosci od podstawowej interwencji.
W konsekwencji w analizie operowano usrednionym danymi o dawce i koszcie tych lekow.”

e Zalozenia w zakresie kosztow poczatkowych terapii mogg odbiega¢ od rzeczywistej praktyki.
Przyjeto podejscie zgodne z zastosowanym we wczesniej ocenianych przez AOTMIT analizach dla LCIG
i APO. Brak jest mozliwosci weryfikacji rzeczywistego zuzycia zasobdéw w ramach swiadczen rozliczanych
przy rozpoczeciu terapii APO i LCIG.”

o Brak jest mozliwosci precyzyjnego okreslenia sposobu rozliczania $wiadczen podczas monitorowania
pacjentéw po DBS. W konsekwencji przyjeto w tym zakresie zatozenia dot. rodzaju wizyt ambulatoryjnych
i ich czestosci.”

o W analizie nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych i ich wptywu na koszty i jako$¢ zycia.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wybor techniki analitycznej

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg kliniczng, w ramach ktérej odnaleziono badanie RCT M15-736
dla poréwnania FLD+FCD vs BMT. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych FLD+FCD
z poszczegolnymi komparatorami tj. LCIG, APO i DBS.

W przypadku poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO w AKL Wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie
posrednie, w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych efektow
zdrowotnych dla powyzszych interwencji (z wyjatkiem oceny jakosci snu pacjentéw). W zwigzku z czym analize
ekonomiczng dla poréwnania FLD+FCD vs LCIG oraz FLD+FCD vs APO przeprowadzono w formie CMA.
Zdaniem Analitykdw Agencji zastosowane podejscie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, przy czym nalezy mie¢
na uwadze mozliwe ograniczenia zwigzane z przeprowadzonym przez Wnioskodawce poréwnaniem posrednim.

Dla poréwnania FLD+FCD z DBS w ramach AKL Whnioskodawcy nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie pordwnania bezposredniego i posredniego. W konsekwencji analize przeprowadzono
z zastosowaniem CCA, co zdaniem Analitykbw Agencji w przypadku braku wiarygodnych danych
umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z komparatorem jest zgodne
Z wytycznymi AOTMIT.

Zdaniem Analitykéw Agencji Wnioskodawca poprawnie wyznaczyt wspotczynniki CUR oraz ceny progowe,
przy ktérych wspotczynniki CUR dla FLD+FCD i komparatoréw sg réwne.

Horyzont czasowy

Dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym ze wzgledu
na przyjety brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych. Zdaniem Analitykow Agenciji roczny horyzont czasowy
dla powyzszego poréwnania jest wystarczajgcy i w petni pozwala na przedstawienie réznic w zakresie kosztéw
leczenia porownywanymi schematami. W przypadku poréwnania FLD+FCD z DBS analize przeprowadzono
w 5-letnim horyzoncie czasowym z uwagi na cykl zycia urzgdzenia do stymulacji mézgu ($redni czas od momentu
implantacji urzgdzenia do momentu wymiany baterii wynosi od 3 do 6 lat w zaleznosci od typu stymulatora).
Przyjete przez Wnioskodawce dlugosci horyzontu czasowego w ocenie Analitykdw Agencji sg zgodne
z wytycznymi AOTMIT.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dawkowanie

Whnioskodawca prawidtowo okreslit dawkowanie lekéw obecnie finansowanych w ramach PL B.90. na postawie
estymacji rzeczywistego zuzycia substancji, co pozwolito réwniez precyzyjnie okresli¢ koszty ponoszone
przez ptatnika w ramach niniejszej analizy. Prognoze rzeczywistego dawkowania ocenianej technologii
medycznej przeprowadzano na podstawie danych z badania RCT M15-736. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do przyjetych w ramach dawkowania lekow wartosci.
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Koszty

W ramach niniejszej analizy prawidtowo oszacowano koszty poszczegodlnych lekéw oraz koszty zwigzane z DBS,
a takze koszty rozpoczecia terapii i monitorowania leczenia w ramach PL.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.
Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna.
Odstgpiono  natomiast od  wykonania  walidacji zewnetrznej oraz  walidacji  konwergencji
(uzasadnienie Wnioskodawcy przedstawiono ponizej). Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

W ramach walidacji wewnetrznej Wnioskodawcy przeprowadzono systematyczne testowanie modelu w celu
ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca przeanalizowat
wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzit rowniez kod zrédtowy pod katem
btedéw syntaktycznych oraz przetestowat powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej Whnioskodawcy
zostaty poprawione.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji Wnioskodawca przeszukat w sposéb systematyczny baze
PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych,
ktérych wyniki mogtyby zostaé poréwnane z wynikami opracowanego modelu. W wyniku przeszukania
odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: CADTH 2023 (CMA) oraz NICE 2023 (CCA). Biorgc pod uwage techniki
analityczne zastosowane w niniejszej analizie (CMA i CCA) Wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia walidaciji
konwergenciji. Jedynym obszarem, dla ktérego mozliwe bytoby przeprowadzenie walidacji, sg wyniki kosztowe.
Jednak zdaniem Wnioskodawcy koszty determinowane sg przez uwarunkowania systemowe, a zatem ze wzgledu
na réznice w sposobie i poziomie finansowania $wiadczen miedzy Polskg, Wielkg Brytanig i Kanadg formutowanie
wnioskow dla poréwnania wynikéw finansowych uzyskanych we wspomnianych analizach jest niepoprawne.

Whnioskodawca wskazuje réwniez, ze ze wzgledu na przyjety krétki horyzont analiz oraz ich metodyke
(brak modelowania efektéw zdrowotnych) odstgpit od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego  Produodopa
(foslewodopa + foskarbidopa; FLD+FCD) roztworu do infuzji, w leczeniu pacjentéw z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto
zadowalajgcych efektow.

Dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizaciji
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), natomiast analize dla poréwnania FLD+FCD z DBS
przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw (CCA, ang. Cost-Consequences Analysis).
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W ramach CMA, interwencje — FLD+FCD w ciggtym wlewie podskérnym poréwnano ze stosowaniem LCIG
w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomocg PEG oraz APO w postaci infuzji podskoérnej.
Ponadto w ramach CCA, interwencje - FLD+FCD w ciggtym wlewie podskérnym poréwnano z DBS.

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO przyjeto
roczny horyzont czasowy, ktory zdaniem Whnioskodawcy jest wystarczajgcy, aby przedstawi¢ réznice w zakresie
kosztéw leczenia poréwnywanymi schematami. W przypadku poréwnania terapii z zastosowaniem FLD+FCD
i DBS przyjeto 5-letni horyzont czasowy, ze wzgledu na cykl zycia urzadzenia do stymulacji moézgu.
Zgodnie z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej $redni czas od momentu implantacji urzadzenia do momentu
wymiany baterii wynosi od 3 do 6 lat w zaleznosci od typu stymulatora (krétszy okres dla stymulatoréow starszej
generacji, dtuzszy w przypadku nowszych urzadzen).

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy stosowanie FLD+FCD w miejsce komparatorow w rocznym
horyzoncie czasowym jest w przypadku poréwnania z LCIG
oraz w przypadku poréwnania z APO

Zgodnie z oszacowaniami CCA Whnioskodawcy $rednie 5-letnie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszag
dla FLD+FCD oraz dla DBS

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszo$¢ FLD+FCD
wzgledem poréwnywanych komparatoréw w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD) roztwér do infuzji, w leczeniu pacjentow
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD), u kiérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(obejmujacej perspektywe NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (refundacja od 01.01.2024 r.).
Whnioskowane warunki objecia refundacja

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie
ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowe;.

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe
leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw. Uwzgledniono pacjentéw spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do UPL.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Produodopa nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono,
ze terapia produktem leczniczym Produodopa bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w omawianym
wskazaniu w ramach PL B.90.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejacy obrazuje aktualny stan, w ktérym udziaty w rynku przyjetych komparatorow okreslono
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych i danych sprawozdawczych NFZ.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie produktu leczniczego Produodopa do refundaciji
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje zmiany w udziatach komparatorow
w populacji docelowe;j.

Warianty analizy

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki: parametry populacyjne, parametry kosztowe
oraz zwigzane z dawkowaniem ocenianych lekéw.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W analizie podstawowej, punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej, tj. pacjentéw
nowo wigczanych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do leczenia w PL B.90., byly szacunki ekspertow

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Liczba nowych pacjentéw leczonych w PL B.90. w latach 2023-2025 — scenariusz istniejacy

Nowi pacjenci wiaczani do PL B.90.
Interwencja
2023 2024 2025
APO
LCIG
Suma

Nastepnie na podstawie danych z realizacji programu lekowego B.90. okreslono liczbe pacjentow,
ktérzy kontynuujg leczenie z lat poprzednich oraz liczbe pacjentdéw przerywajgcych leczenie w programie.
W analizie uwzgledniono réwniez mozliwos¢ zmiany terapii w ramach programu oraz zmiany w zapisach
programu lekowego B.90., jakie miaty miejsce w marcu 2023 r.

Natomiast liczbe pacjentéow leczonych z zastosowaniem DBS wyznaczono na podstawie danych z systemu
e-zdrowie8, uwzgledniajgc srednig liczbe pacjentéw z PD leczonych z zastosowaniem DBS w latach 2016-2021
(tj. 235 pacjentow).

Udzialy

W oszacowaniach wydatkéw zatozono
rownomierne kwalifikowanie do leczenia pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1. i 2. roku analizy
oraz rownomierne przerywanie leczenia.

Tabela 49. Udziaty terapii wsrod pacjentow wigczanych do PL B.90. w scenariuszu istniejgcym i nowym

Tabela 50. Podsumowanie liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach PL B.90. w scenariuszu
istniejacym i nowym
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Koszty

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego oraz pacjentéw zwigzanych z terapig choroby Parkinsona.

Koszty terapii okre$lono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej. Uwzgledniono koszty lekow,
lekéw doustnych stosowanych w skojarzeniu z poréwnywanymi interwencjami, koszty zwigzane z rozpoczeciem
terapii w PL, koszty zwigzane z DBS, koszt monitorowania leczenia i koszt przerwania leczenia LCIG.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(pacjenci nowi oraz zmieniajacy leczenie w PL)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny,
analiza podstawowa
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Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) - wariant minimalny

i maksymalny

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Wyjsciowg liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK szacunkow ekspertow.

uzasadnione?

Gy (e e ® R (TG el (i Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.

czgsowe 0? y 9 ry TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu

9o+ obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdly znajduja

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK niniejszej AWA.

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 i d . lacii docel .
nku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? Komentarz analityczny do oszacowania populacji docelowe;

ry zamieszczono w  rozdziale 6.3.1. Ocena modelu

Whnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne NIE

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przedstawiona  przez Wnioskodawce  liczba  chorych

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi byta

s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? spoéjna z pozyskanymi danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne TAK -

z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -

ustawy o refundacji?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca argumentuje wnioskowanie o nowg grupe
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji limitowg wskazujgc, ze ,zgodnie z obecng praktyka
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? Ministerstwa Zdrowia w przypadku lekéw finansowanych
dobrze uzasadnione? w programach lekowych tworzone sg odrebne grupy limitowe

dla poszczegdlnych substancji”.

AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK dla istotnych parametréow modelu, ktére w najwigkszym
oszacowan? stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw
na wyniki koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug Wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na zmiany w zapisach programu lekowego B.90, jakie miaty miejsce w marcu 2023 r. okreslenie
liczebnosci populacji w oparciu o dane historyczne jest utrudnione. Pomimo, ze przeprowadzono takie
oszacowanie w oparciu o dane NFZ, ostatecznie liczbe pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie w programie
lekowym okreslono na podstawie opinii ekspertéw, gdyz opinia ta bazowata na najbardziej aktualnych danych
Zespotu Koordynacyjnego dokonujgcego kwalifikacji do programu lekowego. ,,

o Brak jest mozliwosci stwierdzenia, czy ostatnie zmiany w PL B.90 bedg miaty wptyw na liczbe pacjentow
leczonych z zastosowaniem DBS. W analizie przyjeto, ze taki wptyw nie wystgpi i przeprowadzono prognoze
liczby pacjentéw leczonych DBS w oparciu o dane historyczne.”

o ,Rozpowszechnienie terapii okreslono na podstawie opinii ekspertéw. Brak jest innych wiarygodnych danych
pozwalajgcych na okreslenie przewidywanych udziatéw FLD/FCD w populacji docelowej.”

e W analizie uwzgledniono przerywanie leczenia w PL oraz mozliwo$¢ zmiany leku w obrebie PL.
Zatozenia te oparto na danych historycznych z PL. Nalezmy mie¢ jednak na uwadze, ze wprowadzone
ostatnio zmiany w PL mogg mie¢ wplyw na odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie lub zmieniajgcych lek.
Ponadto ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw zmieniajgcych leczenie w poprzednich latach wyznaczone
odsetki sg obarczone niepewnoscia.”

o W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze leczenie w PL przerywane jest wytgcznie przez pacjentéw,
ktorzy kontynuujg leczenie z lat wczesniejszych (a zatem zatozono, ze pacjenci przerywajg leczenie w drugim
i kolejnych latach terapii).”

e Zalozenia dotyczgce dawkowania lekow i kosztéw terapii oparto na analizie ekonomiczne;.
Wszystkie ograniczenia tej analizy w zakresie dawkowania i kosztéw sg roéwniez ograniczeniami
niniejszej analizy.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Whnioskowang populacje zdefiniowano w sposéb prawidiowy. Brak uwag do uwzglednionych kosztow
poza wskazanymi w ocenenie analizy ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacii

Wyjsciowg liczebnos¢ populaciji docelowej w analizie podstawowej Wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii
ekspertow. Uwzglednione dane sg zgodne z opinianmi ekpertdw ankietowanych przez Agencje
oraz z pozyskanymi danymi NFZ. Nie uzwgledniono mozliwosci zwiekszenia liczby pacjentow witgczanych
do programu lekowego po objeciu finansowaniem produktu Prodduodopa, wynikajacg z mniejszej inwazyjnosci
terapii w stosunku do obecnie stosowanego produktu leczeniczego Duodopa.

Udziaty
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Ditugos$é horyzontu czasowego

Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg. Zgodnie z danymi NFZ (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.3.
,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej”) sredni czas terapii za pomocg LCIG w ramach programu lekowego wynosi
590,24 dni (tj. 1,62 lat). Przyjmujac, ze czas terapii za pomocg FLD+FCD bedzie zblizony do czasu terapii
za pomocg LCIG, przyjeta dlugos¢ horyzontu czasowego jest wystarczjgca do ustalenia réwnowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielko$ci sprzedazy, badz liczby leczonych pacjentdow). Natomiast, jezeli czas
terapii za pomocg FLD+FCD bytby dluzszy (powyzej 2 lat) od czasu terapii za pomocg LCIG, horyzont czasowy
nie bylby wystarczjgcy do ustalenia rownowagi na rynku. Brak jest danych klinicznych dot. dtugookresowego
stosowania FLD+FCD, na podstawie, ktérych mozna by oszacowaé $redni czas terapii za pomocg FLD+FCD.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie testowanych parametréw oraz wyniki inkrementalne dla wariantéw Z perspektywy NFZ.
W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu prawdopodobnego (H1 wariant minimalny i H2 — wariant maksymalny).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Zatozenia oraz wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
2024 2025

Parametr Wariant Kategoria

Analiza podstawowa

Liczebnos¢ populacji docelowej A1l
- liczba pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie

w PL B.90. A2
Liczebnos¢ populacji docelowej B1

- liczba pacjentéw leczonych
z zastosowaniem DBS B2

Koszt kwalifikacji do wszczepienia
stymulatora DBS i koszt C1
programowania DBS

Kwalifikacja: 6 070,76 PLN
Programowanie: 5 475,94 PLN

D1 70 791,88 PLN
Koszt procedury DBS
D2 141 583,77 PLN
Koszt monitorowania
skutecznosci DBS E1 1965,67 PLN
F1 1 kaseta — 100%
Dawkowanie LCIG
F2 1 kaseta — 92,7%, 2 kasety — 6,3%
G1 75 mg / dzieh
Dawkowanie APO
G2 100 mg / dzien
H1
Dawkowanie FLD+FCD
H2
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych produktu
leczniczego Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD) roztwér do infuzji, w leczeniu pacjentéw
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD), u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto zadowalajagcych efektéw.

Whnioskowang populacje zdefiniowano w sposéb prawidiowy. Brak uwag do uwzglednionych kosztéw
poza wskazanymi w ocenenie analizy ekonomiczne;.

Wyjsciowa liczebno$¢ populacji docelowej w analizie podstawowej Wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii
ekspertow. Uwzglednione dane sg zgodne z opinianmi ekpertdw ankietowanych przez Agencje
oraz z pozyskanymi danymi NFZ. Nie uzwgledniono mozliwosci zwiekszenia liczby pacjentow witgczanych
do programu lekowego po objeciu finansowaniem produktu Prodduodopa, wynikajgcg z mniejszej inwazyjnosci
terapii w stosunku do obecnie stosowanego produktu leczeniczego Duodopa.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktoérej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkow w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Produodopa
(foslewodopa+foskarbidopa) do finansowania w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona w ramach
PL B.90. Przedstawiono wyniki wytgcznie w perspektywie ptatnika publicznego.

Wskazane w analizie oszczednosci dla NFZ pokryjg wydatki pfatnika publicznego zwigzane z rozpoczeciem
finansowania technologii wnioskowane;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspeci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Jedynie prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz w ramach uwagi do monitorowania programu wskazat,
ze: ,W przypadku wymogu corocznego monitorowania przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorycznych w przebiegu Choroby Parkinsona skutecznosci terapii w ramach programu, wobec dotychczasowej
bezkosztowej pracy Zespotu przy kwalifikacji pacjentéw nalezy uwzgledni¢ koniecznos¢ wynagradzania pracy
Zespotu Koordynacyjnego za wykonang prace oraz poswiecony na jej wykonanie czas”.

Uwagi analitykéw Agencji

W kryteriach wigczenia do programu wskazano, ze konieczne jest ,zapewnienie codziennej obecnosci i pomocy
ze strony opiekuna w zakresie obstugi pompy” (pkt 6). Natomiast w ChPL Produodopa zawarto zapis dotyczacy
rozpoczecia leczenia: ,Pacjenci zakwalifikowani do leczenia produktem leczniczym Produodopa powinni by¢
w stanie zrozumie¢ dziatanie systemu podawania i stosowa¢ go samodzielnie lub z pomocg opiekuna.”
Na podstawie powyzszego mozna wskazac, iz zapisy programu wykluczajg mozliwo$¢ leczenia pacjentow,
ktérzy mogliby zrozumie¢ dziatanie systemu podawania i stosowa¢ go samodzielnie.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o dodatkowe rozwazenie skutkéw Kklinicznych
i ekonomicznych wynikajacych z wprowadzenia mozliwosci zmiany terapii z obecnej juz w programie lekowym
B.90. terapii lewodopatkarbidopa na foslewodopat+foskarbidopa oraz z foslewodopatfoskarbidopa
na lewodopa+karbidopa (pyt. 1).

Dodatkowo zwrécono sie z prosbg o ocene, czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci
.Monitorowanie leczenia” uzgodnionego programu lekowego sg odpowiednie i wystarczajace w celu oceny
skutecznosci terapii refundowanej w ramach ww. programu, a jesli nie, to poproszono o wskazanie dodatkowych
wskaznikow, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii (pyt. 2).

W ramach AWA podjeto prébe odpowiedzi na wskazane kwestie biorgc pod uwage charakterystyki ocenianych
produktow leczniczych, odnalezione wytyczne kliniczne (szczegoéty przedstawiono w rozdz. 3.4. ,Rekomendacje
i wytyczne kliniczne”) oraz uzyskane opinie ekspertéw klinicznych.

Pyt. nr 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. Jesli uwzglednienie ww. zapisu do uzgodnionego
programu lekowego jest uzasadnione, jakie skutki kliniczne wynikajg z wprowadzenia mozliwosci takiej
zamiany leczenia?

ChPL: W dokumencie ChPL Produodopa oraz ChPL Duodopa nie odniesiono sie do kwesti zamiany terapii
lewodopa+karbidopa na foslewodopa-+foskarbidopa oraz z foslewodopa+foskarbidopa na lewodopa+karbidopa.

W ramach oceny farmakodynamiki przedstawiono informacje, iz: wykazano, ze produkt leczniczy Produodopa
podawany podskornie i produkt leczniczy Duodopa podawany dojelitowo majg poréwnywalne warto$ci Cmax,
AUC i stopien fluktuacji, co przemawia za poréwnywalnym profilem skuteczno$ci.

Wytyczne kliniczne: W odnalezionych wytycznych klicznych nie przedstawiono jednolitej Sciezki terapeutycznej
zawierajgcej sekwencyjne zastosowanie ocenianych produktéw lecznicznych. W rekomendacji PTChPIlZR 2023
wskazano, iz:

o wlewy foslewodopy+foskarbidopy sg metodg leczenia fluktuacji ruchowych i dyskinez w przebiegu
zaawansowanej PD o skutecznosci w petni porownywalnej ze skutecznoscig dojelitowych wlewéw
lewodopy+karbidopy (Duodopa). Terapia z zastsowaniem foslewodopy+foskarbidopy jest mniej
inwazyjna, gdyz nie wymaga utrzymywania gastrostomii, co z kolei wigze sie z nizszym ryzykiem
powiktan;

oraz

e w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych (np. reakcji skornych) w przebiegu leczenia
podskérnymi  wlewami foslewodopy+foskarbidopy powinno sie rozwazy¢ leczenie za pomocag
dojelitowych wlewow lewodopy+karbidoby (Duodopa).

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 58. Odpowiedzi ekspertéw na dodatkowe pytanie MZ (pyt. nr 1)

Ekspert Odpowiedz na dodatkowe pyt. nr 1
,Uzasadnione — wynika to z potrzeby zapewnienia mozliwe statego poziomu
prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik lewodopy u pacjentéw w celu dobrej kontroli choroby, dlatego optymalna forma
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii leczenia to forma podskérna, ale moze zdarzy¢ si¢ sytuacja, ze pacjent nie bedzie
tolerowat formy podskérnej i bedzie musiat by¢ leczony forma dojelitowa.”
prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek »1ak, jest uzasadnione (np. brak koniecznosci wymiany PEG-a, mniej powiktan
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii zwigzanych z PEG).”

,<Jwzglednienie takiego zapisu jest uzasadnione, w przypadku zmiany Duodopy
na foslewodope i foskarbidope przejscia chorych miedzy tymi dwiema grupami

prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz w mojej opinii bedg stosunkowo nieliczne, podobnie w odwrotnym kierunku.
Kierownik Kliniki Neurologii Uniwersytetu Wprowadzenie metody leczenia foslewodopg i foskarbidopg zmniejszy w sposéb
Medycznego we Wroctawiu istotny liczbe wtgczen do programu stosowania Duodopy. Mozliwo$¢ zmiany

terapii umozliwi lepszy dostep do skutecznej terapii w zaleznosci od toleranciji leku
oraz indywidualnych preferenciji.”

prof. dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski
Przewodniczacy Zespotu koordynacyjnego ,1ak. Taka mozliwos¢ jest juz obecnie w Programie. Pozwala to na wybdr
ds. leczenia zaburzen motorycznych optymalnej terapii.”

w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Dodatkowo, eksperci przy odpowiedziach na pozostate pytania zawarte w formularzu Agencji przedstawili
sytuacje kliniczne, w przypadku wystgpienia ktérych oceniana zamiana bytaby klinicznie usprawiedliwiona:

e podczas terapii FLD+FCD: ryzyko zmian skérnych u chorych i koniecznosé zastosowania wtedy
technologii alternatywnej czyli Duodopy;

e podczas terapii za pomocg LCIG: wystapienie powiktan leczenia Duodopg uniemozliwiajgcych
kontynuacje stosowanej terapii.

Komentarz analityka Agenciji:

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

Brak jest danych klinicznych najwyzszej jakosci dot. skutecznosci zamiany terapii lewodopa+tkarbidopa
na foslewodopa+foskarbidopa oraz z foslewodopa+foskarbidopa na lewodopa+tkarbidopa (lub sekwencyjnego
stosowania). Do badania RCT M15-736 nie wtgczano pacjentéow, u ktérych wczesniej stosowano dojelitowo
potgczenie lewodopa+tkarbidopa. W ramach kryteriow wigczenia/wykuczenia do badah M15-741 i M15-739
nie odniesiono sie do wczeéniejszego zastosowania potgczenia lewodopa+karbidopa (podanie dojelitowe).

Biorgc pod uwage wyniki dot. bezpieczenstwa z uwzglednionych w AKL badan klinicznych - metaannaliza
wynikéw dla poréwnania LCIG vs BMT wzgledem punktu koncowego AE prowadzgce do przerwania terapii nalezy
wskazac, ze trwate przeranie terapii z powodu AE wystepowato u 4,6% pacjentéw przyjmujgcych LCIG.
Natomiast w badaniu M15-736 AE prowadzgce do przerwania terapii obserwowano u 22% w ramieniu FLD+FCD.
Proste zestawienie wynikéw badan klinicznych oraz

Warto wskazac, iz obecnie zamiana leczenia w programie zachodzi relatywnie nieczesto i dotyczy pojedynczych
pacjentéw (patrz Tabela 7. Liczba pacjentéw zmieniajacych leczenie w PL B.90.)

Pyt. nr 2: Czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia” sg odpowiednie
i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanej w ramach ww. programu? Jesli przedtozone
wskazniki efektywnosci terapii nie sg wystarczajgce, prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw,
ktére mogtyby zostaé zastosowane w przypadku ww. terapii.

ChPL: W dokumentach ChPL Dacepton, ChPL Duodpa i ChPL Produopoa w ramach dostosowania dawki
leku wskazano, iz dawka leku powinna by¢ ustawiona w sposéb maksymalizujgcy okres dobrej sprawnosci
ruchowej (okreslany z jezyka angielskiego jako okres ,wtgczenia”, ,ON”) podczas dnia dzieki minimalizaciji liczby
i czasu trwania epizodéw ,wytgczenia”, ,OFF” (bradykinezja) oraz minimalizacji czasu trwania stanéw ,ON”
z ucigzliwymi dyskinezami.
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Whytyczne kliniczne:

W rekomendacji PTChPIilZR 2022 wskazano w ramach okreslania definicji zaawansowanej postaci choroby,
ze za wyborem fluktuacji ruchowych i dyskinez jako markeréw kliniczne zaawansowanej PD przemawia fakt,
ze sg one zazwyczaj tatwe do zidentyfikowania przez lekarza oraz pacjenta i jego opiekunéw, a takze znaczgco
wpltywajg na codzienne funkcjonowanie chorego. Ponadto stanowity one podstawowy cel terapii infuzyjnych i DBS
w badaniach klinicznych, a ich skuteczno$¢ w tym zakresie jest dobrze udokumentowana. W wytycznych
wskazano, ze zwlaszcza w kontekscie wskazan do stosowania DBS, LCIG i CSAl — zaawansowang PD najlepiej
definiuje obecnos¢ fluktuacji (stany on i off), dyskinez plgsawiczych szczytu dawki oraz liczba przyjmowanych
dawek lewodopy.

W wytycznych EAN/MDS-ES 2022 wskazano nastepujgce trzy gtowne aspekty wazne dla podejmowania
decyzji klinicznych:

1. Wyniki obiektywne, ktére sg zwykle oceniane przez klinicyste za pomoca skal i obejmujg pomiary motoryki,
a takze wyniki pozamotoryczne, jesli kwestie zwigzane z motorykg nie sg zgtaszane przez pacjenta (np. ocena
z pomocg skali UPDRS);

2. Miary funkcjonowania i/lub dobrostanu pacjenta. Wiekszos¢ zgtaszanych wynikéw opiera sie na miernikach
wynikéw zgtaszanych przez pacjentow, takich jak jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

3. Zdarzenia niepozgdane (AE).

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Odpowiedzi ekspertow na dodatkowe pytanie MZ (pyt. nr 2)

Ekspert Odpowiedz na dodatkowe pyt. nr 2

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik
Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii
prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii
prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz
Kierownik Kliniki Neurologii Uniwersytetu ,Nie mam uwag.”
Medycznego we Wroctawiu

prof. dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski
Przewodniczacy Zespotu koordynacyjnego »1ak, wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia”
ds. leczenia zaburzen motorycznych sg odpowiednie i wystarczajgce.”

w zaawansowanej chorobie Parkinsona

»1ak — sg wystarczajace.”

»Tak.”

Komnetarz analityka Agenciji:

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazujg, ze wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci
.Monitorowanie leczenia” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowane;j
w ramach ww. programu. W dokumentach ChPL i wytycznych 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 odpowiedZz na leczenie definiowana jako redukcja
0 co najmniej 30% czasu tgcznie spedzanego w stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami w ciggu
pierwszych 6 miesiecy (£1 miesigc) od rozpoczecia leczenia).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgce;j
na lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy,
w przypadku gdy dostepne potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych
wynikéw, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.02.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: produodopa, foslewodopa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje francuskiej agencji HTA - HAS 2023
(wskazano, ze foslewodopa+foskarbidopa nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci w strategii
terapeutycznej leczenia choroby Parkinsona) oraz dwie rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2023
i NICE 2023) - warunkiem pozytywnej rekomendacji byly kwestie zwigzane z okresleniem populacji docelowej
oraz kwestie zwigzane z kosztem terapii.

Ponadto na stronie internetowej NCPE? (zakonczenie szybkiej oceny: 27.03.2023 r.) wskazano, ze nie zaleca sie
przeprowadzania petnej analizy HTA. NCPE rekomenduje, aby lek Produodopa nie podlegat refundacji
po proponowanej cenie. Na stronie walijskiej Agencji HTA AWMSG?° wskazano, ze lek Produodopa w leczeniu
choroby Parkinsona z objawami ruchowymi spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene
przeprowadzong przez NICE. Natomiast SMC podaje, iz lek Produodopa obecnie podlega ocenie
(data oczekiwanej publikacji rekomendaciji: 11.03.2024 r.)1,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Produodopa

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna.

Pozytywna opinia na rzecz refundacji w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona z fluktuacjami ruchowymi i ciezkg
hiperkinezg lub dyskinezg oraz choroba reagujaca na lewodope, gdy dostepne kombinacje lekéw przeciw chorobie
Parkinsona nie dajg zadowalajgcych efektow.

Miejsce w $ciezce terapeutycznej

SCYOVA (foslewodopa/foskarbidopa) to opcja lecznicza stosowana w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona
HAS 2023 z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami lub dyskinezg, reagujgca na lewodope, gdy potgczenia lekow
stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikéw.

Korzysci dla zdrowia publicznego
Jest mato prawdopodobne, aby lek ten miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Poprawa $wiadczonych ustug medycznych

Rozwazajgc:

* wykazanie wyzszosci jedynie w poréwnaniu z doustng lewodopa/karbidopa po 12 tygodniach leczenia (...);

® https://www.ncpe.ie/foslevodopa-foscarbidopa-produodopa-hta-id-23007/ [dostep:12.02.2024 r.]
10 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/foslevodopa-foscarbidopa-produodopa/ [dostep:12.02.2024 r.]
11 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/foslevodopa-foscarbidopa-produodopa-abb-smc2574/ [dostep:12.02.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/106



Produodopa (foslewodopa + foskarbidopa) 0T.423.1.49.2023

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

e brak poréwnania z dostepnymi metodami leczenia choroby Parkinsona drugiej linii, w szczegdlnosci apomorfing
w ciggtym wlewie podskornym, chociaz byto to mozliwe;

e brak dowodéw na temat jakosci zycia ze wzgledu na brak solidnych danych;
o profil bezpieczenstwa foslewodopy/foskarbidopy charakteryzujacy sie specyficznymi skérnymi dziataniami
niepozgdanymi,
Komisja uwaza, ze SCYOVA (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/ml + 12 mg/ml, roztwér do infuzji nie zapewnia poprawy
rzeczywistych korzysci (ASMR V) w strategii terapeutycznej leczenia choroby Parkinsona w zaawansowanym stadium
z fluktuacjami ruchowymi i ciezkg hiperkinezg lub dyskinezg oraz chorobg reagujgcg na lewodope, gdy dostepne
kombinacje lekéw przeciw chorobie Parkinsona nie dajg zadowalajgcych efektow.

Populacje docelowg szacuje sie na okoto 2 365 pacjentow.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Foslewodopa+foskarbidopa jest zalecana jako opcja w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinson u dorostych
pacjentow odpowiadajgcych na lewodope, u ktérych wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub)
dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potgczenia lekdéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg
zadowalajgcych wynikéw, jezeli:

e pacjenci nie moga otrzymywa¢ APO lub DBS, albo te terapie nie kontrolujg juz objawéw, oraz

» firma dostarczy foslewodope+foskarbidope zgodnie z umowg handlowa.
Uzasadnienie:

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope obejmuje dodanie APO, DBS lub zelu
jelitowego zawierajgcego lewodope+karbidope do standardowego leczenia (takiego jak doustna lewodopa+karbidopa).
Foslewodopa+foskarbidopa jest podawana w ciggtym wlewie podskérnym.

Firma wnioskowata, aby foslewodopa-+foskarbidopa byta stosowana wytacznie u 0séb, u ktérych nie mozna zastosowaé
APO lub DBS, lub gdy te metody leczenia nie pozwalaja juz na kontrole objawéw. Dlatego tez foslewope+foskarbidope
rozwazano jedynie jako alternatywe dla standardowej terapii i zelu jelitowego zawierajgcego lewodope+karbidope.
Populacja ta nie obejmuje wszystkich osob, u ktérych foslewodopa+foskarbidopa moze by¢ stosowana zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Dowody z badania klinicznego sugerujg, ze foslewodopa+foskarbidopa fagodzi objawy motoryczne w poréwnaniu
ze standardowg terapig. Jednak niektore osoby biorgce udziat w badaniu przyjmowaty wczesniej APO, wiec nie jest
pewne, jak dobrze foslewoda+foskarbidopa dziata u osob, ktére nie moga przyjmowa¢ APO. Poréwnanie posrednie
sugeruje, ze foslewodopa+tfoskarbidopa dziata réwnie dobrze jak zel dojelitowy lewodopa+karbidopa, ale wyniki
s3 niepewne.

NICE 2023

Nawet biorgc pod uwage te niepewnos¢, najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie,
ktory NICE zwykle uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego rekomenduje sie stosowanie
foslewodopa-+foskarbidopy.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

CADTH zaleca, aby Vyalev (foslewodopa+foskarbidopa) byt refundowany w ramach publicznych planéw lekowych
(ang. public drug plans) w leczeniu fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (PD)
reagujgcg na lewodope, kitdrzy nie majg zapewnionej zadowalajgcej kontroli ciezkich, wyniszczajgcych fluktuacji
ruchowych oraz hiperkinezji lub dyskinez pomimo zoptymalizowanego leczenia dostepnymi kombinacji produktéw
leczniczych na PD, jesli spetnione sa okreslone warunki.

Lek Vyalev powinien by¢ objety finansoaniem wytacznie w celu leczenia pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona,
CADTH u ktérych wystepujg nieprzewidywalne zmiany w objawach ruchowych i powazne ograniczenia w mozliwosci wykonywania
2023 codziennych czynnosci podczas stosowania zoptymalizowanej terapii doustnej. Pacjenci powinni wczesniej wykazaé
poprawe objawéw w trakcie leczenia lewodopg i nie powinni mie¢ ciezkiej psychozy ani cigezkiej demenciji.
Pacjenci lub opiekunowie powinni by¢ w stanie zrozumie¢, jak prawidtowo uzywac¢ systemu infuzyjnego leku.
Lek Vyalev powinien by¢ refundowany wylgcznie w przypadku przepisywania go przez neurologéw specjalizujgcych sie
w leczeniu zaburzen ruchowych lub posiadajgcych wiedze specjalistyczng w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Koszt leku nie powinien przekracza¢ kosztéw innych terapii refundowanych w leczeniu zaawansowane;j
choroby Parkinsona. Finansowanie leku Vyalev moze spowodowaé, ze wiecej pacjentow bedzie zgtaszaé sie
do rozpoczecia terapii; zwigksza to niepewno$¢ co do wynikéw analizy wpltywu na budzet. Nalezy zaadresowac
WW. niepewnosc.

CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health; HAS — Haute Autorité de Santé; NICE - National Institute for Health
and Excellence.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwér do infuzji, (240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml,
GTIN: 08054083025162;

w ramach programu lekowego B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby
Parkinsona (ICD-10: G.20)".

Dodatkowo w Zleceniu wystosowat prosbe o odniesienie sie do dodatkowych pytan. Odpowiedz na wskazane
w pismie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ICD-10: G20) nalezy do choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Jest jedng
z najczestszych przewlektych choréb neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i stanowi
okoto 80% wszystkich zespotéw parkinsonowskich. Choroba Parkinsona zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu
pozapiramidowego, jej istotg jest zanik komorek dopaminergicznych istoty czarnej i spadek produkcji dopaminy.
Charakteryzuje sie spowolnieniem ruchowym, sztywnoscig miesni, drzeniem spoczynkowym, zaburzeniami
chodu oraz postawy. Ponadto wystepujg omamy wzrokowe lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkcji
poznawczych. Objawami towarzyszacymi sg zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U pacjentéw z chorobg
Parkinsona dochodzi do rozwoju otepienia.

Choroba ma charakter postepujacy. Narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢, prowadzgcg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych os6b. Czynnikami determinujgcym dtuzsze przezycie jest brak otepienia. Czynnikami ryzyka
krotszego przezycia sg podeszly wiek w momencie zachorowania, halucynacje, wyzsza punktacja w skali UPDRS
(wigksza niesprawnos$c¢ ruchowa).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory przyjeto: gtebokg stymulacje mézgu (DBS), apomorfine (APO) w postaci infuzji podskornej
oraz lewodope+karbidope (LD+CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG.
Wskazane technologie sga rekomendowane w odnalezionych wytycznych Kklinicznych oraz finansowane
ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy Klinicznej dla leku Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD) stosowanego w leczeniu
pacjentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane
leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektdw, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przedtozonego
programu lekowego, bylo wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi gtdbwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest przede
wszystkim ztagodzenie zaburzehn motorycznych wynikajgcych zaréwno z postepu choroby, jak i z dtugoletniego
stosowania lekéw poprzez wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych
(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawdw psychotycznych).

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne dla FLD+FCD:

o M15-736 — badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Ill, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczernstwo
FLD+FCD vs najlepsza opieka medyczna (BMT, ang. best medical therapy) stanowigca leczenie
doustne LD+CD u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (4 publikacje: Soileau 2022,
abstrakt konferencyjny Kern 2023, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-736, dane
z rejestru Clinical Trials dla NCT04380142);

o M15-741 - badanie jednoramienne, otwarte, fazy Ill, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
stosowania FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (6 publikacji: Aldred 2023,
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abstrakt konferencyjny Aldred 2022, abstrakt konferencyjny Chaudhuri 2022, abstrakt konferencyjny
Isaacson 2022, raport z badania klinicznego — Clinical Study Report M15-741, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT03781167);

o M15-739 — badanie jednoramienne, fazy Ib, oceniajgce bezpieczehstwo, tolerancje i farmakokinetyke
4 tygodniowej ciagtej infuzji preparatu FLD+FCD u dorostych oséb z chorobg Parkinsona (3 publikacje:
Robieson 2020, abstrakt konferencyjny Stodtmann 2020, dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT03374917).

e Badania pierwotne dla komparatora LCIG — poréwnanie posrednie:

o publikacja Olanow 2014 — RCT, podwdjnie zaslepione, fazy Ill, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCIG wzgledem BMT polegajgcej na stosowaniu doustnej
LD+CD o natychmiastowym uwalnianiu (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00357994 i NCT00660387);

o DYSCOVER - RCT, badanie otwarte, fazy lllb, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem LCID wzgledem optymalnej terapii doustnej LD+CD (2 publikacje: Freire-Alvarez
2021, dane z rejestru Clinical Trials dla NCT02799381);

o INSIGHTS - RCT, badanie otwarte, fazy Illb, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania LCIG w poréwnaniu do optymalnej terapii doustnej LD+CD w populaciji
pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona (2 publikacje: Chung 2022, dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02549092).

e Badania pierwotne dla komparatora APO — poréwnanie posrednie:

o TOLEDO - RCT, podwdjnie zaslepione, fazy lll, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem APO wzgledem PLC (2 publikacje: Katzenschlager 2018 oraz dane z rejestru Clinical
Trials dla NCT02006121).

e Badania pierwotne dla komparatora DBS — poréwnanie posrednie:

o publikacja Weaver 2009 — RCT, badanie otwarte, porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem optymalnej terapii doustnej (dodatkowo wykorzystano publikacje:
Rothlind 2015 oraz dane z rejestru Clinical Trials dla NCT00056563);

o publikacja Deuschl 2006 — RCT, badanie otwarte, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS wzgledem BMT (dodatkowo wykorzystano dane z rejestru Clinical Trials
dla NCT00196911);

o PD SURG - RCT, badanie otwarte, poréownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
z wykorzystaniem DBS + BMT wzgledem BMT (1 publikacja: Williams 2010).

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 18.01.2024 r.,
znak OT.423.1.49.2023.12.MR Wnioskodawca wigczyt do analizy publikacje Shprecher 2019 bedaca
uzupetnieniem danych dot. bezpieczenstwa z badania M15-739.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki dot. bezpieczenstwa z publikacji
Rosebraugh 2021 wytgczonej w AKL Wnioskodawcy z przegladu z uwagi na typ publikacji.

Wszystkie odnalezione badania poréwnywaty sie bezposrednio z najlepszg opiekg medyczng (BMT),
ktéra stanowita wspdlng grupe referencyjng do poréwnania posredniego.

W przypadku wynikow analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono wybrane wyniki uzyskane w ramach
poréwnania posredniego dla poszczegolnych komparatorow, tj. FLD+FC vs LCIG, FLD+FC vs APO. W przypadku
FLD+FCD vs DBS, konieczne bylo przeprowadzenie zestawienia jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong
wiarygodnoscig z uwagi na heterogenicznos$¢ badan. Dodatkowo przedstawiono wyniki z badan jednoramiennych
dla ocenianej interwenciji.

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a LCIG w odniesieniu do $redniej zmiany czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,91 (95% CI: -2,80; 0,98)], czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez [TD=-0,70 (95% CI: -3,06; 1,66)], oraz czasu spedzonego w stanie off [TD=0,39
(95% CI: -1,28; 2,06)].
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci snu wsrdd pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD w poréwnaniu do LCIG [TD=-7,56 (95% CI: -12,77; -2,35)].

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w przypadku
zmiany jakosci zycia pacjentdw w przypadku zmiany jakos$ci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-
5D-5L [TD=-0,02 (95% CI: -0,11; 0,07)] i kwestionariusza PDQ-39 [TD=2,9 (95% CI: -4,01; 9,81)].

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APO)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FLD+FCD a APO w odniesieniu do $redniej zmiany czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,22 (95% CI: -2,04; 1,60)], czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez [TD=-0,19 (95% CI: -1,68; 1,30)], oraz czasu spedzonego w stanie off [TD=0,10
(95% CI: -1,68; 1,88)].

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy FLD+FCD a APO w przypadku
zmiany objawéw ruchowych mierzonych za pomocg skali MDS-UPDRS 11l [TD=2,48 (95% CI: -3,53; 9,21)].

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Zestawienie wynikéw FLD+FCD z DBS wskazuje na podobng skutecznos¢ obu interwencji. Zarowno wsrod
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD jak i poddanych terapii DBS obserwuje sie istotne wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez w poréwnaniu do BMT, odpowiednio: TD=1,75 (95%
Cl. 0,46; 3,05) i TD=4,5 (95% CI: 3,7; 5,4) oraz skrocenie czasu spedzonego w stanie off w poréwnaniu do BMT,
odpowiednio: TD=-1,79 (95% CI: -3,03; -0,54) i TD=-2,5 (95%ClI: -1,7; -3,2).

Srednia zmiana jako$ci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza PDQ-39 wydaje sie byé lepsza w grupie
pacjentdw przyjmujacych FLD+FCD. Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje, iz wsrod
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD jakos$¢ zycia poprawia sie istotnie w porownaniu do BMT [TD=-4,1 (95%ClI:
-8,14; -0,05)], natomiast w przypadku pacjentéw z DBS nie zaobserwowano istotnej réznicy [TD=0,70
(95%CI: -16,74; 18,15) i TD=-1,22 (95%CI: -10,02; 7,58) w dtuzszym okresie obserwac;ji].

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Wyniki poréwnania posredniego nie wskazujg na istotne réznice w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych kategorii
AE i SAE, zgonu i pojedynczych spéjnych pod wzgledem definicji szczegdétowych AE pomiedzy analizowanymi
interwencjami (dyskinezy, omamy, upadki, zaparcia). W przypadku terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanym
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien,
bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku stosowania LCIG najczes$ciej obserwowano powiktania zwigzane
z urzgdzeniem oraz bdl zwigzany z zabiegiem.

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs APQO)

W wyniku poréwnania posredniego FLD+FCD z APO nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
interwencjami w czestosci wystgpienia poszczegolnych kategorii AE i SAE, zgonu, pojedynczych spojnych pod
wzgledem definicji szczegélowych AE pomiedzy analizowanymi interwencjami (dyskinezy), zdarzen

niepozadanych specjalnego zainteresowania (reakcja w miejscu wstrzykniecia), zwigzanych z podaniem
(w tym rumien i guzek w miejscu infuzji). Profil bezpieczehstwa obu interwenciji jest podobny.

Poréwnanie wynikéw (FLD+FCD vs DBS)

Analiza bezpieczenstwa obu interwencji wskazuje, iz zaréwno wsrdd pacjentéow przyjmujgcych terapie FLD+FCD
jak i w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE prowadzgcych
do przerwania terapii oraz AE zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT. Ponadto, wsréd pacjentow
przyjmujgcych FLD+FCD obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE ogétem w poréwnaniu do BMT,
natomiast w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia SAE oraz upadkéw
i zapar¢.

W przypadku terapii FLD+FCD najczes$ciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bol oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku DBS
najczesciej obserwowano bodl zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjnej.

Wvyniki badan jednoramiennych

Stosowanie FLD+FCD u pacjentdw z zaawansowang PD w badaniach M15-741 i M15-739 wigzato sig z istotnym
wydtuzeniem czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez
dyskinez oraz istotnym skréceniem czasu spedzonego w stanie off.
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Dodatkowo, w badaniu M15-739 zaobserwowano, iz stosowanie FLD+FCD wigze sie z prawie 3-krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem (szansg) pozostania w stanie on bez dyskinez wzgledem wyniku wyjsciowego: OR = 2,75
[59% CI: 1,08; 6,99; p<0,05] oraz 60% nizszym prawdopodobieristwem pozostania w stanie off wzgledem wyniku
wyjsciowego: OR = 0,41 [59% CI: 0,24; 0,70; p<0,01].

Wyniki badania M15-741 wskazujg na istotng poprawe w zakresie ruchowych aspektéw codziennego
funkcjonowania (MDS-UPDRS 1) po zastosowaniu terapii FLD/FCD wzgledem wartosci wyjsciowych. Dodatkowo,
zaobserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie powiktan ruchowych
(MDS-UPDRS V).

Wyniki badania M15-741 wskazujg, iz zastosowanie FLD+FCD u pacjentéw z zaawansowang PD wigze sie
z istotng poprawg wzgledem wartosci wyjsciowych jakosci snu mierzonej za pomocg kwestionariusza PDSS-2
oraz jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 i EQ-5D-5L (oraz EQ-5D-5L VAS).

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogdlnie zwigzanych ze stosowaniem FLD+FCD obserwowano u obu
badaniach M15-741 i M15-739 na podobnym poziomie 91-94%. Powazne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystepowaty rzadziej w badaniu M15-739 niz w badaniu
M15-741, odpowiednio 5% vs 26% w przypadku SAE oraz 10% i 26% w przypadku pacjentow zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii. W badaniu M15-741 zaobserwowano réwniez 3 zgony,
przy czym zgodnie z opinig badacza, nie byty one zwigzane z przyjmowang terapig.

W przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, zdarzenia w miejscu infuzji wystepowaty
u24% chorych w badaniu M15-739 i 82% pacjentow w badaniu M15-741. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem leku w badaniu M15-741 byly: rumien w miejscu infuzji (52%), guzek
w miejscu infuzji (29%) i zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji (23%).Dodatkowo u pacjentéw w badaniu
M15-741 najczesciej obserwowano: halucynacje lub psychozy (25%), upadki i zwigzane z nimi urazy (30%),
niepokéj (12%).

W badaniu jednoramiennym Rosebraugh 2021 u jedenastu pacjentéw (11/15, 73,3%) wystgpito tgcznie
26 zdarzen niepozadanych. U pieciu pacjentow (33,3%) wystgpity zdarzenia niepozadane, ktére uznano
za majgce mozliwy zwigzek przyczynowy z badanym leczeniem; szesS¢ z tych zdarzeh wystgpito w ciggu
pierwszych 24 godzin od podania i obejmowato bél w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, zawroty gtowy,
dyskinezy, parestezje i nastrdj euforyczny. Wszystkie zdarzenia niepozadane miaty fagodne lub umiarkowane
nasilenie, z wyjgtkiem jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w postaci leku zgtoszonego przez jednego
pacjenta co doprowadzito do przerwania podawania leku i przedwczesnego przerwania badania.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL Produodopa, produkt leczniczy Produodopa podawany podskérnie
i produkt leczniczy Duodopa podawany dojelitowo majg poréwnywalne wartosci Cmax, AUC i stopieh fluktuacii,
co przemawia za poréwnywalnym profilem skutecznosci. Uzyskujgc takie samo stezenie lewodopy jak
przy stosowaniu produktu Duodopa, produkt leczniczy Produodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydtuza czas
trwania fazy ON u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona reagujgcych na lewodope.
Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy lub dyskinezy ulegajg redukcji, poniewaz stezenie lewodopy w osoczu jest
utrzymywane na stalym poziomie w ramach indywidualnego okna terapeutycznego. Efekt terapeutyczny
na objawy ruchowe (stan ON) jest osiggany podczas pierwszego dnia leczenia. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byly zdarzenia w miejscu infuzji (rumien w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji,
zapalenie tkanki tgcznej w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, bél w miejscu infuzji i reakcja w miejscu infuzji),
omamy, upadek, niepokdj i zawroty gtowy.

Do gtéwnych ograniczen AKL Whnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
interwencje wzgledem komparatoréw. Z uwagi na powyzsze na podstawie wigczonych RCT dla interwenc;ji
i komparatora Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie z dostosowaniem przez wspdlng grupe
referencyjng BMT wytgcznie dla pojedynczych punktéw korncowych, ktére charakteryzowato sie ograniczong
wiarygodnoscia z uwagi na heterogeniczno$s¢ badah w zakresie zaréwno metodyki jaki i populacji.
Dodatkowo badania wtgczone do niniejszej analizy Klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej
niz wnioskowana z uwagi na brak w charakterystyce wigczanych do badan pacjentéw odniesienia sie
do wybranych kryteridw kwalifikacji w uzgodnionym programie lekowym. Niemniej analitycy Agencji przychylaja
sie do stanowiska Wnioskodawcy, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne
dowody naukowe.

W ramach ograniczen syntezy wynikoéw w przypadku czesci wynikéw w badaniu M15-736 ze wzgledu na przyjetg
strukture hierarchicznego testowania drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna stwierdzié¢ istotnosci
statystycznej dla poréwnania FLD+FCD vs BMT. Z uwagi na to, ze choroba Parkinsona ma charakter postepujgcy
i przewlekty, 12-tygodniowy czas trwania niektérych badan moze by¢ zbyt krétki, aby méc obserwowac postep
choroby Parkinsona, w tym efektywno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowanego leczenia.
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Dodatkowo niezastosowanie zaslepienia w poszczegoélnych badaniach zwiekszajgce ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego oraz niejednakowa stratyfikacja randomizacji nieuwzgledniajgca w badaniach kryterium stopnia
nasilenia choroby mogta wptyng¢ takze na wyjsciowg charakterystyke pacjentéw pomiedzy badaniami, w tym
réznice w parametrach wyjsciowych dotyczacych czasu spedzonego w stanie off/ on (bez dyskinez
i z ucigzliwymi dyskinezami).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego  Produodopa
(foslewodopa + foskarbidopa; FLD+FCD) roztworu do infuzji, w leczeniu pacjentéw z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto
zadowalajgcych efektow.

Dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), natomiast analize dla poréwnania FLD+FCD z DBS
przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw (CCA, ang. Cost-Consequences Analysis).

W ramach CMA, interwencje — FLD+FCD w ciggtym wlewie podskérnym poréwnano ze stosowaniem LCIG
w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomocg PEG oraz APO w postaci infuzji podskoérnej.
Ponadto w ramach CCA, interwencje - FLD+FCD w cigglym wlewie podskérnym poréwnano z DBS.

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektow zdrowotnych dla poréwnania FLD+FCD z LCIG i APO przyjeto
roczny horyzont czasowy, ktéry zdaniem Wnioskodawcy jest wystarczajacy, aby przedstawic¢ réznice w zakresie
kosztéw leczenia poréwnywanymi schematami. W przypadku poréwnania terapii z zastosowaniem FLD+FCD
i DBS przyjeto 5-letni horyzont czasowy, ze wzgledu na cykl zycia urzadzenia do stymulacji moézgu.
Zgodnie z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej sredni czas od momentu implantacji urzgdzenia do momentu
wymiany baterii wynosi od 3 do 6 lat w zaleznos$ci od typu stymulatora (krotszy okres dla stymulatorow starszej
generacji, dtuzszy w przypadku nowszych urzadzen).

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy stosowanie FLD+FCD w miejsce komparatoréw w rocznym
horyzoncie czasowym jest w przypadku poréwnania z LCIG
oraz w przypadku poréwnania z APO

Zgodnie z oszacowaniami CCA Whnioskodawcy $rednie 5-letnie koszty leczenia jednego pacjenta wynosza
dla FLD+FCD oraz dla DBS

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszo$¢ FLD+FCD
wzgledem poréwnywanych komparatorow w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa; FLD+FCD) roztwér do infuzji, w leczeniu pacjentow
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD), u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw.
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Whnioskowang populacje zdefiniowano w sposéb prawidiowy. Brak uwag do uwzglednionych kosztow
poza wskazanymi w ocenenie analizy ekonomiczne;.

Wyijsciowaq liczebno$¢ populacji docelowej w analizie podstawowej Wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii
ekspertow. Uwzglednione dane sg zgodne 2z opinianmi ekpertdw ankietowanych przez Agencje
oraz z pozyskanymi danymi NFZ. Nie uzwgledniono mozliwosci zwiekszenia liczby pacjentow wigczanych
do programu lekowego po objeciu finansowaniem produktu Prodduodopa, wynikajgcg z mniejszej inwazyjnosci
terapii w stosunku do obecnie stosowanego produktu leczeniczego Duodopa.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspeci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do tre$ci uzgodnionego programu lekowego.
Jedynie prof. dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz w ramach uwagi do monitorowania programu wskazat,
ze: ,\W przypadku wymogu corocznego monitorowania przez Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorycznych w przebiegu Choroby Parkinsona skutecznosci terapii w ramach programu, wobec dotychczasowe;
bezkosztowej pracy Zespotu przy kwalifikacji pacjentéw nalezy uwzgledni¢ koniecznos¢ wynagradzania pracy
Zespotu Koordynacyjnego za wykonang prace oraz poswiecony na jej wykonanie czas”.

Uwagi analitykow Agencii

W kryteriach wigczenia do programu wskazano, Zze konieczne jest ,zapewnienie codziennej obecnosci i pomocy
ze strony opiekuna w zakresie obstugi pompy” (pkt 6). Natomiast w ChPL Produodopa zawarto zapis dotyczacy
rozpoczecia leczenia: ,Pacjenci zakwalifikowani do leczenia produktem leczniczym Produodopa powinni by¢
w stanie zrozumie¢ dziatanie systemu podawania i stosowa¢ go samodzielnie lub z pomocag opiekuna.”
Na podstawie powyzszego mozna wskazaé, iz zapisy programu wykluczajg mozliwos¢ leczenia pacjentow,
ktérzy mogliby zrozumie¢ dziatanie systemu podawania i stosowac¢ go samodzielnie.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Pyt. nr 1. Czy uzasadnione jest wprowadzenie zapisu dotyczgcego mozliwosci zmiany terapii
z obecnej juz w programie lekowym B.90. terapii lewodopa+karbidopa na foslewodopa+tfoskarbidopa
oraz z foslewodopa+foskarbidopa na lewodopa+karbidopa. Je$li 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$é wprowadzenia proponowanych zmian.

Brak jest danych klinicznych najwyzszej jakosci dot. skutecznosci zamiany terapii lewodopa+karbidopa
na foslewodopa+foskarbidopa oraz z foslewodopa+foskarbidopa na lewodopa+karbidopa (lub sekwencyjnego
stosowania). Do badania RCT M15-736 nie wtgczano pacjentdéw, u ktérych wczesniej stosowano dojelitowo
potgczenie lewodopatkarbidopa. W ramach kryteriow wigczenia/wykuczenia do badan M15-741 i M15-739
nie odniesiono sie do wczesniejszego zastosowania potgczenia lewodopa+karbidopa (podanie dojelitowe).

Biorgc pod uwage wyniki dot. bezpieczenstwa z uwzglednionych w AKL badan klinicznych metaannaliza wynikéw
dla poréwnania LCIG vs BMT wzgledem punktu kohcowego AE prowadzgce do przerwania terapii nalezy
wskazac, ze trwate przeranie terapii z powodu AE wystepowato u 4,6% pacjentow przyjmujgcych LCIG.
Natomiast w badaniu M15-736 AE prowadzgce do przerwania terapii obserwowano u 22% w ramieniu FLD+FCD.
Proste zestawienie wynikow badan klinicznych oraz
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Pyt. nr 2: Czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie leczenia” sg odpowiednie
i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanej w ramach ww. programu? Jesli przedtozone
wskazniki efektywnosci terapii nie sg wystarczajgce, prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw,
ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazujg, ze wymienione wskazniki efektywnos$ci terapii w czesci
.Monitorowanie leczenia” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowane;j
w ramach ww. programu. W dokumentach ChPL i wytycznych 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 (ij. adekwatna odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja
o co najmniej 30% czasu tgcznie spedzanego w stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami w ciggu
pierwszych 6 miesiecy (+1 miesigc) od rozpoczecia leczenia).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje francuskiej agencji HTA - HAS 2023
(wskazano, ze foslewodopa+foskarbidopa nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci w strategii
terapeutycznej leczenia choroby Parkinsona) oraz dwie rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2023
i NICE 2023) - warunkiem pozytywnej rekomendacji byly kwestie zwigzane z okresleniem populacji docelowej
oraz kwestie zwigzane z kosztem terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 62. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania
i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz ust. 6,
powinny by¢é  przedstawione z  uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia (§5 ust. 5 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

NIE

W ramach analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera oszacowanie
rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy,
lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy

Whioskodawca wyjasnia, iz ,Przedtozone
analizy sg spojne w zakresie komparatorow,
w szczegolnosci APO i DBS zostaty
uwzglednione wsrod komparatoréw jako
technologie medyczne refundowane
i mozliwe do zastosowania w populacji

(§6_U,St'_1 Pkt 2 Rozpc.>rzadzer?|a). ) ) NIE docelowej. Jednoczesnie z opinii ekspertéw
Wyjasnienie: W AKL i AE Wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono klinicznych wynika, ze terapie te nie beda
m.in. APO i DBS, jednoczesnie w AWB Wnioskodawcy wprowadzenie zastepowane przez FLD+FCD’.

finasowania FLD/FCD nie wplywa na liczbe pacjentéw stosujgcych
ww. technologie medyczne, co wskazuje, iz w sposéb btedny okreslono
liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacja.

Odpowiedni komentarz przedstawiono
w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whioskodawcy”.
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