Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwor do infuzji,
(240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml, GTIN: 08054083025162, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaburzern motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii
do poziomu porownywalnego z aktualnie stosowanym w ramach programu
lekowego produktem DuoDopa.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Parkinsona (ICD-10: G20) nalezy do chordob zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego. Jest jednq z  najczestszych  przewlektych  chordb
neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i stanowi okofo
80% wszystkich zespotow parkinsonowskich. Choroba Parkinsona zwiqzana jest
z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego, jej istotq jest zanik komorek
dopaminergicznych istoty czarnej i spadek produkcji dopaminy. Charakteryzuje
sie spowolnieniem ruchowym, sztywnosciq miesni, drzeniem spoczynkowym,
zaburzeniami chodu oraz postawy. Ponadto wystepujq omamy wzrokowe
lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Objawami
towarzyszqcymi sq zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U pacjentow z chorobg
Parkinsona dochodzi do rozwoju otepienia.

Choroba ma charakter postepujqcy. Narastajq zaburzenia ruchowe, trudnosci
w poruszaniu sie, upadki. W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg
niesprawnosc, prowadzgcq do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy
innych oséb. Czynnikami determinujgcym dtuzsze przezycie jest brak otepienia.
Czynnikami ryzyka krdtszego przezycia sq podeszty wiek w momencie
zachorowania, halucynacje, wyZisza punktacja w skali UPDRS (wieksza
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niesprawnos¢ ruchowa). Jako komparatory przyjeto w przedmiotowym
stanowisku: gtebokq stymulacje mozgu (DBS), apomorfine (APO) w postaci infuzji
podskdrnej oraz lewodope+karbidope (LCIG) w postaci Zelu dojelitowego
podawanego za pomogq PEG. Wskazane technologie sq rekomendowane
w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa), 240 mg/12 mg
na ml, roztwdr do infuzji, jest prolekiem sktadajgcym sie z monofosforanu
lewodopy i monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1) w roztworze
do podawania w ciqgftej infuzji podskdrnej przez 24 godziny na dobe u pacjentow
z zaawansowangq chorobg Parkinsona, ktorzy nie sq odpowiednio kontrolowani
za pomocq aktualnego leczenia. Foslewodopa i foskarbidopa sq przeksztatcane
w warunkach in vivo do lewodopy i karbidopy. Lewodopa tagodzi objawy choroby
Parkinsona po dekarboksylacji do dopaminy w mozgu. Karbidopa, ktora
nie przekracza bariery krew-mozg, hamuje pozamozgowq dekarboksylacje
lewodopy do dopaminy, co oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy jest dostepna
do transportu do modzgu i przeksztatcenia w dopamine. Zarejestrowane
wskazanie dla leku brzmi: ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
odpowiadajqcej na lewodope u pacjentow, u ktorych wystepujq ciezkie fluktuacje
ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potgczenia
lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszq zadowalajgcych
wynikow”.

Dowody naukowe

Poréwnanie posrednie skutecznosci (FLD+FCD vs LCIG)

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

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

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami w przypadku zmiany jakosci Zycia pacjentow w przypadku zmiany
jakosci zycia mierzonej za pomocq kwestionariusza EQ-5D 5L [TD=-0,02 (95% Cl:
-0,11; 0,07)] i kwestionariusza PDQ-39 [TD=2,9 (95% Cl: -4,01,; 9,81)].
Poréownanie posrednie skutecznosci (FLD+FCD vs APO)

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
FLD+FCD a APO w odniesieniu do Sredniej zmiany czasu spedzonego w stanie
on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,22 (95% Cl: -2,04; 1,60)], czasu



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 17/2024 z dnia 04.03.2024 r.

spedzonego w stanie on bez dyskinez [TD=-0,19 (95% Cl: -1,68; 1,30)] oraz czasu
spedzonego w stanie off [TD=0,10 (95% Cl: -1,68; 1,88)].

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

Zestawienie wynikow dotyczqcych skutecznosci (FLD+FCD vs DBS)

Zestawienie wynikow FLD+FCD z DBS wskazuje na podobng skutecznosc
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% Cl: 3,7; 5,4) oraz skrocenie czasu
spedzonego w stanie off w porédwnaniu do BMT, odpowiednio:
TD=-1,79 (95% Cl: -3,03; -0,54) i TD=-2,5 (95%CI: -1,7; -3,2).

Analiza bezpieczeristwa

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Wyniki porédwnania posredniego nie wskazujq na istotne rdoznice w ryzyku
wystgpienia poszczegolnych kategorii AE i SAE, zgonu i pojedynczych spdjnych
pod wzgledem definicji szczegofowych AE pomiedzy analizowanymi
interwencjami (dyskinezy, omamy, upadki, zaparcia). W przypadku terapii
FLD+FCD najczesciej obserwowanym dziataniami niepozqdanymi zwigzanymi
z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz
zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku stosowania LCIG najczesciej obserwowano
powikfania zwigzane z urzqdzeniem oraz bdl zwiqzany z zabiegiem.

Porownanie posrednie (FLD+FCD vs APO)

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

Zestawienie wynikdow (FLD+FCD vs DBS)

Analiza bezpieczeristwa obu interwencji wskazuje, iz zarowno wsrod pacjentow
przyjmujqcych terapie FLD+FCD, jak i w przypadku pacjentow z DBS obserwuje
sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE prowadzqcych do przerwania terapii
oraz AE zwiqzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT. Ponadto, wsrod
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD obserwuje sie istotnie wyzisze ryzyko
wystgpienia AE ogdotem w pordéwnaniu do BMT, natomiast w przypadku
pacjentow z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystqgpienia SAE oraz
upadkdow i zapard.
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W przypadku terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia,
w tym rumien, bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku DBS najczesciej
obserwowano bdl zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjnej.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentéow z zaawansowanq chorobq
Parkinsona mozna stosowaé APO, LCIG i DBS. W najnowszych wytycznych
PTChPilZR z 2023 roku, obok wyzej wymienionych, wskazuje sie takze FLD+FCD.
W rekomendacjach nie wskazano na przewage jednej z mozliwych metod terapii
nad pozostatymi formami leczenia. Analiza obejmowata nastepujgce
rekomendacje medyczne PTChPilZR 2023, PTChPilZR 2022 (Polska) oraz
EAN/MDS-ES 2022 (Europa).

Problem ekonomiczny

Wyniki przeprowadzonej CMA wskazujq, iz w horyzoncie jednego roku terapia
za pomocq leku Produodopa jest drozsza od kosztow terapii za pomocq leku
Duodopa.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Produodopa w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca argumentuje wnioskowanie o nowq
grupe limitowg wskazujgc, ze ,,zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa Zdrowia
w przypadku lekow finansowanych w programach lekowych tworzone
sq odrebne grupy limitowe dla poszczegdlnych substancji”.

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem srodkow doustnych,
pacjenci w Polsce majg dostep do leczenia w ramach programu lekowego
B.90 terapiami:

e apomorfina w postaci infuzji podskornej,
e Jlewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego
za pomogq PEG — produkt DuoDopa (DD).

Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentow dostepna jest rowniez
terapia DBS, rozliczana w ramach katalogu JGP.

W zwigzku z zaleceniami wytycznych, aktualng praktykq oraz statusem
refundacyjnym w Polsce, terapie te bedq stanowi¢ komparator w ramach analiz
HTA.

Wyjsciowq liczebnos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej
Whnioskodawca oszacowat na podstawie opinii ekspertow. Uwzglednione dane
sq zgodne z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje oraz
z pozyskanymi danymi NFZ. Nie uwzgledniono mozliwosci zwiekszenia liczby
pacjentow wigczanych do programu lekowego po objeciu finansowaniem
produktu Produodopa, wynikajgcq z mniejszej inwazyjnosci terapii w stosunku do
obecnie stosowanego produktu leczniczego Duodopa. Ta wielkos¢ waha sie
pomiedzy 150 a 180 pacjentow w programie w pierwszym roku. Trudne jest
szacownie wptywu na budzet ptatnika, gdyz nie da sie okreslic liczby pacjentow
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zmieniajgcych terapie w ramach programu, np. ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozqdanych.

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng 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 byty kwestie zwigzane z okresleniem
populacji docelowej oraz kwestie zwiqgzane z kosztem terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e Produodopa wykazuje podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania.

e Technologia nie wykazuje znaczqcych réznic w skutecznosci i bezpieczerstwie
nad dostepnymi i refundowanymi obecnie technologiami, czy to w ramach
programu B.90 czy tez JGP.

e Ewentualne finansowanie produktu Produodopa jest zgodne z politykq opartg
na wartosci dla pacjenta.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.49.2023
,Whniosek o objecie refundacjg leku Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) w ramach programu lekowego
«Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD-10: G.20)»”, data ukonczenia: 22 lutego 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



