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Wykaz skrétéw i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APO Apomorfina (ang. Apomorphine).

AWMSG Walijska agencja HTA - All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Kandadyjska agencja HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health

CGI-1 Ogolne wrazenie poprawy (ang. Clinical Global impression)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

COMT Katecholo-O-Metylotransferaza (ang. Catechol-O-MethyTrransferase)

CSAIl Ciagta podskorna infuzja apomorfiny (ang. Continuous Subcutaneous
Apomorphine Infusion)

CSFLI Ciagta podskorna infuzja foslewidopy /foskarbidopy (ang. continuous
subcutaneous foslevodopa/ foscarbidopa infusion)

DALY Wskaznik okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang.
disability adjusted life-years)

DBS Gleboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

EMA Europejska Agencja ds. Lekdw (European Medicines Agency)

G-BA Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

GPi-DBS Gleboka stymulacja mozgu jadra soczewkowatego przysrodkowego (ang.
Globus Fallidus Intemus Deep Brain Stimulation)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAS Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQWIG Niemiecka agencja HTA - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

LCIG Lewodopa z inhibitorem dekarboksylazy w zelu jelitowym (ang.
Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel)

LECIG Lewodopa, karbidopa i entakapon w Zelu jelitowym (ang.
Levodopa/Entacapone/ Carbidopa Intestinal Gel)

MAO-B Monoaminooksydaza B (ang. Moncamine oxidase B)

MDS-ES Towarzystwo ds. zaburzen ruchowych - sekcja europejska - Movement
Disorder Society - European Section

MRgFUS Naprowadzana przy pomocy rezonansu magnetycznego zogniskowana
ultrasonografia chirurgiczna (ang. Magnetic Resonance guided Focused
Ultrasound Surgery)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

NCPE Irlandzka agencja HTA - National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

PBS Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme

PD Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease)




PDQ Jakos¢ zycia z choroba Parkinsona (ang. Parkinson Disease Quality of Life)

PEG-J Przezskérna endoskopowa gastrostomia z jelitowa sonda (ang. Percutaneous
Endoscopic Gastrostomy with Jejunal extension)

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

PTN Polskie Twoarzystwo Neurologiczne

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial)

RF Radiofrekwencja (ang. Radiofrequency)

RSS Schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SMC Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium

STN-DBS STN-DBS - Gteboka stymulacja mézgu jadra podwzgérza (ang. Subthalamic
Nucleus Deep Brain Stimulation)

UPDRS Skala oceny zaawansowania choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)

VIM-DBS Gleboka stymulacja mézgu jadra brzusznego posredniego wzgorza (ang.
Ventral Intermediate Nucleus Deep Brain Stimulation)

YLD Lata zycia przezyte w stanie niepetnosprawnosci (ang. years lived with
disability)

YLL Utracone lata zycia (ang. years of life lost)

ZN Niderlandzka agencja HTA - Zorginstituut Nederland




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreSlenie zakresu raportu HTA przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o
objecie refundacja i ustalenie ceny urzedowej preparatu Lecigon® (skojarzenie lewodopy, karbidopy
i entakaponu w postaci zelu dojelitowego) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona z cigzkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne doustne skojarzenia produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) cechuje sie zwyrodnieniem struktur mozgu, w tym
jader podkorowych, o nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komdrek dopaminergicznych istoty
czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prazkowiu, a podstawowymi abjawami sa spowolnienie
ruchowe, sztywno$¢ miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym
towarzysza zwykle zaburzenia wegetatywne lub neuropsychiczne.

Epidemiologia
Choroba Parkinsona wystepuje u 0,15-0,3% populacji ogolnej. Szacuje sig, ze na chorobe Parkinsona
choruje srednio 120-180 oséb na 100 tys. mieszkancéw, a w Polsce jest ok. 60-70 tys. chorych.

Zgodnie z danymi z Map Potrzeb Zdrowotnych, zapadalnos¢ na chorobe Parkinsona w 2023 roku
wyniosta 35 135 (93,35/100 000), natomiast rozpowszechnienie wynosito 363 465 (965,72/100 000) i
adnotowano 18 341 (48,73/100 000) zgondw zwiazanych z ta choroba.

Choroba Parkinsona wiaze sie z duzym obciazeniem, zarowno dla pacjenta, jak i jego opiekuna.
Obciazenie choroba wyrazone jako wspotczynnik DALY (ang. disability adjusted life-years),
okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia szacuje sie w Polsce na 56 505 w 2019 roku.

Metody leczenia

Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzace objawy choroby
i ograniczajgce dziatania niepozadane stosowanej farmakoterapii. Leczenie objawowe obejmuje
postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne.

Gltoéwne cele terapeutyczne w zaawansowanej fazie choroby Parkinsona to poprawa sprawnosci
ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez plasawiczych oraz objawow
pozaruchowych (gtownie zaburzen funkcji poznawczych i objawow psychotycznych).

Metody terapeutyczne w zaawansowanej postaci choroby Parkinsona obejmuja;
¢ gleboka stymulacja mézgu (DBS),
e apomorfina w postaci ciagtych wlewow podskornych,
+ foslewidopa/foskarbidopa w postaci ciagtych wlewow podskarnych,
+ dojelitowe wlewy lewodopa /karbidopa w postaci zelu,

s dojelitowe wlewy lewodopa /karbidopa/entakapon w postaci zelu.

Sytuacja refundacyjna

Aktualnie w przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona obowiazuje program lekowy B.90 leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20). W ramach
programu refundowane sa_trzy preparaty: preparat skojarzony zawierajacy lewodope i karbidope w
postaci zelu dojelitowego, preparat skojarzony zawierajacy foslewodope i foskarbidope oraz
apomorfina. Lecigon® nie jest obecnie refundowany w Polsce.




Dodatkowo, dla pacjentow dostepna jest rowniez terapia gtebokiej stymulacji mozgu, rozliczana w
ramach katalogu JGP A03 Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu
btednego* oraz A04 Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego lub wymiana generatora
do stymulacji struktur gtebokich mézgu* (leczenie szpitalne).

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktorg stanowia pacjenci z zaawansowana choroba Parkinsona
z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne doustne
skojarzenia produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie przyniosty
zadowalajacych rezultatow;

(1) wnioskowana interwencje, ktora stanowi preparat Lecigon - 20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml
karbidopy + 20 mg/ml entakaponu w postaci zelu dojelitowego w dawkowaniu zgodnym
Z Charakterystykg Produktu Leczniczego;

(C) komparatory, do ktérych nalezy:
o Podstawowa technologia opcjonalna:

o Preparat Duodopa® (20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml karbidopy) w postaci zelu
dojelitowego w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

o Dodatkowe technologie opcjonalne:

o Preparat Dacepton®, (5 mg/ml apomorfiny) w postaci roztworu do infuzji w
dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

o Preparat Produodopa®, 240 mg/ml foslewodopa + 12 mg/ml i foskarbidopa) w
postaci roztworu do infuzji w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

o Gteboka stymulacja mozgu;
(0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja;

o Z zakresu skutecznosci:
= farmakokinetyka sktadowych terapii;

» czas spedzony w stanie on;

= czas spedzony w stanie off;

» ocena zaawansowania choroby Parkinsona w skali UPDRS;
o Z zakresu jakosci zycia:

» zmiana ogolnej jakosci Zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza
specyficznego dla PD;

= zmiana ogélnej jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza
generycznego (preferencyjnie EQ-5D);

oz zakresu bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozadane.
(S) typ badan, tj.:
o opracowania pierwotne:

» randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub, w przypadku ich
braku, inne dowody o nizszej wiarygodnosci;




o opracowania wtorne:

= przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego;

o badania efektywnosci praktycznej:

*  opracowania oceniajace efektywnosc lekuw warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie zakresu raportu HTA przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem
o finansowanie w ramach srodkow publicznych preparatu Lecigon® (skojarzenie lewodopy,
karbidopy i entakaponu w postaci zelu dojelitowego) w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne
doustne skojarzenia produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie
przyniosty zadowalajacych rezultatow.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania lewodopy, karbidopy oraz entakaponu w docelowej populacji
chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P},
e interwencja (l),
e komparatory (C),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

¢ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) cechuje sie zwyrodnieniem struktur
moézgu, w tym jader podkorowych, o nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komorek
dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prazkowiu, a
podstawowymi objawami sg spowolnienie ruchowe, sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe,
zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzysza zwykle zaburzenia wegetatywne lub
neuropsychiczne [MP].

Stworzenie powszechnie akceptowanej, szerokiej definicji zaawansowanego stanu PD jest
zadaniem niezwykle trudnym ze wzgledu na bardzo indywidualny profil objawoéw i przebieg
choroby [PTChPilZR 2022]. Zaawansowana postac choroby Parkinsona najlepiej definiuje
obecnosc fluktuacji (stanow ,,on” i ,,0ff”), dyskinez plasawiczych wystepujacych w szczycie
dawki oraz koniecznos¢ czestego przyjmowania lewodopy [PTChPilZR 2022].

2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia nie zostata jednoznacznie ustalona. W wiekszosci przypadkéow jest zapewne
wieloczynnikowa i zalezy od wspdtdziatania licznych czynnikow genetycznych i
srodowiskowych. Ryzyko zachorowania prawdopodobnie moga zwieksza¢ warianty
polimorficzne i mutacje niektoérych gendw, takich jak HTRAZ, LRRK2, NR4A2, NDUFY2, ADH3,
FGF20, MCIR, GBA, MAPT i LINGO1. U -4% chorych mozna przypisa¢ mutacji pojedynczego
genu (tzw. postacie jednogenowe dziedziczone autosomalnie dominujaco lub recesywnie).
Wiekszos¢ gendw zmutowanych w chorobie Parkinsona koduje biatka zwigzane z czynnosciag
mitochondriow [MP].

W badaniu neuropatologicznym zawsze stwierdza sie zmiany w istocie czarnej, polegajace
na zaniku neuronéw dopaminergicznych zawierajacych melanine i rozplemie gleju. W
obszarach moézgu objetych procesem patologicznym wystepuja ciata Lewy’ego - ztogi w
cytoplazmie komérek nerwowych zawierajace a-synukleine i ubikwityne. Ciata Lewy’ego
wystepuja nie tylko u chorych bedacych nosicielami mutacji genu SNCA kodujacego a-
synukleing, ale takze u pozostatych chorych na chorobe Parkinsona. Nie sg one jednak
patognomoniczne dla choroby parkinsona, poniewaz pojawiaja sie takze w przebiegu innych
choréb zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego, np. otepienia z ciatami
Lewy’ego. W istocie czarnej i prazkowiu zmniejsza sie zawartos¢ dopaminy. Choroba
postepuje stopniowo, a objawy kliniczne korelujg ze zmianami neuropatologicznymi.
Zwyrodnienie dotyczy nie tylko istoty czarnej; na poczatku zmiany wystepuja w rdzeniu
przedtuzonym, a nastepnie obejmuja srédmodzgowie i kore moézgowa [MP].

Obecnie uwaza sie chorobe Parkinsona za uogolniong synukleinopatie z objawami ruchowymi
(zespdt parkinsonowski) i pozaruchowymi (zaburzenia wechu, depresja, otepienie,
zaburzenia wegetatywne) [MP].

2.3 Rozpoznawanie

Kryterium konieczne (obowiazkowe do rozpoznania parkinsonizmu):
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Bradykinezja (spowolnienie ruchowe) - wolniejsze wykonywanie ruchéw potaczone
zZ:

o zmniejszona amplituda (np. krotszy krok),
o progresywnym spowolnieniem,

o lub fragmentacjg ruchow.

Bradykinezja musi wystepowac razem z przynajmniej jednym z ponizszych:

Drzenie spoczynkowe (4-6 Hz),

Sztywnos¢ miesniowa (opér przy biernym poruszaniu konczyng).

Kryteria wykluczajace (jesli sa obecne - wykluczaja chorobe Parkinsona):

Szybkie postepowanie objawéw w ciagu pierwszego roku (np. upadki, postepujace
objawy autonomiczne),

Wystepowanie objawow wytacznie po stosowaniu neuroleptykow (dtugotrwate
polekowe objawy parkinsonizmu),

Wczesna cigzka demencja,
Obustronna symetrycznosc od poczatku choroby,
Brak poprawy po dopaminergicznym leczeniu,

Wystepowanie innych chordb neurologicznych wyjasniajacych objawy (np. udar,
ataksja).

Kryteria wspierajace (przemawiajace za diagnoza choroby Parkinsona):

Przynajmniej 2 z ponizszych (im wiecej - tym wieksze prawdopodobienstwo PD):

Wyrazna i trwata odpowiedz na lewodope (230% poprawy wg UPDRS),
Obecnos¢ typowego drzenia spoczynkowego jednostronnie,
Dtugotrwaty przebieg choroby (>10 lat),

Poczatek jednostronny,

Obecnos¢ objawow niesilnych w jednej potowie ciata,

Obecnos¢ objawow takich jak mikrogracja (uboga mimika), zmniejszona
gestykulacja, monotonna mowa,

Dobra odpowiedz na agonistow dopaminy lub inhibitory MAO-B,
Rozwdj dyskinez plasawiczych jako efekt leczenia dopaminag [MDS 2015].

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Choroba Parkinsona w pierwszym okresie, trwajacym okoto 5 lat, charakteryzuje sie gtownie
obecnoscig zaburzen ruchowych, ktére stanowig jej osiowe objawy (bradykinezja oraz
drzenie spoczynkowe i/lub sztywnos¢ miesniowa, i/lub zaburzenia postawne) [PTN 2014].

"



W okresie pézniejszym dochodzi do nasilania niesprawnosci oraz tak zwanych komplikacji
ruchowych w postaci skracania sie czasu dobrej odpowiedzi na leczenie dopaminergiczne
(fluktuacje ruchowe) oraz do pojawiania sie ruchéw mimowolnych w postaci dyskinez
dystonicznych (zwiazanych z brakiem dziatania leku) lub plasawiczych (zwiazanych
Z nadmiernym dziataniem leku). Okno terapeutyczne ulega zawezeniu i skraca sie czas
dobrego funkcjonowania ruchowego chorego (stany on - czas lepszego funkcjonowania po
podaniu dawki leku i off - pogorszenie funkcjonowania zwiazane z wyczerpaniem dawki
przed podaniem kolejnej dawki). Jest to proces postepujacy w czasie i zwigzany z wieloma
potencjalnymi mechanizmami i przyczynami. Jednym z wazniejszych mechanizmow
prowadzacych do fluktuacji i dyskinez jest pulsacyjna stymulacja receptoréw dopaminowych
przez doustne preparaty lewodopy, ktora ma krotki okres pottrwania (ok. 90 min). Kolejny
mechanizm wigze sie z postepujacym zanikiem komorek dopaminergicznych, ktore nie sg
w stanie przetwarzac i buforowa¢ nadmiaru dostarczanej lewodopy (prekursora dopaminy)
[PTN 2014].

Dodatkowo, w zaawansowane]j chorobie Parkinsona pojawiaja sie lub zyskuja na znaczeniu
tak zwane objawy pozaruchowe. Wigkszos¢ badan wskazuje na ich istotne znaczenie
(szczegdlnie depresji) w pogorszeniu jakosci zycia chorych z chorobag Parkinsona. Do
najwazniejszych zaburzen pozaruchowych naleza zaburzenia autonomiczne (np. hipotonia
ortostatyczna), neuropsychiatryczne (depresja, otepienie, zaburzenia psychotyczne) czy
zaburzenia snu [PTN 2014].

Nasilenie sie zaburzen ruchowych oraz pojawienie sie dodatkowych zaburzen pozaruchowych
powoduje narastajace trudnosci w leczeniu. Leczenie zaburzen ruchowych poprzez
zwiekszanie dawek lekow dopaminergicznych moze nasilac dyskinezy (lewodopa) lub objawy
pozaruchowe, jak hipotonia czy zaburzenia psychotyczne (agonisci dopaminy). Leczenie
dyskinez za pomoca amantadyny moze prowokowac zaburzenia psychotyczne, a podawanie
selegiliny czy inhibitoréw katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT) wydtuzajacych czas
trwania fazy on u chorych z fluktuacjami nasila dyskinezy plasawicze. W pewnym okresie
choroby moze dojs¢ do sytuacji, w ktorej dotychczas optymalne leczenie doustne (ang. best
pharmacological treatment) staje sig nieskuteczne lub wywotuje dziatania niepozadane.
Pozostaja wowczas do wyboru nowe strategie postepowania, takie jak DBS czy leczenie
infuzyjne [PTN 2014].

Powiktania w przebiegu choroby Parkinsona sg istotnym czynnikiem wptywajacym na jakosc
Zycia pacjentow oraz rokowanie. Jednym z najczestszych i zarazem najgrozniejszych
powiktan jest zapalenie ptuc, ktére stanowi najczestsza bezposrednia przyczyne zgonu w tej
grupie chorych. Sztywnos$¢ miesni oddechowych ostabia odruch kaszlowy, co zwieksza
podatnosc na infekcje, a wspotistniejace zaburzenia potykania prowadza czesto do aspiracji
tresci pokarmowej, powodujac zachtystowe zapalenie ptuc.

Kolejnym czestym powiktaniem sa zakazenia uktadu moczowego, wynikajace z zaburzen
funkcji pecherza moczowego, niepetnego oprézniania i zalegania moczu, co stwarza
dogodne warunki do rozwoju infekcji.

Rownie istotne sa nastepstwa upadkow, do ktorych dochodzi na skutek postepujacych
zaburzen rownowagi i chodu. Upadki mogg prowadzi¢ do powaznych urazéw, w tym ztaman

12



- zwlaszcza szyjki kosci udowej - a takze wtornych komplikacji, takich jak
unieruchomienie, pogorszenie sprawnosci oraz rozwoj odlezyn [MP].

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub
smierci. Leczenie wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajacymi
rokowanie (szybsze nasilanie sie zaburzen ruchowych i krotsze przezycie) u chorego ze
swiezo rozpoznana choroba Parkinsona sa: starszy wiek w chwili ujawnienia sie choroby,
wspdtistniejace choroby, sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedace pierwszymi
objawami oraz gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope [MP].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba Parkinsona wystepuje u 0,15-0,3% populacji ogélnej. W wieku powyzej 65 lat
czestosC wyraznie wzrasta i wynosi 1,5%. Szacuje sie, ze na chorobe Parkinsona choruje
srednio 120-180 osob na 100 tys. mieszkancéow, a w Polsce jest ok. 60-70 tys. chorych. Nieco
czesciej choruja mezczyzni. Poczatek choroby przypada ok. 60. roku zycia, ale moga
chorowac takze osoby mtodsze [Stawek 2017].

Dane epidemiologiczne dla Polski oszacowano w oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (GUS i NFZ), ktére raportujg dane za 2023 rok [Mapy Potrzeb
Zdrowotnych 2023]. Zgodnie z tymi danymi, zapadalnos¢ na chorobe Parkinsona w 2023 roku
wyniosta 35 135 (93,35/100 000}, natomiast rozpowszechnienie wynosito 363 465 (965,72/100
000) i odnotowano 18 341 (48,73/100 000) zgondw zwigzanych z ta chorobg (Tab. 1).

Co wiecej, choroba Parkinsona wigze sie z duzym obcigzeniem, zaréwno dla pacjenta, jak
i jego opiekuna. Obciazenie choroba wyrazone jako wspétczynnik DALY (ang. disability
adjusted life-years), okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia szacuje sie w Polsce
na 56 504,72 w 2019 roku. Lata zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci (YLD, ang. years
lived with disability) oszacowano na 11 095,12, natomiast utracone lata zycia (YLL, ang.
years of life lost) na 45 409,61 2 2019 roku (Tab. 1) [Mapy Potrzeb Zdrowotnych 2019].

Tab. 1. Mapy Potrzeb Zdrowotnych MZ - dane za 2023 oraz 2019 r.

Wartosci bezwzgledne Wartosci na 100 000 os.

K | M | K+ K | M K+ M
Epidemiologia
zapadalnos¢ 19511 15 624 35135 100,29 85,93 93,35
chorobowosc 215965 147 500 363 465 1110,13 an,22 965,72
zgony 9 860 8481 18 341 50,68 46,64 48,73
Obcigzenie choroba
DALY 27 156,02 29 348,70 56 504,72 137,0 157,7 147,0
YLD 5942,87 5152,24 11 095,12 30,0 27,7 28,9
YLL 21213,15 24 196,46 45 409,61 107,0 130,0 118,1

DALY (ang. disability adjusted life-years) - lata Zycia skorygowane niesprawnoscia; YLD (ang. years tived with disability) - lata

Zycia spedzane w stanie niepetnasprawnosc; YLL (ang. years of life lost) - utracone lata Zycia; K - kobiety; M - mezczyzni.
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2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie przyczynowe nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzace
objawy choroby i ograniczajace dziatania niepozadane stosowanej farmakoterapii. Leczenie
objawowe obejmuje postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne i operacyjne [MP].

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje edukacje chorego, kinezyterapie, wtasciwe
odzywianie oraz udziat w grupach samopomocy chorych [MP].

Leczenie farmakologiczne obejmuje zastosowanie nastepujacych substancji:
e lewodopa;
e agonisci receptorow dopaminowych;
¢ inhibitory O-metylotransferazy katecholowej (COMT);
¢ leki cholinolityczne;
e amantadyna;
e inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) [MP].

Gtowne cele terapeutyczne w zaawansowanej fazie choroby Parkinsona to poprawa
sprawnosci ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez
plasawiczych oraz objawéw pozaruchowych (gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych
i objawow psychotycznych). Poniewaz funkcje poznawcze ulegajg pogorszeniu wraz
Z czasem trwania choroby oraz wiekiem pacjenta, istotny jest dobor wtasciwej metody
leczenia dla okreslonego chorego. Zatem apomorfina, lek 2z grupy agonistow
dopaminergicznych, bedzie miata ograniczone zastosowanie u chorych z zaburzeniami
psychotycznymi czy nasilong hipotonia ortostatyczng, a DBS bedzie przeciwwskazany
u chorych z kazda forma otepienia. Wszystkie metody leczenia zaawansowanej postaci PD
stosuje sie po wyczerpaniu mozliwosci optymalnej terapii doustnej/transdermalnej lub
wtedy, kiedy terapia ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania lub grozne dziatania
niepozadane [PTN 2014].

Metody terapeutyczne w zaawansowane]j postaci choroby Parkinsona obejmuja:

e podskérne wstrzykniecie apomorfiny (APQ), podjezykowe APO lub wziewna
lewodopa. Jednak terapie te sa podawane okresowo, a gdy zaawansowana choroba
Parkinsona sie utrwali i ich codzienne stosowanie stanie sie zbyt czeste, moze byc
konieczne rozwazenie jednej z bardziej inwazyjnych terapii ciggtych, aby zapewnic
skuteczniejsza kontrole objawow choroby Parkinsona;

e gteboka stymulacje mozgu (DBS);

¢ infuzja APOC;

¢ infuzja foslewodopy/foskarbidopy;

e infuzja lewodopy/karbidopy w postaci zelu dojelitowego,

e infuzja lewodopy/entakaponu/karbidopy w postaci zelu dojelitowego [Poptawska-
Domaszewicz 2024].

14



2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.05.2025. Celem odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej przeszukano strony internetowe organizacji neurologicznych, zajmujacych sie
choroba Parkinsona oraz innych odpowiedzialnych za wydawanie wytycznych klinicznych,
a takze baze PubMed.

Zidentyfikowano wytyczne 3 ordanizacji: polskiej, i europejskiej, a takze niemieckiej:

Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych z 2023 roku
[PTChPilZR 2023];

Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych z 2022 roku
[PTChPilZR 2022];

konsensus ekspertow i zalecenia dotyczace leczenia w Polsce [Poptawska-
Domaszewicz 2024];

European Academy of Neurology/Movement Disorder Society European Section z 2022
roku [EAN/MDS-ES 2022];

German Society for Neurology z 2024 roku [GSoN 2024].

W Tab. 2. zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych wraz
Z okresleniem poziomu dowodow oraz sity rekomendacji, o ile taka informacja byta
dostepna.
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Tab. 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok
{kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTChPilZR 2023 (Polska)

Apomorfina podana w iniekeji podskérmej osiaga maksymalne steZenie w osoczu po 5-15 minutach, efekt Kliniczny ujawnia sie po 3-35 minutach i
utrzymuje sie przez 30-120 minut. Wyniki badar randomizowanych wykazaty skutecznos¢ iniekcji apomorfiny w przerywaniu standw off w zaawansowane]
chorabie Parkinsona. Iniekcje wykonuje sie za pomocy aplikatorow umozliwiajacych precyzyjne dawkowanie. Pojedyncza dawka miesci sie w zakresie 1-10
mg, a taczna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 100 mg. Optymalna dawka jest indywidualna dla kazdego pacjenta i pozostaje wzglednie stata.
Efekt terapeutyczny utrzymuje sie w terapii dtugoterminowej. Jezeli zachodzi potrzeba wykonywania wigce] niz 6 iniekeji w ciggu doby, to zalecane jest
zastosowanie ciagtych wlewow podskdrnych apomarfiny.

Flexilev® to mikrotabletki, zawierajace 5,0 mg lewodopy i 1,25 mg karbidopy, stuzace do przygotowania zawiesiny. Stosuje sie specjalny dozownik, ktdry
wydaje kolejne dawki leku. Dozownik rejestruje przyjmowane dawki, a ponadto jest wyposazony w elektroniczny dzienniczek stuZzacy do notowania
objawow ruchowych i pozaruchowych. Lekarz modyfikuje dawke leku na podstawie danych wprowadzanych przez pacjenta. Czeste podawanie
rozpuszezalne]j formy leku o krotkim okresie pottrwania w osoczu ma umozliwic uzyskanie optymalnych stezen osoczowych. Profil farmakaokinetyczny
pozwala na wprowadzanie preparatu w miejsce preparatéw standardowych. Flexilev® powinien by¢ stosowany u pacjentdw, u ktdrych konwencjonalne
leczenie doustne nie pozwala na satysfakcjonujaca kontrole fluktuacji ruchowych i ktorzy kwalifikuja sie w zwiazku z tym do terapii infuzyjnych. Przy
takim zatoZeniu Flexilev® petni role terapii pomostowej.

Foslewodopa i foskarbidopa to monofosforan lewodopy i monofosforan karbidopy bedace, odpowiednio, prolekiem lewodopy i karbidopy. Po podaniu
podskormym ulegaja szybkiej konwersji do farmakologicznie aktywnych postaci lewodopy i karbidopy. Foslewodopa i foskarbidopa sg zwiazkami dobrze
rozpuszezalnymi w wodzie, co pozwala na uzyskanie wysokich stezen lewodopy w osoczu. Zawierajacy je preparat podaje sie za pomaca pompy w ciggtym
wlewie podskdrnym, przez 24 h/dobe. Skutecznosd terapii jest w petni pordwnywalna ze skutecznoscia dojelitowych wiewdw lewodopy/karbidopy. Jest od
nich mniej inwazyjna, gdyZ nie wymaga utrzymywania gastrostomii.

PTChPilZR 2022 (Polska)

Gleboka stymulacja mézgu oraz ciagte podskarne wlewy apomorfiny i dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa to metody terapii stosowane w
zaawansowane]j charobie Parkinsona w przypadku, gdy prowadzone w sposth optymalny leczenie lekami doustnymi Lub za pomoca systemu
transdermalnego nie pozwala osiagnad satysfakecjonujacych wynikéw. Nie przeprowadzono badar, w ktérych poréwnano by bezposrednio te interwencje.
Jednak analiza wynikéw badan poswieconych ocenie poszczegdlnych terapii umozliwia przyjecie zatozenia, Ze ich skutecznosc wyrazajaca sie skroceniem
czasu trwania standw off i standw on z ucigzliwymi dyskinezami jest pordwnywalna.

Jezeli ocena stanu pacjenta i wystepujacych u niego przeciwwskazan wskazuje na mozliwosé zakwalifikowania do wiece] niz jednej z trzech omawianych
terapfi, to — podejmujac ostateczng decyzje — nalezy uwzglednic preferencje pacjenta.

Poptawska-Domaszewicz 2024
{Polska)

We wezesnych stadiach APD dostepnych jest kilka minimalnie inwazyjnych, nieoralnych terapii ,,na Zadanie”, ktdre moga zapewnic szybka ulge w
uciazliwych epizodach wytaczenia ruchowego, takich jak podskdrme wstrzykniecie apomarfiny (APO), podjezykowe APO lub wziewna lewodopa. Jednak
terapie te s podawane okresowo, a gdy zaawansowana choraba Parkinsona sie utrwali iich codzienne stosowanie stanie sie zbyt czeste, moze byc
konieczne rozwazenie jednej z bardzie] inwazyjnych terapii ciagtych, aby zapewnic skuteczniejsza kontrole objawdw choroby Parkinsona. W miare
mozliwosc odpowiednich pacjentdw mozna rozwazyc gteboka stymulacje mézgu (DBS) lub jedna z terapii infuzyjnych, podawanych podskarnie (infuzja
APO lub medawno zatwierdzona foslewodopa/foskarbidopa lub poprzez infuzje dojelitows (Zel jelitowy lewodopy1 karbidopy, LCIG) lub infuzje &

g : idopy w postaci Zzelu jelitowego (LECIG). Wazne jest jednak, aby przy wyborze terapii wziac pod uwage preferencje pacjenta.
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EAN/MDS-ES 2022 (Europa)

e  Nalezy zapoponowac gteboka stymulacje mozgu jadra niskowzgorzowega (ang. deep brain stimulation - subthalamic nucleus, STN-DBS) osobom z
zaawansowang chorobg Parkinsona, jesli fluktuacie nie sg zadowalajaco kontrolowane za pomaca lekdw lub jesli drzenia nie mozna opanowac za pomoca
lekow (15 gtosujacych, zgodnosé: 100%);

e  Zardwno STN-DBS, jak i GPi-DBS (tac. globus patlidus interna - wewnetrzna czesc gatki bladej) sa skuteczne w leczeniu objawdw zaawansowane]j choroby
Parkinsona z fluktuacjami, ale stosowanie lekdw dopaminergicznych mozna w wigkszym stopniu zredukowac za pomaca STN-DBS (16 gtosujacych,
zgadnosc: 100%);

¢ Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie LCIG osobom z zaawansowana choroba Parkinsona, jedli fluktuacje nie s zadowalajaco kontrolowane za pomoca lekdw (15
gtosujacych, zgodnosé: 100%);

e Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie wiewu apomorfiny za pomoca pompy osobom z zaawansowang charoba Parkinsona, jesli fluktuacje nie sa zadowalajaco
kontrolowane za pomoca lekdw (15 glosujacych, zgodnasc: 100%);

e  Nalezy rozwazy¢ zaproponowanie jednostronnej pallidotomii za pomoca stereotaktycznej termokoagulacji o czestotliwosc radiowej osobom z
zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdrych wystepuja ktopotliwe fluktuacje i dla ktérych terapia DBS lub infuzja nie jest opcja terapeutyczna (16
glosujacych, 100%).

GSoN 2024 (Niemcy)

Cztery terap1e Z uzyciem pomp — ciagta podskoma infuzja apomorfiny (CSAl), Zel lewodopa-karbidopa dojelitowa (LCIG), Zel | entakapon/karbidopa
/o (LECIG) oraz infuzja foslewidopy/foskarbidopy (CSFLI) — zostaty dopuszczone do leczenia fluktuacii ruchowych, ktore nie moga_ byc skuteczme
kontrolowane leczeniem zachowawczym.

¢  (Ciagta podskérma infuzja apomorfiny (CSAl)
o Stosowana w leczeniu fluktuacii ruchowych w celu redukcii faz ,,off”, zmniejszenia dyskinez i wydtuzenia czasu ,on”.
o  Moze takZe poprawic objawy niemotoryczne, szczegolnie sen/zmeczenie, nastrdj/apatie, uwage/pamiec oraz percepcje/halucynacie.
o Te dodatkowe efekty moga by¢ pomocne przy kwalifikowaniu pacjentéw do tej terapii.
o  Zewzgledu na ztozonosé procedury i czeste powiktania, pacjenc musza by¢ écisle manitorawani, a leczenie pawinna by¢ prowadzone wytacznie
przez doswiadczonych lekarzy.
e  Zellewodopa/karbidopa dojelitowo (LCIG)
o  Podawany bezposrednio do gérnej czesci jelita przez zgtebnik PEG-J z uzyciem zewnetrznej pompy.
o  Zalecany u pacjentdw z fluktuacjami, ktdre nie sg skutecznie leczone doustnie.
o ZInacznie wydtuza czas ,,on” bez dyskinez oraz skraca czas ,,off .
<

Poprawia objawy niemotoryczne, takie jak zaburzenia snu, apatia, zaburzenia przewodu pokarmowegn, uktadu sercowo-naczyniowego, funkcji
poznawczych, urologicznych i inne.

o Przed rozpoczeciem leczenia naleZy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku neurapatii 1 oznaczy¢ poziomy witamin Bé, B12 i kwasu
foliowego oraz mase ciata — i kontynuowac maonitorowanie w trakcie terapii.

o Najczestsze powiktania s zZwiazane z systemem PEG-J.

¢ Infuzja foslewidopy/foskarbidopy (CSFLI)
o  Dopuszczona w Europie w 2023 roku dla pacjentdw z fluktuacjami.
o  Foslewidopa i foskarbidopa to proleki poprawiajace wehtanianie i tolerancje, stosowane w podskémej infuzji przez 24 godziny.
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Jedno randomizowane badanie wykazato skutecznosc tej terapii w leczeniu fluktuacji ruchowych.
Dane dotyczace dtugoterminowego leczenia sq ograniczone ze wzgledu na nowosc terapii.
Najczestsze dziatania niepozadane to reakcje skdme.
o Brak oficjalnych zalecen konsensusu z powodu pézniejszego dopuszezenia terapii.
Gleboka stymulacja mézgu (DBS)
e STN-DBS (jadro niskowzgdrzowe)

o  Zalecanau pacjentdw z fluktuacjami iz lub bez dyskinez), ktorzy nie odpowiadaja na leczenie doustne i wykazuja co najmniej 33% poprawe w
testach z lewodopa.

o  Rekomendowana réwniez u pacjentdw <60 r.z., z czasem trwania choroby =4 lata, fluktuacjami trwajacymi <3 lata i 250% poprawa w tescie z
lewodopa.

o STN-DBS jest preferowana nad GPi-DBS (gatka blada wewnetrzna) dla pacjentéw z fluktuacjami.
o Moze byd rownieZ stosowana w leczeniu ciezkiego, lekoopornego drzenia (najlepiej obustronnie).
e  GPi-DBSi VIM-DBS
o GPi-DBS i VIM-DBS mogg byd stosowane, gdy STN-DBS jest przeciwwskazana.
o  VIM-DBS nie powinno by¢ stosowane w leczeniu fluktuacji ruchowych z dyskinezami.
Zabiegi ablacyjne
e  Pallidotomia moze by¢ rozwazana w zaawansowane]j chorobie Parkinsona z trudnymi do opanowania fluktuacjami, gdy DBS i pompy s niewskazane.
¢  Talamotomia i subtalamotomia z uzyciem ablacji RF nie sa zalecane.
e Procedury radiochirurgiczne (np. Gamma Knife, Cyber Knife) nie sa rekomendowane z pawodu braku danych i ryzyka powikian.

¢ Skoncentrowane ultradzwieki z prowadzeniem MR (MRgFUS) sg abecnie oceniane w badaniach — jednostronne MRgFUS maja europejska aprobate w
leczeniu drzenia, ale powinny byc wykonywane tylko w ramach badar Lub rejestréw.

Wskazania réznicujace
¢ Inwazyjne terapie nalezy rozwazyd¢, gdy fluktuacje zalezne od lewodapy utrzymuja sie pomimo optymalizacji terapfi doustnej/przezskérnej. Wybdr
kankretnej procedury powinien uwzgledniac:
o skutecznoi¢ wabec objawdw matorycznych i niematorycznych,
o indywidualne cechy pacjenta,
o  preferencje chorega.
Decyzja powinna by¢ podjeta w sposob interdyscyplinamy z udziatem pacjenta. O mozliwosciach leczenia inwazyjnego nalezy informowac juz przy pojawieniu sig
pierwszych fluktuacji.
Wskazania do rozwazenia leczenia inwazyjnego:
* =5 dawek lewodopy dziennie,
o okresy ,off” »2 godziny dziennie,
+  kiopotliwe dyskinezy =1 godziny dziennie.

o O O
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MRgFUS - Naprowadzana przy pomocy rezonansu magnetycznego zogniskawana ultrasonografia chirurgiczna (ang. Magnetic Resonance quided Focused Ultrasound Surgery); RF - Radiofrekwencija (ang.
Radiofrequency); GPi-DBS - Gteboka stymulacja mozgu jadra soczewkowatego przysrodkowego (ang. Globus Pallidus internus Deep Brain Stimulation); YIM-DBS - Gteboka stymulacja mdzgu jadra
brzusznego posredniego wzgarza (ang. Ventral Intermediate Nucleus Deep Brain Stimulation); STN-DBS - Gteboka stymulacja mdzgu jadra podwzgorza (ang. Subthalamic Nucleus Deep Brain
Stimulation); CSFLI - Ciagta podskdrna infuzja foslewidopy/foskarbidopy (ang. continuous subcutaneous foslevodopa/ foscarbidopa infusion); LECIG - Lewodopa, karbidopa i entakapan w Zelu jelitowym
(ang. Levodopa/Entacapone/Carbidopa Intestinal Gel); PEG-J - Przezskdrna endoskopowa gastrostomia z jelitowa sonda (ang. Percutanesus Endoscopic Gastrostomy with Jejunal extension); LCIG -

Lewodopa z inhibitorem dekarboksylazy w Zelu jelitowym (ang. Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel); CSAI - Ciagta podskdrna infuzja apomorfiny (ang. Continuous Subcutaneous Apomorphine Infusion);
APQ - Apomorfina (ang. Apomorphine).
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W leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona, u pacjentéw z zachowang
odpowiedzia na lewodope z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo
stosowania doustnej terapii ztozonej, wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie jednej z
ponizszych opcji:

e apomorfina w postaci ciggtych wlewow podskérnych,
¢ dojelitowe wlewy lewodopa/karbidopa w postaci zelu.
Gteboka stymulacja mozgu nie zostata ujeta jedynie w najnowszych polskich wytycznych.

W najswiezszych wytycznych z 2024 roku, jako kolejne opcje leczenia wymieniane sq infuzja
foslewidopy/foskarbidopy oraz dojelitowe wlewy lewodopa/karbidopa/entakapon w postaci
zelu. W niemieckich wytycznych podkreslono, ze terapia LECIG jest tak samo skuteczna i
bezpieczna jak terapia LCIG, ktora jest wymieniana w kazdych wytycznych.

Wybor odpowiedniego postepowania zalezy od indywidualnej charakterystyki pacjenta i
dominujacych objawow, dostepnosci terapii oraz preferencji pacjenta.

2.8 Wybor populacji docelowej

Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem i obejmuje dorostych
pacjentéw z zaawansowana choroba Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi
i hiperkineza lub dyskineza, u ktérych dostepne doustne skojarzenia produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.
Doktadne kryteria kwalifikacji opisano w Aneksie 1.
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3 Interwencja

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Lecigon® leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona zostata wydana 18.01.2022 przez Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace preparatu Lecigon®. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 3 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Lecigon].

Tab. 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Lecigon® 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Zel dojelitowy

Kod ATC

NO4BAO3

Substancja czynna

Lewodopa + karbidopa + entakapon

Whioskowane Zgodnie z zapisami programu lekowego (Aneks 1)
wskazanie
Dawkowanie Catkowita dawka leku Lecigon® na dobe sktada sie z trzech indywidualnie

dostosowanych dawek: dawki porannej w bolusie, ciagtej dawki
podtrzymujacej i dodatkowych dawek w bolusie. Leczenie jest zwykle
ograniczone do okresu czuwania pacjenta. Jesli jest to medycznie
uzasadnione, Lecigon® mozna podawac do 24 godzin/dobe. Maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 100 ml (co odpowiada 2000 mg
lewodopy, 500 mg karbidopy jednowodnej i 2000 mg entakaponu).

Droga podania

Podanie dojelitowe za pomocg pompy.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Lecigon® to potgczenie lewodopy, karbidopy jednowodnej i entakaponu
{w stosunku 4:1:4) w zelu do ciagtej infuzji jelitowej w zaawansowanej
chorobie Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi i
hiperkinezja/dyskineza.

Wedtug aktualnej wiedzy, objawy choroby Parkinsona zwiazane sa z
brakiem dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez
bariere krew-mozg.

Lewodopa, metaboliczny prekursor dopaminy, przenika przez bariere
krew-mozg i tagodzi objawy choroby. Poniewaz lewodopa jest
intensywnie metabolizowana obwodowo w tkankach, tylko niewielka
czesc podanej dawki dociera do osrodkowego uktadu nerwowego, gdy
lewodopa jest podawana bez inhibitoréw enzymow metabolicznych.
Karbidopa jest obwodowym inhibitorem DDC, ktory zmniejsza obwodowy
metabolizm lewodopy do dopaminy, dzieki czemu wiecej lewodopy jest
dostepnej dla mézgu. Gdy dekarboksylacja lewodopy jest zmniejszona
przez jednoczesne podawanie inhibitora DDC, mozna zastosowac
mniejsza dawke lewodopy i zmniejszyC czestos¢ wystepowania dziatan
niepoZadanych, takich jak nudnosci.
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Kiedy dekarboksylaza jest hamowana przez inhibitor DDC, COMT staje
sie dominujacym obwodowym szlakiem metabolicznym. Entakapon jest
odwracalnym, specyficznym i gtownie obwodowo dziatajgcym
inhibitorem COMT przeznaczonym do rownoczesnego podawania z
lewodopa. Entakapon zmniejsza klirens lewodopy z krwi, powodujac
zwiekszenie AUC w profilu farmakokinetycznym lewodopy. W
konsekwencji odpowiedz kliniczna na lewodope jest przedtuzona.
Infuzja dojelitowa pojedynczo testowanych dawek produktu leczniczego
Lecigon®utrzymuje stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie w
ramach indywidualnego okna terapeutycznego.

Zrodto: ChPL Lecigon

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 4. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 18.01.2022 przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,

do obrotu Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Zarejestrowane wskazania Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na
do stosowania lewodope z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub

dyskineza, gdy dostepne doustne skojarzenia produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie
przyniosty zadowalajacych rezultatow.

Status leku sierocego Nie (brak rejestracji centralnej w EMA).
Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne doustne skojarzenia
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona nie przyniosty
zadowalajacych rezultatow.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Podanie dojelitowe. Dawke nalezy dostosowac tak, aby osiggnac¢ optymalng odpowiedz
kliniczng u danego pacjenta, co obejmuje maksymalizacje funkcjonalnego czasu wtaczenia
w ciggu dnia poprzez zminimalizowanie liczby i czasu trwania epizodéw zastygniecia
(bradykineza) 1 zminimalizowanie czasu witaczenia z dyskineza powodujaca
niepetnosprawnosc.

taczna dawka produktu leczniczego Lecigon® na dobe sktada sie z trzech indywidualnie
dostosowanych dawek: porannej dawki w bolusie, cigglej dawki podtrzymujacej i
dodatkowych dawek w bolusie. Leczenie zwykle ogranicza sie do okresu czuwania pacjenta.
Jesli jest to uzasadnione ze wzgledow medycznych, produkt leczniczy Lecigon® mozna
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podawac¢ do 24 godzin na dobe. Maksymalna zalecana dawka dobowa to 100 mL (co
odpowiada 2000 mg lewodopy, 500 mg karbidopy jednowodnej i 2000 mg entakaponu).

Podczas stosowania dawki podtrzymujacej profil stezenia lewodopy w osoczu w funkcji czasu
ksztattuje sie nieco inaczej, ze stopniowym zwiekszaniem stezenia lewodopy w osoczu w
ciggu dnia w pordéwnaniu do obserwowanego wczesniej w przypadku zelu do podania
dojelitowego zawierajacego sama lewodope i karbidope. Jesli istnieja indywidualne
potrzeby, pompe mozna wstepnie zaprogramowac tak, aby podawata do trzech dawek
podtrzymujacych w ciagu dnia lub okresu 24 godzin. W przypadku dyskinezy w drugiej czesci
dnia wtasciwe moze by¢ zmniejszenie dawki o 10-20% w srodku dnia. Wszystkie dawki
podtrzymujace nalezy dostosowywac az do osiggniecia pozadanego efektu klinicznego.

Zastosowanie funkcji wielokrotnej dawki podtrzymujacej moze by¢ rowniez przydatne, na
przyktad, pacjentow z uporczywymi dyskinezami lub sztywnoscia i powtarzajacym sie
zapotrzebowaniem na dodatkowe dawki w drugiej czesci dnia lub u pacjentow poddawanych
leczeniu 24-godzinnemu, ktoérzy potrzebuja zmniejszenia dawki podtrzymujacej w ciagu
nocy.

Dawka poranna

Poranna dawke podaje sie za pomoca pompy w celu szybkiego osiagnigcia terapeutycznego
poziomu dawki (w ciagu 30 minut). Dawke modyfikuje sie co 0,1 mL (2 mg). Ltaczna dawka
poranna wynosi zwykle 5-10 mL, co odpowiada 100-200 mg lewodopy. taczna dawka poranna
nie powinna przekraczac 15 mL (300 mg lewodopy).

Ciggta dawka podtrzymujgca

Ciagta dawke podtrzymujaca podaje sie za pomoca pompy w celu utrzymania
terapeutycznego poziomu dawki. Dawke podtrzymujaca modyfikuje sie co 2 mg/godzine (0,1
mL/godzine). Dawka podtrzymujaca wynosi zwykle 0,7-5,0 mL/godzine (15-100 mg
lewodopy/godzine). Maksymalna zalecana dawka dobowa to 100 mL (2000 mg lewodopy).

Dodatkowe dawki podawane w bolusie

W razie potrzeby dodatkowe dawki podaje sig, jesli u pacjenta wystapi hipokineza. Dawka
dodatkowa jest zwykle mniejsza niz 3 mL, ale dostosowuje sie jg indywidualnie. Nalezy
rozwazy¢ zwiekszenie ciagtej dawki podtrzymujacej, jesli zapotrzebowanie na dawki
dodatkowe przekracza 5 dawek na dobe.

Dostosowanie dawki podczas zmiany z stosowania lewodopy | karbidopy na produkt leczniczy
Lecigon®

Produkt leczniczy Lecigon zawiera entakapon, ktéry wzmacnia dziatanie lewodopy. Dlatego
moze zaj$¢ koniecznosé zmniejszenia tacznej dawki dobowej produktu leczniczego Lecigon®
srednio o 20-35% w porownaniu z poprzednia dawka lewodopy i karbidopy bez inhibitorow
katecholo-O-metylotransferazy (ang. Catechol-O-Methyl Transferase, COMT). Poniewaz
wptyw entakaponu na lewodope zalezy od dawki, oczekuje sie wigkszego zmniejszenia dawki
u pacjentow otrzymujacych duze dawki. Poczatkowe ustawienie dawki jest oparte na
dobowej dawce lewodopy przyjmowanej przez pacjenta. Wielkos¢ dawki porannej powinna
byc¢ taka sama, jak poprzednia poranna dawka lewodopy, aby jak najszybciej osiagnac
terapeutyczne stezenie w osoczu, plus objetosé¢ wymagana do napetnienia zgtebnika. Ciggta
dawke podtrzymujaca nalezy wyliczy¢ na podstawie dobowej dawki lewodopy przyjmowanej

23



przez pacjenta (z wytaczeniem dawki porannej) i poczatkowo zmniejszy¢ do 65% poprzedniej
dobowej dawki lewodopy. Dawki sa nastepnie stopniowo zwiekszane w zaleznosci od
objawow klinicznych, az do uzyskania pozadanego efektu.

Przykiad ustawienia dawki poczqtkowej przed jej dostosowaniem:

Poprzednia taczna dobowa dawka lewodopy: 1360 mg Poprzednia poranna dawka lewodopy:
100 mg Poprzednia dobowa dawka lewodopy (z wytaczeniem dawki porannej): 1260 mg/dobe

Dawka poranna: 100 mg

Co odpowiada objetosci: 100 mg + 20 mg/mL =5 mL

taczna dawka poranna: 5 mL + 3 mL (objetos¢ do napetnienia zgtebnika) = 8 mL

Ciagta dawka podtrzymujaca: 1260 mg/dobe

Ciagta dawka podtrzymujaca zredukowana do 65%: 1260 mg/dobe x 0,65 = 819 mg/dobe

Dawka na godzine (obliczona na podstawie 16 godzin podawania dziennie): 819 mg/16 godzin
= 51 mg/godzine

Co odpowiada godzinowemu natezeniu przeptywu: 51 mg/godzine/20 mg/mL = 2,5-2,6
mL/godzine

Dostosowanie dawki podczas zmiany z lewodopy i benserazydu na produkt leczniczy Lecigon®

Entakapon zwieksza biodostepnosc lewodopy ze standardowych produktow lewodopy i
benserazydu nieco bardziej (5-10%) niz w przypadku standardowych produktéow lewodopy i
karbidopy. Nie badano zmiany z lewodopy i benserazydu na produkt leczniczy Lecigon®.

Dostosowanie dawki podczas zmiany z lewodopy, karbidopy i entakaponu na produkt
leczniczy Lecigon®

Poczatkowe ustawienie dawki jest oparte na dobowej dawce lewodopy przyjmowanej przez
pacjenta. Poczatkowa wielkos¢ dawki porannej powinna byc¢ taka sama, jak poprzednia
poranna dawka lewodopy plus objetos¢ wymagana do napetnienia zgtebnika. Ciagta dawke
podtrzymujaca przelicza sie 1:1 i oblicza na podstawie dobowej dawki lewodopy
przyjmowanej przez pacjenta (z wytaczeniem dawki porannej). Dawki sa nastepnie
stopniowo zwiekszane w zaleznosci od objawow klinicznych, az do uzyskania pozadanego
efektu. Nie badano zmiany z leczenia skojarzonego lewodopa, inhibitorem DDC (ang. DOPA
Decarboxylase, Dekaroboksylazy DOPA) i tolkaponem na produkt leczniczy Lecigon®.

Zmiana z leczenia skojarzonego lewodopqg/karbidopqg i agonistq dopaminy na produkt
leczniczy Lecigon®

Podczas zmiany z leczenia agonista dopaminy na monoterapig produktem leczniczym
Lecigon®, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia objawdéw odstawienia agonisty
dopaminy i unika¢ nagtego odstawienia agonisty dopaminy.

Monitorowanie leczenia

Po poczatkowym zwigkszeniu dawki dawka poranna i dawka podtrzymujaca sa modyfikowane
w ciagu kilku tygodni. Produkt leczniczy Lecigon® jest poczatkowo podawany w monoterapii.

W razie potrzeby mozna jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze stosowane w
leczeniu choroby Parkinsona. W przypadku przerwania lub zmiany leczenia innymi
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produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona moze zajs¢ koniecznosc
modyfikacji dawki produktu leczniczego Lecigon®.

Nagte pogorszenie odpowiedzi na leczenie z nawracajacymi fluktuacjami ruchowymi
powinno wzbudzi¢ podejrzenie, ze zgtebnik wprowadzony do dwunastnicy lub jelita czczego
ulegt przemieszczeniu do zotadka. Lokalizacje zgtebnika nalezy okresli¢ w badaniu RTG. Jesli
pozycja jest nieprawidtowa, koniec zgtebnika nalezy przenies¢ do dwunastnicy lub gornego
odcinka jelita czczego.

Leczenie zwiqzane z otepieniem

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia ze zmniejszonym progiem dezorientacji
pompa powinna byc¢ obstugiwana wytacznie przez personel medyczny lub opiekuna.

Naduzywanie produktu leczniczego

Jesli zachodzi podejrzenie o naduzywanie produktu leczniczego, pompa uzywana do
podawania produktu leczniczego Lecigon® (Crono LECIG) jest wyposazona w funkcje blokady.
Ta funkcja uniemozliwia pacjentowi zmiane ustawien pompy.

Szczeodlne grupy pacjentow

Dzieci i miodziez

Nie ma odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Lecigon® u dzieci i mtodziezy we
wskazaniu zaawansowana choroba Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz
hiperkineza lub dyskineza.

Osoby w podeszfym wieku

Stosowanie lewodopy, karbidopy i entakaponu u pacjentéw w podesztym wieku oparte jest
na rozlegtych doswiadczeniach. Dawki dla wszystkich pacjentéw, w tym dla oséb w
podesztym wieku, sa dostosowywane indywidualnie poprzez ich zwigkszenie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dawkowanie produktu leczniczego Lecigon® jest dostosowywane indywidualnie poprzez
zwigkszenie do dawki zapewniajacej optymalny efekt (co odpowiada indywidualnie
Zoptymalizowanej ekspozycji w osoczu na lewodope, karbidope i entakapon). W zwigzku z
tym, wptyw zaburzen czynnosci watroby na ekspozycje na lewodope, karbidope i entakapon
jest brany pod uwage przy ustalaniu dawki. Eliminacja entakaponu jest zmniejszona u
pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Dlatego zaleca
sie zachowanie ostroznosci podczas zwigkszania dawki u pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Lecigon® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawkowanie produktu leczniczego Lecigon® jest dostosowywane indywidualnie poprzez
Zwiekszenie do dawki zapewniajacej optymalny efekt (co odpowiada indywidualnie
zoptymalizowanej ekspozycji w osoczu na lewodope, karbidope i entakapon). W zwiazku z
tym, przy ustalaniu dawki bierze sie pod uwage wptyw zaburzen czynnosci nerek na
ekspozycje na lewodope, karbidope i entakapon. Zaburzenia czynnosci nerek nie maja
wptywu na farmakokinetyke entakaponu. Brak specjalnych badan farmakokinetycznych
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dotyczacych lewodopy i karbidopy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego
zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas zwiekszania dawki u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u pacjentow poddawanych dializie.

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Lecigon® mozna przerwac w dowolnym momencie, usuwajac
zgtebnik i pozostawiajac rane do zagojenia. Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowad w
przypadku koniecznosci nagtego zmniejszenia dawki lub koniecznosci przerwania leczenia
produktem leczniczym  Lecigon®, zwlaszcza jesli pacjent przyimuje  leki
przeciwpsychotyczne. W przypadku przerwania leczenia pacjent powinien otrzymac leczenie
alternatywne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Lecigon® to zel do ciagtego podawania dojelitowego (do dwunastnicy lub
gornego odcinka jelita czczego). Do podawania produktu leczniczego Lecigon® mozna
stosowac wytacznie pompe Crono LECIG (CE 0476). Do przenoinej pompy dotaczona jest
instrukcja obstugi.

Przed wykonaniem przezskérnej gastrostomii endoskopowej z zatozeniem na state zgtebnika
do jelita czczego (PEG-J) nalezy rozwazyC zatozenie tymczasowego zgtebnika nosowo-
dwunastniczego lub nosowo-jelitowego w celu ustalenia, czy pacjent reaguje korzystnie na
te metode leczenia. W przypadkach, gdy lekarz uzna, ze ocena ta nie jest konieczna, mozna
odstapic od fazy proby z uzyciem zgtebnika nosowo-jelitowego i rozpoczac leczenie
bezposrednio, zaktadajac zgtebnik PEG-J. W przypadku dtugotrwatego podawania, zel nalezy
podawac za pomoca przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy lub gornego odcinka
jelita czczego przez zgtebnik zatozony na state podczas przezskornej gastrostomii
endoskopowej. Zgtebnik ten sktada si¢ z zewnetrznego zgtebnika przezbrzusznego oraz
zgtebnika wewnetrznego. Alternatywnie, mozna rozwazyc¢ radiologicznag gastrojejunostomie,
jesli z jakiekolwiek przyczyny przeprowadzenie przezskornej gastrostomii endoskopowej nie
jest odpowiednie. Zabieg chirurgiczny i modyfikacje dawki nalezy przeprowadzi¢ we
wspotpracy z klinikg neurologii.

Wymiana wkiadu

Aby uzy¢ nowego wktadu, nalezy umiesci¢ go w przenosnej pompie, a system podtaczyc do
zgtebnika w celu podania, zgodnie z instrukcja. Wktad jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzytku i nie powinien by¢ uzywany dtuzej niz 24 godziny. Pompe dozujaca z
zainstalowanym wktadem mozna nosic na ciele do 16 godzin. Podczas leczenia w ciagu nocy
pompy nie nalezy nosi¢ na ciele, ale mozna ja np. ustawi¢ na stoliku nocnym. Po otwarciu
wktadu mozna uzywac do nastepnego dnia, tj. do 24 godzin od pierwszego otwarcia. Wktad
jest usuwany z pompy po 24 godzinach uzytkowania lub po wyczerpaniu, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wczesniej. Pod koniec terminu waznosci zel moze stac sie lekko zétty lub
czerwonawy. Nie wptywa to na stezenie leku ani na efekty leczenia.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, dopa i pochodne dopy,
kod ATC: NO4BAO3
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Lecigon® to potaczenie lewodopy, karbidopy jednowodnej i entakaponu (w stosunku 4:1:4)
w zelu do ciagtej infuzji jelitowej w zaawansowanej chorobie Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkinezja/dyskineza.

Wedtug aktualnej wiedzy, objawy choroby Parkinsona zwigzane sa z brakiem dopaminy
w ciele pragzkowanym. Dopamina nie przenika przez bariere krew-mozg.

Lewodopa, metaboliczny prekursor dopaminy, przenika przez bariere krew-mozg i tagodzi
objawy choroby. Poniewaz lewodopa jest intensywnie metabolizowana obwodowo
w tkankach, tylko niewielka cze$¢ podanej dawki dociera do osrodkowego uktadu
nerwowego, gdy lewodopa jest podawana bez inhibitoréw enzymow metabolicznych.

Karbidopa jest obwodowym inhibitorem DDC, ktéry zmniejsza obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzieki czemu wiecej lewodopy jest dostepnej dla moézgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy jest zmniejszona przez jednoczesne podawanie inhibitora DDC,
mozZna zastosowac mniejszg dawke lewodopy i zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, takich jak nudnosci.

Kiedy dekarboksylaza jest hamowana przez inhibitor DDC, COMT staje sie¢ dominujacym
obwodowym szlakiem metabolicznym. Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i gtownie
obwodowo dziatajagcym inhibitorem COMT przeznaczonym do réwnoczesnego podawania
Z lewodopa. Entakapon zmniejsza klirens lewodopy z krwi, powodujac zwiekszenie AUC
w profilu farmakokinetycznym lewodopy. W konsekwencji odpowiedz kliniczna na lewodope
jest przedtuzona.

Infuzja dojelitowa pojedynczo testowanych dawek produktu leczniczego Lecigon® utrzymuje
stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie w ramach indywidualnego okna
terapeutycznego.

3.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
e Jaskra z waskim katem przesaczania.

e Ciezka niewydolnos¢ serca.

¢ (Ciezkie zaburzenia rytmu serca.

e Ostra faza udaru mozgu.

o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

e Podawanie nieselektywnych inhibitoréw MAQ i selektywnych inhibitoréw MAO typu A
jest przeciwwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon®. Te
inhibitory nalezy odstawi¢ co najmniej dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Lecigon® Produkt leczniczy Lecigon® mozna podawac
jednoczesnie z zalecang dawka inhibitora MAO o selektywnym dziataniu wzgledem
MAO typu B (np. chlorowodorkiem selegiliny).

e Stany, w ktorych przeciwwskazane jest stosowanie lekow adrenergicznych, np. guz
chromochtonny, nadczynnosc tarczycy i zespét Cushinga.
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e Przebyty ztosliwy zespét neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)
i (lub) bezurazowy rozpad miesni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza).

e Podejrzane, niezdiagnozowane zmiany skorne lub czerniak w wywiadzie (lewodopa
moze aktywowac czerniaka ztosliwego).

3.1.6 Przedawkowanie

Najbardziej widocznymi klinicznymi objawami przedawkowania lewodopy i karbidopy sa
dystonia i dyskineza. Kurcz powiek moze by¢ wczesnym objawem przedawkowania.
Pirydoksyna nie przeciwdziata wptywowi produktu leczniczego Lecigon®. Nalezy zastosowac
monitorowanie elektrokardiograficzne i uwaznie obserwowac pacjenta pod katem rozwoju
zaburzen rytmu serca. W razie potrzeby nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
przeciwarytmiczne. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ przyjecia przez pacjenta innych
produktéw leczniczych razem z produktem leczniczym Lecigon®. Przydatnosé dializy w
leczeniu przedawkowania nie jest znana. Dane obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, w ktorych najwieksze zgtaszane dawki dobowe lewodopy i entakaponu w
postaci doustnej wynosity, odpowiednio, co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre
przedmiotowe i podmiotowe objawy w tych przypadkach obejmowaty pobudzenie, splatanie,
spigczke, bradykardie, czestoskurcz komorowy, oddech Cheyne'a-Stokesa, zmiane
zabarwienia skory, jezyka i spojowek oraz zmiane zabarwienie moczu.

3.1.7 Dziatania niepozadane

3.1.7.1 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oczekiwany profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Lecigon® ustalono w oparciu o
dostepne dane pochodzace z badan klinicznych i doswiadczen w okresie po wprowadzeniu
do obrotu lewodopy i karbidopy w zelu do podania dojelitowego oraz lewodopy, karbidopy i
entakaponu w postaci doustnej.

Do dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem, ktore wystepuja czesto podczas stosowania
lewodopy i karbidopy w postaci zelu do podania dojelitowego i ktore moga w zwigzku z tym
wystepowac podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon®, naleza nudnosci i dyskineza.
Dziatania niepozadane zwiazane z urzadzeniem i zabiegiem, ktore wystepuja czesto w
przypadku stosowania lewodopy i karbidopy w postaci zelu do podania dojelitowego i ktore
moga w zwiazku z tym wystepowac podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon®,
obejmuja bdle brzucha, powiktania zwigzane z wprowadzeniem zgtebnika, nadmierne
tworzenie ziarniny, rumien w miejscu naciecia, pooperacyjne zakazenie rany, wydzielina po
zabiegu, bol zwiazany z zabiegiem oraz reakcje w miejscu naciecia. Wiekszosc z tych dziatan
niepozadanych zgtaszano na wczesnym etapie badan, po zabiegu przezskérnej gastrostomii
endoskopowej, i wystepowaty one w ciggu pierwszych 28 dni.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania lewodopy,
karbidopy i entakaponu w postaci doustnej sq dyskinezy (dotyczace okoto 19% pacjentéw);
objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci i biegunka (wystepujace u,
odpowiednio, okoto 15% i 12% pacjentow); zaburzenia miesni i tkanki tacznej (wystepujace u
okoto 12% pacjentéow); i nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
(chromaturia) (wystepujace u okoto 10% pacjentéw). W badaniach klinicznych z
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zastosowaniem doustnych produktow lewodopy, karbidopy i entakaponu lub entakaponu w
skojarzeniu z lewodopa i inhibitorem DDC stwierdzono ciezkie dziatania niepozadane w
postaci krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzeku naczynioruchowego
(rzadko). Ciezkie zapalenie watroby, gtownie z elementami cholestazy, rabdomioliza i
ztosliwy zespdt neuroleptyczny moga wystapic po doustnym podaniu lewodopy, karbidopy i
entakaponu, chociaz w badaniach klinicznych nie stwierdzono zadnego przypadku.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne dotyczace produktu leczniczego Lecigon®, w
ktorym udziat wzieto 11 pacjentow z zaawansowana postacia choroby Parkinsona. Dziataniami
niepozadanymi uwazanymi za zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lecigon®byty:
bél gtowy, nudnosci i zawroty gtowy. W tym dwudniowym badaniu nie zgtoszono zadnych
powaznych dziatan niepozadanych. Uwaza sige, Ze zadne dziatania niepozadane nie byty
Zwigzane z pompa podczas podawania produktu leczniczego Lecigon®.

3.1.7.2 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane 2z produktem leczniczym, wyrobem i zabiegiem,
obserwowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu lewodopy, karbidopy
w postaci zel do podania dojelitowego oraz lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci
doustnej, zestawiajac je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. W przypadku lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci doustnej dziatania
niepozadane wymienione w Tab. 5 zebrano na podstawie badan klinicznych prowadzonych
metoda podwoijnie slepej proby i danych zebranych po wprowadzeniu entakaponu do obrotu
w leczeniu skojarzonym z lewodopa i inhibitorem DDC.

Tab. 5. Dziatania niepozadane - Lecigon®.

Klasyfikacja Bardzo Czesto (21/100 do | Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosé
uktadéw i czesto <1/10) {21/1000 do <1/100) 000 do nieznana
narzadow wg (21/10) <1/1000)

MedDRA

Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem

Zakazenia i Zakazenie

zarazenia drég

pasozytnicze maczowych

Zaburzenia krwi i Niedokrwistosc Leukapenia, Agranulocystoza
uktadu trombocytopenia

limfatycznego

Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Spadek masy Podwyzszony

metabolizmu i ciata poziom

odzywiania aminokwasow

{podwyzszony
poziom kwasu
metylomalonowego

)

Podwyzszony
poziom
homocysteiny we
krwi

Zmniejszony apetyt
Przybranie na
wadze

Niedobor witaminy
B6
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Klasyfikacja Bardzo Czesto (217100 do | Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosé
uktadow i czesto <1/10) (=1/1000 do <1/100) 000 do nieznana
narzadow wg (=1/10) <1/1000)
MedDRA
Niedobdr witaminy
B12
Zaburzenia Niepokdj Koszmary senne Samobdjstwo Nietypowe mysli | Zespdt
psychiatryczne Depresja Pobudzenie Dezorientacja dysregulacji
Bersannois Dezorientacja Eufaria dopaminy
oy Strach
Zaburzenia kontroli ) .
impulséw Zw'1¢kszone libido
Zaburzenia Proby
psychatyczne samobdjcze fzachowani
Napady snu a samobdjcze
Zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu | Dyskinezja Zawroty glowy Ataksja Ztosliwy zespdt
nerwowego Choroba Dystonia Konwulsje neuroleptyczny
Parkinsona/ Bt gtowy Zaburzenia
Zaostrzenie Hipoestezja pamigc
Ea(;k;nsomzm Zjawisko on-off Otepienie
bradykinezia) Parestezje
Polineuropatia
Sennosd
Omdlenie
Drzenie
Hiperkinezja
Zaburzenia oka Nieostre widzenie Jaskra z zamknigtym
katem przesaczania
Kurcz powiek
Podwdine widzenie
Niedokrwienna
neuropatia nerwu
wzrokowego
Zaburzenia serca Nieregularne tetno Kotatanie serca
Choroba Zawat miesnia
niedokrwienna sercowego
serca inna niz zawat
migsnia sercowego
{np. dtawica
piersiowa)
Zaburzenia Nadcisnienie Nadcisnienie Zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczne | tetnicze
Niedocisnienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Dusznosc Dysfonia Nieprawidtowy
oddechowego, B4l ustno-gardtovy WZOrzec
Iflétjki_pie_rsiowej i Zachtystowe oddychania
2o CpILlE1 zapalenie ptuc
Zaburzenia Nudnosci Powigkszenie Zapalenie jelita grubego | Bruksizm
zotadkowo- Zaparcia abwodu brzucha Krwatak z przewodu BAl jezyka
Jelitowe Biegunka Bdl brzucha pokarmawego Czkawka

Dyskomfort w jamie
brzusznej

Suchosc btony
Sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia smaku
Niestrawnosc
Dysfagia

Wzdecia
Wymioty

Nadmierne slinienie

Przebarwienia
sliny
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Klasyfikacja Bardzo Czesto (217100 do | Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosé
uktadow i czesto <1/10) (=1/1000 do <1/100) 000 do nieznana
narzadow wg (=1/10) <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia Nieprawidtowe wyniki Zapalenie
watroby i drég testdw watrobawych watroby z
Z6tciowych gtownie
elementami
cholestatycznym
;
Zaburzenia skory i Kontaktowe Lysienie Czerniak
tkanki podskornej zapalenie skory Rumieri ztosliwy
Nadpotliwosé Pokrzywka Obrzek
Swiad Przebarwienia skory, DEYDIOMICHOn
Wysypka whostw, paznokei i potu | ¥
Zaburzenia BAl miesni i BAl stawow Rabdomioliza
migsniowo- tkanek oraz Skurcze miesni
szkieletowe i bél BéL szvi
tkanki tacznej miesnicwo- =
szkieletowy
Zaburzenianerek | Chromaturia Nietrzymanie
i drog moczowych moczu
Zatrzymanie moczu
Zaburzenia uktadu Priapizm
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogélne Astenia Dyskomfort
i stany w miejscu BAl w klatce
podania piersiowej
Zmeczenie
Zaburzenia chodu
Bl
Obrzeki obwodowe
Urazy, zatrucia i Upadek
komplikacje
Zwigzane z
podaniem
Dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem dozujacym i zabiegiem
Infekcje i Pooperacyjna | Zapalenie tkanki Ropien pooperacyjny Posocznica
zakazenia infekcja rany | facznej w miejscu
pasozytnicze nacigcia
Infekcja
pozabiegowa
Zaburzenia Bdl brzucha Dyskomfort w Bezoar Perforacja
zotadkowo- rejonie brzucha Niedokrwienne zotadka
Jelitowe B4l nadbrzusza zapalenie jelita grubego Perforacja
Zapalenie Niedakrwienie przewodu
otrzewne]j przewodu pokarmowego pokarmowego
Odma otrzewnowa | Niedroznosé przewodu Niedokrwienie
pokamaowego jelita cienkiego
Zapalenie trzustki Perforacja jelita
Krwotok z jelita Jehkiem
cienkiego
Wrzdd jelita cienkiego
Perforacja jelita
grubego
Wetobienie
Zaburzenia skéry i | Nadmierna
tkanki podskérnej | ziarnina
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Klasyfikacja Bardzo Czesto (217100 do | Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosé
uktadow i czesto <1/10) (=1/1000 do <1/100) 000 do nieznana
narzadow wg (=1/10) <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia ogélne | Komplikacje Przemieszczenie
i stany w miejscu w zakresie urzadzenia
podania umieszczania | Niedroznodé

urzadzenia urzadzenia
Urazy, zatrucia i Rumien w Powiktanie stomii
komplikacje miejscu zotadkowo-
Zwigzane z nacigcia jelitowe]
podaniem Wysiek po Bél w miejscu

zabiegu naciecia

Bol po Niedroznos¢ jelit

procedurze Powikiania

Reakcja w pozabiegowe

miejscu Dyskomfort

procedury pozabiegowy

Krwotok
pozabiegowy

3.1.8 Kompetencje personelu medycznego

Zmniejszona zdolnosc obstugi systemu (pompy, zgtebnikow) moze prowadzic do wystapienia
powiktan. W takich przypadkach opiekun (np. pielegniarka, pomoc pielegniarska lub bliski
krewny) powinien pomagac pacjentowi.

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia ze zmniejszonym progiem dezorientacji
pompa powinna byc obstugiwana wytacznie przez personel medyczny lub opiekuna.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie preparat Lecigon® nie jest refundowany na terenie Polski, co stanowi
niezaspokojona potrzebe pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla preparatu
Lecigon®

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego
do odptatnosci 0 PLN.
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W zwiazku z powyzszym, Lecigon®™ kwalifikuje sie do poziomu refundacji poziomu refundacji
100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zestawienie cen przedstawionow Tab. 6.

Tab. 6. Ceny Lecigon®.

Kategoria Lecigon®
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; n.d. — nie dotyczy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2025 r., poz.907), zwanej dalej ustawa refundacyjna lub ustawa o refundacji.

Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) oparty na zatozeniu, Zl
e
]
I

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 7. W Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktdrego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 7. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu e

netto (PLN)

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa grupa

Proponowany instrument | |
dzielenia ryzyka




3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
preparatu Lecigon®

W analizie uwzgledniono opcje refundacji wnioskowanych prezentacji preparatu Lecigon®

w ramach nowej grupy limitowej.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 do grupy limitowej kwalifikuje sig lek posiadajacy te sama nazwe
migdzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: 1) tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane; 2) podobnej skutecznosci.

Uzasadnienie kwalifikacji do nowej grupy limitowej

Analizowana technologia moze zostac zakwalifikowana do nowej, odrebnej grupy limitowej.
Whnioskowana technologia stanowi potaczenie 3 substancji czynnych nalezacych lewodopy
i karbidopy (lewodopa jest prekursorem dopaminy uzupetniajacym endogenna dopamine
w mozgu i jest stosowana wytacznie z dodatkiem inhibitora pozamézgowej dekarboksylazy
aromatycznych aminokwasow, tj. karbidopy, co powoduje znaczne zwigkszenie dostepnosci
lewodopy dla moézgu, wydtuza jej czas poéttrwania, pozwala zmniejszy¢ dawke i ograniczyc
wystepowanie dziatan niepozadanych), a takze inhibitora katecholo-O-metylotransferazy -
entakaponu. Dwie wymienione substancje sa aktualnie refundowane, w ramach nastepujacej
grupy limitowej:

e lewodopa + karbidopa: grupa 1162.0, Lewodopa, karbidopa.
Natomiast entakapon nie jest obecnie refundowany.

Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej, w przypadku leczenia choroby Parkinsona, nie jest
refundowany zaden 3-lekowy preparat, w tym preparat stanowiacy potaczenie: lewodopa +
karbidopa + inhibitor COMT. Na liscie refundacyjnej dostepne sg jedynie leki proste
(preparaty w sktad ktérych wchodzi pojedyncza substancja czynna) oraz leki ztozone z dwoch
substancji. Istnieja zatem nastepujace przestanki ustawowe, ktére wskazuja na koniecznosc
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla analizowanego leku:

¢ wnioskowana technologia ma inng nazwe miedzynarodowa niz inne leki obecnie
refundowane w Polsce w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu;

e ze wzgledu na potaczenie trzech réznych substancji, mechanizm dziatania
wnioskowanej technologii nie jest zblizony do innych lekow obecnie refundowanych
w Polsce w leczeniu pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Powyzsze argumenty, powoduja, ze wnioskowany lek zgodnie z zapisem art. 15 ust. 2 Ustawy
Refundacyjnej wymaga utworzenia odrebnej grupy limitowej.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
7zadnej rekomendacji, ktéra dotyczytaby zastosowania preparatu Lecigon® w leczeniu
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choroby Parkinsona. W Tab. 8. zestawiono wczesniejsze stanowiska Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace terapii zaawansowanej choroby Parkinsona
bez wzgledu na wnioskowana interwencje.

Tab. 8. Wczesniejsze rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczace terapii zaawansowanej choroby Parkinsona.

hydrochloridum
hemihydricum,
roztwor do infuzji, 5
mg/ml, 5 fiol. 20 ml,
EAN: 5909991247904

choroby Parkinsona za

pomocg apomorfiny

podawanej w ciaglym

wlewie podskdrnym
(ICD-10 G20) -
program lekowwy

Z 14.12.2017: negatywne w
ramach wnioskowanego
programu lekowego;
pozytywne w ramach
aktualnego programu 0
G.20)”, w ramach nowe]
grupy limitowe], pod
warunkiem znacznego
obnizenia ceny i
korzystniejszej propozycji
instrumentdw dzielenia
ryzyka z wykorzystaniem
cappingu.

Uzasadnienie stanowiska:

Nr zlecenia | Preparat Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacja Prezesa
Przejrzystosci
149/2023 Produondopa, Leczenie zaburzen Stanowisko Rady Rekomendacja nr 18/2024
Foslevadopum motorycznych w Przejrzystosci nr 17/2024 | z 8 marca 2024 r.:
Foscarbidopum, przebiegu z 4 marca 2024 roku: Negatywna.
Raoztwor do infuzji, zaawansowanej pozytywne, pod warunkiem Uzasadnienie stanowiska :
(240 mg 12 mg)/ml, choroby Parkinsona obnizenia kasztow terapii . .
7, fiol. 10ml, GTIN: | (ICD-10: G.20) - do poziomu Praducdopa nie wykazuje
08054083025162 program lekowy pordwnywalnego z znaczacych roznic w
aktualnie stasowanym w skutecznosci 1
ramach programu lekowego | PeZPieczenstwie nad
praduktem DuoDopa. dostepnymii .
- — refundowanymi obecnie
Uzasadnienie stanowiska: technologiami oraz
¢  Produodopa wystepuje wzrast wydatkéw
wykazuje platnika publicznego i
podobne niepewnosd dot. catkowite]
dziatanie liczby pacjentdw
terapeutyczne i wiaczanych do
zblizony przedmiotowego programu
mechanizm lekowego.
dziatania.
¢  Technologia nie
wykazuje
znaczacych
réznic w
skutecznosci i
bezpieczenstwie
nad dostepnymi i
refundowanymi
obecnie
technologiami,
czy to w ramach
programu B.S0
czy tez JGP.
. Ewentualne
finansowanie
produktu
Produndopa jest
zgodne z polityka
opartg na
wartosci dla
pacjenta.
113/2017 Dacepton, Leczenie Stanowisko Rady Rekomendacja nr 84/2017 z
Apomorphini zaawansowanej Przejrzystosci nr 151/2017 | 21.12.2017: pozytywna w

ramach wnioskowanego
programu lekowego pod
warunkiem pogtebienia
Zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:
Spodziewane karzysci
kliniczne we wskazanej
grupie chorych.




Patwierdzona skutecznosd
leczenia.

226/2016 Duodopa, Leczenie zaburzen Stanowisko Rady Rekomendacja nr 18/2017 z
{levodopum motorycznych w Przejrzystosci nr 27/2017 z | 21.03.2017: pozytywna.
carbidopum), zel przebiegu 17.03.2017: pozytywne pod | Uzasadnienie stanowiska:
dojelitowy, 20 Zaawansowanej warunkiem obnizenia ceny Spodziewane korzyéci
mg/ml 5 mg/ml, 1 choroby Parkinsona do wysokosci zapawniajace] | kliniczne w waskiej,
szt - 7 kasetek po 100 | (ICD-10G.20) - osiagniecie progu wyselekcjonowanej grupie
m, EAN program lekawy efektywnosci kosztowe], choryeh, U ktérych inne
5909990419135 Uzasadnienie stanowiska: metody leczenia przyjete w

Dobrze udakumentowana tym wskazaniu przestaty byc
skutecznosd leku, jednak skuteczne lub s

znaczne przekroczenie progu | nietolerowane.
efektywnosci kosztowej.

158/2015 Hitoff, Leczenie objawow Stanowisko Rady Rekomendacja nr 9/2016 z
Pramipexolum, tabl., | idiopatycznej choroby | Przejrzystosci nr 14/2016, 08.02.2016: negatywna.
0,088 mg, 30szt,, Parkinsona, w 15/2016, 16/2016, Uzasadnienie stanowiska: W
EAN 590990804405, monoterapii (bez 17/2016, 18/2016, 19/2016 opinii Prezesa Agenci
Hitoff, lewodopy) lub w 204.02.2016: pozytywne W | wnioskowana technologia
Pramipexalum, tabl., | skojarzeniu z ramach istniejacej grupy moze stanowié opcje
0,018 mg, 30 szt., lewodapa, tzn. w limitowej - 170.0 ,,L(_eki terapeutyczng da
E_AN 5909990804443; czasie trwam_a ) stosgwane w chor_qb]e pacjentéw z choroba
Hitoff, cr]c‘)roby, do jej Parkmsoqa - agonisci Parkinsona a jej objecie
Pramipexalum, tabl., | pdznych okresow, receptoraw refundacia rozszerzytoby
0,35, 30 szt., EAN kiedy dzia{anie_ dopaminergicznych”, J:ako mozliwoid leczenia w tym
5909990804467, lewodopy 5tat3me lub leku wydawanego pacjentom wskazaniu, jednakze
Hitoff, staje sie nierdwne i W aptece na recepte za ﬁnansowar,ﬁe sad el
Pramipexolum, tabl., Wystepuquwahania odptatnoscia w wysokosc publicznych powinno mieé
0,35 mg, 100 szt., skutecznosci leczenia 30%, pod warunkiem miejsce wylacznie w
EAN 590999084474; (wyczerpanie dawki obnizenia ceny leku. PP .

f " przypadku abniZenia kosztaw
Hitoff, lub efekt prze{qcz,a,lma Uzasadnienie stanowiska: terapii do poziomu kosztéw
gr;rmpe);gls'g’t tal;'ﬂ - Zjawisko ,,on-off") Lek rekomendowany przez terapii pirybedylem w
5:9099%0804498:, wytyczne; bio_ra_c poq uwage perspektywie wspolnej.
Hitoff ’ fakt podobnej yvartosq .

Prami,pexolum tabl terap.eutycznej, F_(oszt t§r_ap11
2 k4 pramipeksolem nie powinien
0,7 mg, 30 nszt., EAN e Alericat
y¢ wyzszy od kosztu
selisa bt leczenia ropinirolem,
zarGwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak z
perspektywy pacjenta.

233/2014 APO-go PFS, Leczenie fluktuacji Stanowisko Rady Rekomendacja nr 258/2014
Apomorphini ruchowych, ktére nie Przejrzystosci nr 360/2014 | i259/2014 2 15.12.2014:
hydrochloridum, sq dostatecznie i361/2014z 15.12.2014: pozytywna.
roztwor do infuzji, 5 | kontrolowane przez pozytywne pod warunkiem Uzasadnienie stanowiska:
mg/ml, 5 amputko- stosowanie doustnych | zastosowania Prezes Agencji, przychylajac
strzykawek po 10ml, | lekdw korzystniejszego sie do stanowiska Rady
EAN 5909991000240; | przeciwparkinsonowyc | instrumentu podziatu ryzyka. | przejrzystodci, uwaza, ze
APQ-ga PEN, h, upacjentow z Uzasadnlenie stanowiska: dostepne dowady naukowe w
Apomorphini choroba Parkinsona Lek o udowadnianej postaci badari
hydrochloridum, skutecznosci. randomizowanych z grupa
roztwor do kontrolng oraz
wstrzykivan, 10 obserwacyjnych w sposéb
mg/ml, 5 wystarczajacy potwierdzajg
wstrzykiwaczy po 3 skutecznoéé wnioskowanej
ml, EAN technolagii.

5909991000233

158/2013 Parkopan Choroba Parkinsona Stanowisko Rady Rekomendacja nr 226/2014

(trihexyphenidyl), Przejrzystosci nr 297/2014 | z 06.10.2014: negatywna

tabletki a 5 mg

z06.10.2014: negatywna
Uzasadnienie stanowiska:
Zdaniem eksperta lek ten
jest obecnie juz historyczny,
nie wymaga refundowania,
mozna go zastapic
dostepnym biperidenem
{Akineton).

Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady
Przejrzystosc uwaza, Ze
dalsze finansowanie ze
srodkdw publicznych
Parkopanu we
wnioskowanych wskazaniach
nie znajduje uzasadnienia.
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14572013 Dacepton, Leczenie Stanowisko Rady Rekomendacja nr 108/2013
apomorphini Zaawansowanej Przejrzystosci nr 174/2013 | z 19.08.2013:
hydroc,hlor'ldum, choroby Parkinsopa za | z19.08.2013: pozytywne Uzasadnienie stanowiska:
\r/\cr)szttr\év;kri\?vc;ﬁ/do Eg:jna?;;lng}omomny Uzasadnienie stanowiska: Odnaleziono wyniki badari
: i : Lek skuteczny. klinicznych potwierdzajace
infuzji, 10 mg/ml. {50 | parenteralnie - skutecznosé tej metody we
mig,/gknl:), amputki 5 program lekowy wnioskowane] populacii.

2 Majac na uwadze powyzsze

5909990959600 oraz fakt, iz wnioskowana
technologia jest
jednoznacznie
rekomendowana przez
Swiatowe towarzystwa
naukowe, finansowanie
wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych jest
zasadne.
04772012 Neupro, rotygotyna, Leczenie pacjentowz | Stanowisko Rady Rekomendacja nr 42/2012,
plastry, 4mg/24h, 7 | zaawansowang Przejrzystosci nr 52/2012, 4372012, 44/2012, 45/2012,
plastrow, choroba Parkinsona, u 53/2012, 54/2012, 46/2012,47/2012 z
Neupra, rotygatyna, ktc’)r_ych vyystepujq 55/2012, 56/2012, 57/2012 | 22.08.2012: negatywne
plastry, 4mg/24 h, powikiania z 22.08.2012: negatywne Uzasadnienie stanowiska:
28 plastréw, motoryczne i/lub Uzasadnienie stanowiska: Wyniki poréwnar posrednich i
Neupra, rotygotyna, dyskmezy. ANlZANEZe Rotygotyna ma podabng bezposrednich rotygotyny z
plastry, 6 mg/24h, 7 | Stosowaniem skutecznosé jak ropinirol, komparatorami
plastrow, lewodapy. jest jednak znacznie proponowanymi w
Neupra, rotygatyna, drozsza. materiatach dostarczonych
plastry, 6 mg/24h, przez Wnioskodawce, nie
28 plastrow, wskazujg istotnych
Neupro, rotygotyna, statystycznie raznic na ]
plastry, 8 mg/24h, 7 Worzysc. atyentyny i esls
plastrow, 1sto:(r;¥ch FI((hfn(:zmehbadanych
punktdw koricowych,

Neupro, rotygotyna, natomiast w grupach

plastry, Slmg/ 24h, rotygotyny istotnie

28 plastrow statystycznie czescie]
obserwowano dyskinezy.
Wyniki analiz ekonomicznych
Whioskodawcy jednoznacznie
wskazuja, ze objecie
rotygotyny refundacja
wygeneruje wyzsze koszty
inkrementalne zardwno z
perspektywy ptatnika
publicznego, jak i
poszerzonej perspektywy
ptatnika (Narodowy Fundusz
Zdrowia + pacjent).

04672012 Duodopa Leczenie zaburzen Stanowisko Rady Rekomendacja nr 64/2012 z

(levodopum-+carbidop
um), zel dojelitowy,
20 mg/ml+5 mg/ml,
7 kasetek po 100 ml

motorycznych w
przebiegu
zaawansowanej
choroby Parkinsona -
program lekowy

Przejrzystosci nr 77/2012 z
10.09.2012: pozytywne pod
warunkiem cbnizenia ceny.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada podziela oceng The
Movement Disorder Society
zgodnie z ktdra dostepne
wyniki badan wskazuja, ze
dojelitowe wlewy lewodopy
s terapia prawdopodobnie
skuteczng w przypadku
fluktuacji ruchowych i
dyskinez.

Stosowanie tej metody jest
zZwigzane z akceptowalnym
ryzykiem powiktari.

Biorac pod uwage prog
optacalnosci wynoszacy 99
543 zt/QALY przedmiotowa

10.09.2012: pozytywna.
Uzasadnienie stanowiska:

W ocenie Prezesa Agencji,
przedmiotowa technologia
medyczna powinna zostaé
objeta refundacja z uwagi na
spodziewane korzysci
kliniczne w waskiej,
wyselekcjonowanej grupie
chorych, u ktorych inne
metody leczenia przyjete w
tym wskazaniu przestaty byc
skuteczne lub sg
nietolerowane. Ponadto
stosowanie przedmiotowej
technologii jest zwigzane z

akceptowalnym ryzykiem
powiktari.
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technologia jest
nieoptacalna ze wzgledu na
znacznie przekroczony
wskaznik ICUR.

11/4/2010

Ropiniralum

Charoba Parkinscna

Zlecenie dotyczace
usuniecia z listy lekéw
refundowanych.

Zlecenie dotyczace
usuniecia z listy lekdw
refundowanych.

10/4/2010

Trihexyphenidylum

Charoba Parkinsona

Zlecenie dotyczace
usuniecia z listy lekéw
refundowanych.

Zlecenie dotyczace
usuniecia z listy lekdw
refundowanych.

9/4/2010

Biperidenum

Charoba Parkinsona

Zlecenie zamknieto
pismem MZ-PL-460-14444-
31/GB/13 z dnia
15.01.2013r.

Zlecenie zamknieto pismem
MZ-PL-460-14444-31/GB/13
zdnia 15.01.2013r.

45/13/2010

Preparat ztozony
levodopum,
carbidopum,
entacapenum
{Stalevo®)

Charoba Parkinscna

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
45/13/2010 z 21.06.2010:
negatywne.

Uzasadnienie stanowiska:
Rada uznata, Zze wobec
poprzedniego negatywnego
stanowiska dotyczacego
entakaponu oraz wyzszego
kosztu preparatu ztoZonego
Stalevo® niZ koszt
poszczegolnych sktadnikaw
preparatu, hie ma podstaw
do rekomendowania
finansowania tego produktu
leczniczego ze srodkdw
publicznych.

Brak.

14/1/2010

Piribedilum
{Pronoran®)

Charoba Parkinsona

Zlecenie zamknieto
pismem MZ-PL-460-14444-
31/GB/13 z dnia
15.01.2013r.

Zlecenie zamknieto pismem
MZ-PL-460-14444-31/GB/13
z dnia 15.01.2013r.

16/05/2009

rasagilina (Azilect®)

Zespot i choraba
Parkinsona

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
16/05/2009 z 02.03.2009:
negatywne.

Uzasadnienie stanowiska:
Whioskodawca nie
przedstawit analiz
pardwnujacych rasagiling do
selegiliny, leku z tej samej
grupy inhibitoréw MAO-B,
powszechnie stosowanega,
duzo mniej kosztownego i
refundowanego ze srodkdw
publicznych w Polsce.
Rasagilina jest efektywna w
poréwnaniu do placebo, ale
brak mozliwosci pordwnania
z selegiling uniemozliwia
okreslenie wartosci
terapeutycznej w warunkach
praktyki klinicznej oraz jest
przyczyna niskiej
wiarygodnosd analiz
ekonomicznych.
Dodatkowym argumentem za
stosowaniem rasagiliny
miatoby by¢ jej domniemane
dziatanie neuroprotekeyine,
ale nie przedstawiono
wiarygodnych danych
wskazujacych na takie
dziatanie u chorych na
chorabe Parkinsona.

Brak.




15/05/2009

Rotygotyna
(Neupro®)

Zesp6t i choraba
Parkinsona

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
15/05/2009 z 02.03.2009:
negatywne.

Uzasadnienie stanowiska:
Przedstawione dowody
naukowe wskazuja, ze
jakkolwiek rotygotyna ma
przewage nad placebo w
zakresie kantroli objawow
choroby Parkinsona, jednak
jest mnie]j skuteczna od
innego agonisty dopaminy -
ropirinolu, leku abecnie
refundowanego ze Srodkdw

publicznych w Polsce. Nie
przedstawiona dowoddw, iZ
odmienna od innych lekaw
stosowanych w tym
schorzeniu droga podania -
system transdermalny,
przektada si¢ na dodatkowy
efekt terapeutyczny lub jest
bezpieczniejsza dla
pacjenta. Przedstawione
analizy ekonomiczne sg
niewiarygodne i nie
pozwalajg na wnioskowanie
co do kosztdw terapii
rotygotyna, Wyraznie wyzszy
koszt jednostkowy leku oraz
nizsza od pordwnywanego
preparatu efektywnos¢
kliniczna sugeruja jednak, ze
terapia rotygotyna jest
drozsza i nie daje przy tym
dodatkowych korzysci
klinicznych.

Brak.

17/05/2009

Entakapon
{Comtess®)

Zespot i choraba
Parkinsona

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
17/05/2009 z 02.03.2009:
negatywne.

Uzasadnienie stanowiska:
Przedstawione dowody
naukowe wskazuja na
przewage entakaponu nad
placebo w zakresie kontroli
objawdw choroby
Parkinsona, ale sugerujg
réwniez nizszg efektywnose
Kliniczna od innych
preparatdw stosowanych w
potaczeniu z lewadopa.
Koszt terapii entakaponem
jest bardzo wysoki i nie
znajduje uzasadnienia w
lepsze]j efektywnosci
Klinicznej lub
bezpieczerstwie leczenia.
Przedstawiona przez
whnioskodawce nieaktualna i
niewiarygodna analiza
ekonomiczna uniemozliwia
ocene efektywnosd
ekonomicznej oraz wptywu
refundacji na budzet.

Brak.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Lecigon®.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji

dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 26.05.2025):

¢ Wielka Brytania

- http: / /www.nice.org.uk/,

http://gmmmg.nhs.uk/,

https: / f'www.york.ac.uk/crd/ oraz https://hsric.nlm.nih.gov/

¢ Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e lIrlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http:/ /www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

¢ Kanada — https://www.cadth.ca/

Agencja Wskazanie Ocena
NICE 2022 Lewodopa, monohydrat Anulowana
karbidopy i entakapon w postaci | Panel stwierdzit, 7e
zelu do podawania dojelitowego | przeprowadzenie oceny nie
w leczeniu obJa_\WOW bytoby efektywnym
zaawansowanej choroby wykorzystaniem zasobow NHS.
Parkinsona Temat zostanie formalnie
usuniety z programu prac NICE.
SMC 2024 Lewodopa /karbidopa/entakapon | Negatywna

(Lecigon®) w leczeniu
zaawansowanej choroby
Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i
hiperkinezja lub dyskineza, gdy
dostepne doustne potaczenia
produktow leczniczych na
chorobe Parkinsona nie
przyniosty zadowalajacych
wynikow.

W badaniu farmakokinetycznym
fazy |, u pacjentow z
Zaawansowana chorobg
Parkinsona reagujaca na
lewodope, dostosowana do
dawki ekspozycja na lewodope
byta znaczaco wyzsza w
przypadku leczenia produktem
Lecigon® w poréwnaniu z zelem
dojelitowym zawierajacym
monohydrat
lewodopy/karbidopy.

Firma przedktadajaca wniosek
nie przedstawita wystarczajgco
solidnej analizy klinicznej lub
ekonomicznej, aby uzyskac
akceptacje SMC.

Niniejsza opinia uwzglednia
poglady ze spotkania z udziatem
pacjentow i klinicystow.
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AWMSG 2023

Leczenie zaawansowanej
choroby Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i
hiperkinezja lub dyskineza, gdy
dostepne doustne potaczenia
produktow leczniczych na
chorobe Parkinsona nie
przyniosty zadowalajgcych
wynikow.

Lewodopa/karbidopa/entakapon
(Lecigon®) jest zalecany jako
opcja do ograniczonego
stosowania w ramach NHS
Wales.

Lewodopa /karbidopa /entakapon
(Lecigon®) jest zarejestrowany
do leczenia zaawansowanej
choroby Parkinsona z ciezkimi
wahaniami ruchowymi i
hiperkinezja lub dyskineza, gdy
dostepne doustne kombinacje
produktéw leczniczych na
chorobe Parkinsona nie
przyniosty zadowalajgcych
rezultatow.
Lewodopa/karbidopa/entakapon
(Lecigon®) jest ograniczony w
ramach licencjonowanego
wskazania dla pacjentow,

ktorzy nie kwalifikuja sie do
gtebokiej stymulacji mazgu.
Lewodopa /karbidopa /entakapon
(Lecigon®) nie jest zalecany do
stosowania w ramach NHS Wales
poza ta subpopulacja. Zalecenie
to ma zastosowanie wytacznie w
okolicznosciach, w ktorych
wykorzystywany jest
zatwierdzony Wales Patient
Access Scheme (WPAS) lub gdy
cena katalogowa/umowna jest
réwnowazna lub nizsza od ceny

NCPE 2022

Zel dojelitowy

lewodopa / karbidopa fentakapon
Lecigon® wskazany do leczenia
Zzaawansowanej choroby
Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i
hiperkinezja lub dyskineza, gdy
dostepne doustne potaczenia
produktow leczniczych na
chorobe Parkinsona nie
przyniosty zadowalajgcych
wynikow.

WPAS.

Petna HTA nie jest zalecana.
NCPE zaleca, aby zel dojelitowy
lewodopa /karbidopa /entakapon
nie byt brany pod uwage przy
refundacji w przedtozonej
cenie. Zalecenie to nalezy
rozwazyc z uwzglednieniem
kryteriow okreslonych w ustawie
o zdrowiu (ustalanie cen i
dostarczanie towarow
medycznych) z 2013 r.

HSE zatwierdzito zwrot kosztow
po poufnych negocjacjach
cenowych - listopad 2022 r.
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HAS 2022 Lecigimon® Pozytywna opinia dotyczaca
(lewodopa/karbidopa refundacji w leczeniu
/entakapon) - choroba zaawansowanej choroby
Parkinsona. Parkinsona z fluktuacjami
ruchowymi i hiperkinezja lub
ciezka dyskineza, gdy dostepne
kombinacje doustnych lekow
przeciwparkinsonowskich nie
przyniosty zadowalajacych
rezultatow.
7N 2022 Lewodopa / karbidopa/entakapon

w postaci zelu dojelitowego
(Lecigon®) w leczeniu charoby
Parkinsona.

Lecigon® to lek do uzytku
domowego, ktory jest dostepny
na recepte w aptekach.
Nazywamy to lekiem
pozaszpitalnym. Taki lek
kwalifikuje sie do refundacji
dopiero po wtaczeniu go do
GVS. Instytut Opieki Zdrowotnej
zaleca wtgczenie Lecigonu do
wykazu 1B GVS, ale tylko
wtedy, gdy poprzez
dostosowanie ceny osiagnie sie
neutralnosc¢ kosztowa.

Negocjacje cenowe zostaty
pomyslnie zakonczone w lipcu
2022 r., po czym minister
zdecydowat o wiaczeniu
Lecigonu® do podstawowego
pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego.

42




4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybodr technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie.

Obecnie w przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona obowigzuje program lekowy B.90
leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10
G.20). W ramach programu refundowane sa trzy preparaty: preparat skojarzony zawierajacy
lewodope i karbidope w postaci zelu dojelitowego, preparat skojarzony zawierajacy
foslewodope i foskarbidope oraz apomorfina (dwa ostatnie preparaty podawane sg we
wlewach podskérnych).

Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentéw dostepna jest réwniez terapia
gtebokiej stymulacji mozgu, rozliczana w ramach katalogu JGP AQ3 Wszczepienie
stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu btednego® oraz AQ4
Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego lub wymiana deneratora do
stymulacji struktur gtebokich mézgu* (leczenie szpitalne).

Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne w leczeniu zaawansowanej postaci choroby
Parkinsona, u pacjentow z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo
stosowania zoptymalizowanej terapii ztozonej (lewodopa w skojarzeniu z co najmniej
jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania), zalecaja:

o gteboka stymulacje mozgu lub
e apomorfine w postaci infuzji podskdrnej lub
¢ dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa lub

o foslewodope i foskaribdope w postaci ciagtych wlewow podskornych.
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Ze wzgledu na wczesniejsze podejscie AOTMIT (AWA dla produktu Produodopa®),
zdecydowano sie na uwzglednienie wszystkich wymienionych technologii jako
komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze preparat Duodopa® stanowi gtéwna technologie
opcjonalna wzgledem preparatu Lecigon®. Oba produkty lecznicze wykazuja istotne
podobienstwa w zakresie drogi podania, postaci farmaceutycznej oraz sktadu
podstawowego, co czyni je porownywalnymi z klinicznego punktu widzenia. Gtéwna roéznica
jest obecnos¢ entakaponu w sktadzie preparatu Lecigon®. Entakapon jest inhibitorem
katecholo-O-metylotransferazy (COMT), ktory przedtuza dziatanie lewodopy poprzez
hamowanie jej metabolizmu na obwodzie. Dzieki zastosowaniu entakaponu w preparacie
Lecigon®, mozliwe jest uzyskanie podobnych efektéw terapeutycznych przy zastosowaniu
nizszych dawek lewodopy w poréwnaniu do preparatu Duodopa®.

Jak podkreslono wyzej, pozostate technologie sa rowniez dostepne i mozliwe do
zastosowania, a w programie lekowym istnieje mozliwos¢ swobodnej zmiany terapii. W
praktyce jednak Lecigon® bedzie prawdopodobnie stosowany gtéwnie u pacjentéw aktualnie
leczonych lub kwalifikujacych sie do leczenia preparatem Duodopa®.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Preparat o zblizonym sktadzie do
wnioskowanego oraz podobnym
sposabie podania

+ Podstawowa technologia opcjonalna:

o Preparat Duodopa® (20 mg/ml
lewodopy + 5 mg/ml karbidopy) w

postaci zelu dojelitowego w
dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Technologia zalecana w wytycznych
klinicznych
Technologia refundowana w Polsce

o

o

s Dodatkowe technologie opcjonalne:

Gteboka stymulacja mozgu;
Preparat Dacepton®, (5 mg/ml
apomorfiny) w postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu zgodnym z

Technologie zalecane w wytycznych
klinicznych
Technologie refundowane w Polsce

Technologie uwzglednione we
wezesniejszych wnioskach dt. lekow w

Charakterystyka Produktu Leczniczego; | PL B.90

o Preparat Produodopa®, 240 mg/ml
foslewodopa + 12 mg/ml i
foskarbidopa) w postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z 84 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu przeglad systematyczny
powinien zawierac: porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnym.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.09.2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce jest:

e preparat Duodopa® (skojarzenie lewodopy i karbidopy w postaci zelu dojelitowego)
- refundacja w ramach programu lekowego B.90 - Leczenie zaburzernt motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20).

e preparat Dacepton® (apomorfina w postaci infuzji podskornej) - refundacja w
ramach programu lekowego B.90 - Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20).

e preparat Produodopa® (skojarzenie foslewodopy i foskarbidopy w postaci infuzji
podskornej) - refundacja w ramach programu lekowego B.90 - Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20).

e gteboka stymulacja mézgu - zabieg wszczepienia stymulatora do DBS wykonywany
jest w ramach lecznictwa szpitalnego (JGP A03 oraz AQ4).

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnych

Preparaty Duodopa® oraz Produodopa® s objete refundacja w ramach katalogu B - leki
dostepne w ramach programu lekowego w grupie limitowej 1162.0, Lewodopa, karbidopa z
poziomem odptatnosci bezptatny.

Preparat Dacepton® jest objety refundacja w ramach katalogu B - leki dostepne w ramach
programu lekowego w grupie limitowej 1177.0, Apomorfina z poziomem odptatnosci
bezptatny. W Tab. 10. zestawiono sposéb i poziom finansowania preparatéw [Obwieszczenie
MZ].
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Tab. 10. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substancja Nazwa Zawartos¢ | Kod EAN lub | Termi | Okres Grupa Cena | Urzedo Cena Wysokosc Oznaczenie | Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowan | inny kod n obowiazywa | limitowa | zbytu | wacena | hurtow | limitu zatacznika odptatnos | doptaty

dawka ia odpowiadajq | wejsci | nia decyzji netto | zbytu a finansowan | zawierajace | ci swiadczeniobio

leku cy kodowi aw brutto | ia go zakres rcy

EAN Zycie wskazan
decyz objetych
ji refundacjq
wg ICD 10

Apomarphini | Dacepton, | 5fiol.a20 | 059099912479 | 2025- 2 lata 1177.0, 950,00 1026,00 | 1087,56 1087,56 | B.90. bezptatny 0
hydrochlorid | roztwér do | ml 04 10-01 Apomorfi
um infuzji, 5 na
hemihydricu mg/ml
m
Foslevodopu Producdop | 7 fiol. po 080540830251 | 2024- 2lata 1162.0, 2568,0 2773,53 | 2939,93 2498,94 | B.90. bezptatny 0
m + a, roztwér | 10 ml 62 07-01 Lewodop 8
Foscarbidopu | doinfuzji, a,
m 240+12 karbidopa

mg/ml
Levodopum + | Duodopa, 1szt. (7 059099904191 | 2024- 2lata 1162.0, 2568,0 2773,53 | 2939,93 293993 | B.90. bezptatny 0
Carbidopum zel kasetek po | 35 07-01 Lewodop 8

dojelitowy | 100 ml) a,

, 2045 karbidopa

mg/ml
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow
4.3.1 Lewodopa i karbidopa

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace preparatu Duodopa®, stanowiacego
komparator w analizie [ChPL Duodopa].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 2005.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 czerwca 2010.

Tab. 11. Charakterystyka komparatoréw — preparat Duodopa® (lewodopa +
karbidopa).

Nazwa handlowa, Duodopa® 20 mg/ml + 5 mg/ml zel dojelitowy
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod

EAN

Kod ATC N04BAO2

Substancja czynna Lewodopa i karbidopa.

Zarejestrowane Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajgcej na

wskazanie lewodope u pacjentow, u ktorych wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe
oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potaczenia
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych
wynikow.

Dawkowanie Catkowita dawka dobowa produktu Duodopa® sktada sie z trzech

indywidualnie dostosowanych dawek podawanych przez okres okoto 16
godzin: porannej (bolus), ciagtej dawki podtrzymujacej, oraz dawek
dodatkowych (bolus). Leczenie jest zwykle podawane w okresie
aktywnosci pacjenta. Produkt Duodopa® mozna podawac do 24 godzin,
jesli jest to uzasadnione wzgledami medycznymi.

Dawka poranna.

Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomoca pompy w celu
szybkiego osiagniecia stezenia terapeutycznego leku (w ciagu 10 do 30
minut). Dawke nalezy obliczy¢ na podstawie poprzednio przyjmowanej
przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objetos¢ konieczna do
wypetnienia zgtebnika. Zazwyczaj, catkowita dawka poranna wynosi 5-10
ml, co odpowiada 100-200 mg lewodopy. Catkowita dawka poranna nie
powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy).

Ciagta dawka podtrzymujaca.

Ciaglta dawke podtrzymujaca mozna zwickszac stopniowo o 2
mg/godzine (0,1 ml/godzing). Dawke nalezy wyliczy¢ na podstawie
wczesniej przyjmowanej przez pacjenta dobowej dawki lewodopy. W
przypadku odstawienia leczenia uzupetniajacego nalezy dostosowac
dawke produktu Duodopa®. Ciagta dawka podtrzymujaca jest
dostosowywana indywidualnie. Powinna miescic sie w zakresie 1-10
ml/godzine (20-200 mg lewodopy/godzine) i zazwyczaj wynosi 2-6
ml/godzine (40-120 mg lewodopy/godzine). Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 200 ml. W wyjatkowych przypadkach konieczne moze
by¢ podawanie wigkszej dawki.

Dodatkowe dawki (bolus).
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Podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta
zespotow hipokinetycznych w ciagu dnia. Dodatkowa dawke nalezy
dostosowac indywidualnie, zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich
przypadkach konieczne moze by¢ podanie wickszej dawki. Jesli liczba
dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy zwickszy¢ dawke
podtrzymujaca.

Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranna, dawke podtrzymujaca
oraz dawki dodatkowe nalezy doktadniej dostosowywac przez kilka
tygodni.

Droga podania Dojelitowo.

Mechanizm dziatania | Duodopa® jest lekiem ztozonym, bedacym potaczeniem lewodopy z

na podstawie ChPL karbidopa (w stosunku 4:1) w postaci zelu, przeznaczonego do ciggtego
wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami.
Lewodopa jest metabolicznym prekursorem dopaminy, ktory po
zachodzacej w mozgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy
choroby Parkinsona. Karbidopa, ktora nie przenika przez bariere
krewmozg, hamuje pozamozgowa dekarboksylacje lewodopy, co
oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy moze byc¢ transportowana do moézgu
i ulegac przeksztatceniu w dopamine. Bez jednoczesnego podania
karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wigkszych dawek lewodopy w
celu osiagniecia pozadanego dziatania.

Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu
Duodopa®, utrzymuje stezenie lewaodopy w osoczu na statym poziomie,
w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.

Zrédio: ChPL Duodopa

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope u pacjentéw,
u ktorych wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy,
w przypadku gdy dostepne potaczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie
przynoszg zadowalajacych wynikow.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposob podawania

Duodopa® jest zelem do podawania dojelitowego w sposdb ciagty.” Podczas dtugotrwatego
stosowania zel nalezy podawac za pomoca przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy
lub goérnej czesci jelita czczego przez zatozony na state zgtebnik wprowadzony przez
przezskorna endoskopowa gastrostomie z umieszczonym w powtokach brzusznych
zgtebnikiem zewnetrznym i wewnetrznym zgtebnikiem dojelitowym. Jesli z jakiego$ powodu
nie jest mozliwe wytworzenie przezskérnej endoskopowej gastrostomii, mozna rozwazyc
wytworzenie gastrojejunostomii pod kontrola radiologiczng. Wytworzenie dostepu w
powtokach brzusznych oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ we wspétpracy z
osrodkiem neurologicznym.

Przed umieszczeniem na state zglebnika dojelitowego (ang. percutaneous endoscopic
gastrostomy with jejunal tube - PEG-J) z zastosowaniem przezskornej endoskopowej
gastrostomii nalezy rozwazy¢ zatozenie tymczasowego zgtebnika nosowo-dwunastniczego lub

" Porownanie systemow pomp Duodopa i Lecigon przedstawiono w aneksie 2.
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nosowo- dojelitowedo (do jelita czczego) w celu ustalenia, czy pacjent zadowalajgco reaguje
na te metode leczenia. W przypadkach, gdy lekarz uzna, ze taka ocena nie jest konieczna,
mozZna zrezygnowac z testu polegajacego na zatozeniu zgtebnika nosowo-jelitowego i
rozpocza¢ leczenie bezposrednio od umieszczenia zgtebnika PEG-J. Dawka powinna byc
dostosowana indywidualnie, aby osiggna¢ u danego pacjenta optymalng odpowiedz
kliniczna, co oznacza maksymalizacje okresu dobrej sprawnosci ruchowej (faza ,,wtaczenia”
- ON podczas dnia dzieki minimalizacji liczby i czasu trwania epizodow ,,wytaczenia” - OFF
(bradykinezja)) oraz minimalizacji czasu trwania stanéw ON z uniemozliwiajacymi
prawidtowe funkcjonowanie dyskinezami.

Poczatkowo produkt Duodopa® powinien by¢ podawany w monoterapii. W razie koniecznosci
mozna podawac réwnoczesnie inne produkty lecznicze stosowane w chorobie Parkinsona. Do
podawania produktu Duodopa® nalezy stosowacé wytacznie pompe CADD-legacy 1400 (znak
CE). Instrukcja obstugi przenosnej pompy jest dotaczona do urzadzenia.

Leczenie produktem Duodopa® przy uzyciu zatozonego na state zgtebnika mozna przerwac w
dowolnym momencie, przez usuniecie zgtebnika i umozliwienie wygojenia rany. Leczenie
nalezy nastepnie kontynuowac podajac doustne produkty lecznicze zawierajace lewodope z
karbidopa.

Dawkowanie

Catkowita dawka dobowa produktu Duodopa® sktada sie z trzech indywidualnie
dostosowanych dawek podawanych przez okres okoto 16 godzin: porannej (bolus), ciagtej
dawki podtrzymujacej, oraz dawek dodatkowych (bolus). Leczenie jest zwykle podawane w
okresie aktywnosci pacjenta. Produkt Duodopa® mozna podawac do 24 godzin, jesli jest to
uzasadnione wzgledami medycznymi.

Kasetki z produktem leczniczym sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku i nie
nalezy ich uzywac dtuzej niz 24 godziny, nawet jesli w kasetce pozostanie pewna ilosc
produktu. Nie uzywac powtornie otwartej kasetki.

Pod koniec terminu waznosci zel moze przybrac zéttawa barwe. Nie ma to wptywu na
stezenie produktu leczniczego ani przebieg leczenia.

Dawka poranna

Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomoca pompy w celu szybkiego osiagniecia
poziomu dawki terapeutycznej (w ciagu 10 do 30 minut). Dawke nalezy obliczy¢ na podstawie
poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objetosci koniecznej
do wypetnienia zglebnika. Zazwyczaj, catkowita dawka poranna wynosi 5-10 ml, co
odpowiada 100- 200 mg lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczyc 15 ml
(300 mg lewodopy).

Ciagota dawka podtrzymujaca

Dawke podtrzymujaca mozna zwiekszac stopniowo o 2 mg/godzine (0,1 ml/godzine). Dawke
nalezy wyliczy¢ na podstawie wczesniej przyjmowanej przez pacjenta dobowej dawki
lewodopy. W przypadku odstawienia leczenia uzupetniajacego nalezy dostosowacé dawke
produktu Duodopa®. Ciagta dawka podtrzymujaca jest dostosowywana indywidualnie.
Powinna miescic¢ sie w zakresie 1-10 ml/godzine (20-200 mg lewodopy/godzine) i zazwyczaj
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wynosi 2-6 ml/godzine (40-120 mg lewodopy/godzine). Maksymalna zalecana dawka dobowa
wynosi 200 ml. W wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢ podawanie wiekszej dawki.

Przyktad:
Dobowa dawka lewodopy w produkcie Duodopa®: 1640 mg/dobe

Dawka poranna (bolus): 140 mg = 7 ml (wytaczajac objetos¢ konieczng do wypetnienia
zglebnika dojelitowego)

Ciagta dawka podtrzymujaca: 1500 mg/dobe 1500 mg/dobe: 20 mg/ml = 75 ml produktu
Duodopa® na dobe

Dawka catkowita jest obliczana dla okresu 16 godzin: 75 ml/16 godzin = 4,7 ml/godzine.

Dodatkowe dawki (bolus)

Podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta zespotow
hipokinetycznych w ciagu dnia. Dodatkowa dawke nalezy dostosowac indywidualnie,
zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢ podanie
wiekszej dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek (bolus) przekroczy 5 na dobe, nalezy
zwiekszy¢ dawke podtrzymujaca.

Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranng (bolus), dawke podtrzymujaca oraz dawki
dodatkowe (bolus) nalezy precyzyjnie dostosowywac przez kilka tygodni.

Monitorowanie leczenia

Nagte pogorszenie odpowiedzi na leczenie, z nawracajacymi fluktuacjami ruchowymi,
powinno byc¢ podstawa podejrzenia, ze dystalna czes¢ zglebnika przemiescita sie z
dwunastnicy lub jelita czczego do zotadka. Potozenie zgtebnika nalezy okreslic przy pomocy
badania rentgenowskiego i koniec zgtebnika umiesci¢ ponownie w dwunastnicy lub jelicie
czczym.

Specjalne populacije

Dzieci | miodziez

U dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe zastosowanie produktu Duodopa® we wskazaniu
leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona, odpowiadajacej na lewodope, z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami.

Osoby w podesztym wieku

Istnieje znaczne doswiadczenie w stosowaniu lewodopy z karbidopg u oséb w podesztym
wieku. U wszystkich pacjentow, w tym osob w podesztym wieku, dawki nalezy dostosowac
indywidualnie przez miareczkowanie.

Zaburzenie czynnosci nerek lub wqtroby

Nie badano wtasciwosci farmakokinetycznych karbidopy i lewodopy u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Dawkowanie produktu Duodopa® dostosowuje sie
indywidualnie przez ustalanie dawki, az do osiagniecia optymalnego dziatania (co odpowiada
osobniczej optymalizacji poziomow ekspozycji osoczowej na lewodope i karbidope).
Potencjalny wptyw zaburzenia czynnosci watroby lub nerek na ekspozycje na lewodope i
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karbidope jest zatem posrednio uwzgledniany podczas ustalania dawki. Nalezy zachowac
ostroznosc dobierajac dawki u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Przerwanie leczenia

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowacé w przypadku nagtego zmniejszenia dawki lub gdy
staje sie konieczne przerwanie leczenia produktem Duodopa®, zwlaszcza jesli pacjent
przyjmuje leki przeciwpsychotyczne.

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia z obnizonym progiem dla wystapienia
splatania, pompa pacjenta powinna by¢ obstugiwana wytacznie przez personel pielegniarski
lub opiekuna.

Kasetke nalezy podtaczy¢ do przenosnej pompy bezposrednio przed uzyciem, a catoscé
podtaczy¢ do zgtebnika nosowo-dwunastniczego lub zgtebnika dodwunastniczego lub do
jelita czczego do podawania leku, zgodnie z zatgczonymi instrukcjami.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAO2.

Duodopa® jest lekiem ztozonym, bedacym potaczeniem lewodopy z karbidopa (w stosunku
4:1) w postaci zelu, przeznaczonego do ciagtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej
chorobie Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub)
dyskinezami. Lewodopa jest metabolicznym prekursorem dopaminy, ktory po zachodzacej
w mozgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa,
ktora nie przenika przez bariere krewmozg, hamuje pozamozgowa dekarboksylacje
lewodopy, co oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy moze byc transportowana do mozgu i
ulegac przeksztatceniu w dopamine. Bez jednoczesnego podania karbidopy konieczne
bytoby podanie duzo wiekszych dawek lewodopy w celu osiagniecia pozadanego dziatania.

Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa®, utrzymuje
stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna
terapeutycznego.

4.3.1.4 Przeciwwskazania
Produkt Duodopa® jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwo$cig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
e jaskra z waskim katem przesaczania,
e ciezka niewydolnoscia serca,
¢ ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,
¢ ostrym udarem,

e chorobami, w przypadku ktorych podawanie lekéw adrenomimetycznych jest
przeciwwskazane, np. guz chromochtonny, nadczynnos¢ tarczycy oraz zespot
Cushinga,
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e przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa® nieselektywnych
inhibitorow MAQ i selektywnych inhibitoréw MAQ typu A. Nalezy przerwac podawanie
tych inhibitoréw co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem
Duodopa®. Produkt Duodopa® mozna podawac réwnoczesnie z zalecana przez
wytworce dawka inhibitora MAO o wybiérczym dziataniu na MAQ typu B (np. selegiliny
chlorowodorek).

Lewodopa moze aktywowac czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu
Duodopa® u pacjentow z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skoérnymi lub
Z czerniakiem w wywiadzie.

4.3.1.5 Przedawkowanie

Najbardziej znaczacym objawem klinicznym przedawkowania lewodopy z karbidopg jest
dystonia i dyskineza. Kurcz powiek moze by¢ wczesnym objawem przedmiotowym
przedawkowania.

Postepowanie w przypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Duodopa®
jest ogdlnie takie samo jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie
jest jednak skuteczna w odwracaniu dziatania produktu Duodopa®. Nalezy zastosowac
monitorowanie EKG i doktadnie obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia zaburzen
rytmu serca, a w razie koniecznosci zastosowac odpowiednig terapie przeciwarytmiczna.
Nalezy uwzgledni¢ mozliwosC przyjecia przez pacjenta innych lekéw oprécz produktu
Duodopa®. Brak jest doswiadczen ze stosowaniem dializy, zatem przydatno$é¢ dializy
w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku, ktore wystepuja czesto
w zwigzku z uzyciem produktu Duodopa® zalicza sie nudnosci i dyskinezy.

Do dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem urzadzenia i zabiegiem jego
wprowadzania, ktdre wystepuja czesto w zwigzku z uzyciem produktu Duodopa® zalicza sie
béle brzucha, powiktania po zatozeniu cewnika, nadmierne ziarninowanie, rumien w miejscu
naciecia, zakazenie rany pooperacyjnej, obecnos¢ wydzieliny po zabiegu, bol podczas
Zabiegu oraz odczyn w miejscu zabiegu.

Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych odnotowano we wczesnym etapie badan klinicznych,
w nastepstwie zabiegu wytworzenia przezskérnej endoskopowej gastrostomii, wystapity one
w ciagu pierwszych 28 dni.

Dziatania niepozadane odnotowane w zwigzku ze stosowaniem produktu Duodopa®

Bezpieczenstwo produktu Duodop™a porownywano ze standardowa doustna postacig
lewodopy z karbidopa (100 mg + 25 mg) u tacznie 71 pacjentow z zaawansowana chorobg
Parkinsona, ktorzy uczestniczyli w trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu
klinicznym, z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby i podwéjnego maskowania, z
aktywna grupa kontrolng. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
uzyskano w trwajacym 12 miesiecy badaniu otwartym, u 354 pacjentéw z zaawansowang
chorobg Parkinsona oraz w otwartych badaniach kontynuacyjnych.
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Analizg objeto pacjentéow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa® we wszystkich badaniach,
bez wzgledu na rodzaj badania (metoda podwdjnie slepej proby lub badanie otwarte), co
pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku. Inna analiza objeto pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa® lub placebo
w postaci zelu przez cewnik PEG-J co pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan
niepozadanych zwigzanych z urzadzeniem lub zabiegiem we wszystkich badaniach, bez
wzgledu na rodzaj badania (metoda podwojnie slepej proby lub badanie otwarte).

Dziatania niepozadane zwiazane z lekiem, zabiegiem lub urzadzeniem przedstawione
zgodnie z czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, nie uwzgledniajac przyczynowosci podanej przez badacza oraz dziatania
niepozadane stwierdzone w okresie po dopuszczeniu produktu Duodopa® do obrotu
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 12. Dziatania niepozadane - Duodopa®.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto {(21/100 do | Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosé
uktadoéw i (21/10) <1/10) (21/1000 do 000 do nieznana
narzadéw wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem
Zakazenia Zakazenia uktadu
i zarazenia moczowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Niedokrwistasé Leukopenia,
uktadu trombocytopenia
limfatycznego
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Spadek masy Zwiekszenie masy
metabolizmu i clata ciata, zwiekszenie
odZzywiania stezenia
aminokwaséw
(zwigkszenie
stezenia kwasu
metylomalonowego),
zwickszenie steZenia
homaocysteiny we
krwi, zmniejszenie
taknienia, niedobdr
witaminy Bé,
niedobor witaminy
B12
Zaburzenia Niepokdj Nienormalne sny, Samabsjstwo Nieprawidtowe Zespot
psychiatryczne Depresja pobudzenie, dokonane, myslenie dysregulacji
Bezsennoscé stan splatania, otepienie, dopaminawe]
omamy, impulsywne | dezorientacja,
zachowanie, nastroj
zaburzenie euforyczny,
psychotyczne, strach,
napady snu, zwigkszone
zaburzenie snu libida, koszmary
senne,
praba
samobojcza
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosc¢
uktadow i (=1/10) <1/10) (21/1000 do 000 do nieznana
narzadow wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia uktadu | Dyskinezy Zawraty gtowy Ataksja
nerwowego Nasilenie Dystonia Drgawki
charoby Bét gtowy Zaburzenia chodu
Parkinsona Hipesteza
Zjawisko on-off
Parestezje
Polineurcpatia
Sennosd
Omdlenie
Drzenie
Zaburzenia oka Jaskraz
zamknigtym
katem
przesaczania
Kurcz powiek
Podwijne
widzenie
Neuropatia
niedokrwienna
nerwu
wzrokowego
Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia serca NieregL‘JEarna Kotatanie serca
czestosé pracy serca
Zaburzenia Nadcisnienie Nadcishienie Zapalenie Zyt
naczyniowe ortostatyczne tetnicze
Niedocisnienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Dusznosé Béle w klatce Nieprawidtowe
oddechowego, BAl czesdi ustnej piersiowej oddychanie
klatki piersiowej i gardta Dysfonia
srédpiersia
Zaburzenia Nudnosci Powiekszenie Nadmierne Bruksizm
zotadka i jelit Zaparcia obwodu brzucha, wydzielanie sliny Bolesnosc jezyka
biegunka, suchos¢ w Czkawka

jamie ustnej,
zaburzenie smaku,
niestrawnosc,
utrudnione
potykanie, wzdecie z
oddawaniem gazéw,
wymioty

Przebarwienia
sliny

Zaburzenia skory i Kontaktowe Lysienie Przebarwienie
tkanki podskornej zapalenie skary Rumieri potu
Nadmierna potliwos¢ | pokrzywka Czerniak ztosliwy
Obrzek obwodowy
Swiad
Wysypka
Zaburzenia Skurcze miesni
miesniowo- Bél szyi
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie moczu | Niewtasciwe Priapizm
i drég moczowych Zatrzymanie maczu zabarwienie
moczu
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto (21/100 do Niezbyt czesto Rzadko (21/10 Czestosc¢
uktadow i (=1/10) <1/10) (21/1000 do 000 do nieznana
narzadow wg <1/100) <1/1000)
MedDRA
Zaburzenia ogdlne Astenia Ite samopoczucie
i stany w miejscu Bl
podania Zmeczenie
Urazy, zatrucia i Upadki
komplikacje
Zwigzane z
podaniem
Dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem
Infekcje i Zakazenie rany Zapalenie tkanki Ropien Posocznica
zakazenia pooperacyjnej tacznej w miejscu poaperacyjny
pasozytnicze nacigcia
Zakazenie po
zabiegu
Zaburzenia Bdle brzucha Uczucie dyskomfortu | Bezoar Perforacja
zotadkowo- w jamie brzusznej Niedokrwienne Zotadka
jelitowe Bole w gomnej czeici | zapalenie Perforacja
jamy brzusznej okreznicy przewodu
Zapalenie otrzewnej | Niedokrwienie pokarmaowego
Odma ot zewnowa przewadu Niedokrwienie
pokarmowego jelita cienkiego
Niedroznosc Perfaracja jelita
przewodu cienkiego
pokarmowego
Walabienie jelita
Zapalenie trzustki
Krwotok z jelita
cienkiego
Wrzéd jelita
cienkiego
Perforacja jelita
grubego
Zaburzenia uktadu Zapalenie ptuc /
oddechowego, Zachtystowe
klatki piersiowej zapalenie ptuc
i srodpiersia
Zaburzenia skory i | Nadmieme

tkanki podskornej

ziarninowanie

Zaburzenia ogélne | Powiktania Przemieszczenie
i stany w miejscu zatozenia zgtebnika
podania zgtebnika Zamkniecie swiatta
zgiebnika
Urazy, zatrucia i Rumien w Powiktania zwigzane
komplikacje miejscu nacigecia | ze stomig
zwigzane z Wydzielina po zotadkowo-jelitowq,
podaniem zabiegu BAl w miejscu
Bél zwiazany z naciecia
zabiegiem Pooperacyjne
Odczyn W cZasowe .
miejscu zabiegu | Zatrzymanie

perystaltyki jelit
Powiktania po
zabiegu

Uczucie dyskomfortu
po zabiegu

Krwotok po zabiegu
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4.3.1.7 Kompetencje personelu medycznego

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia z obnizonym progiem dla wystapienia
splatania, pompa pacjenta powinna by¢ obstugiwana wytacznie przez personel pielegniarski

lub opiekuna.

Osoby nalezagce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych.

4.3.2 Apomorfina

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace preparatu Dacepton®, stanowiacego
komparator w analizie [ChPL Dacepton].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12. Listopada 2015.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 maja 2020.

Tab. 13. Charakterystyka komparatoréw — preparat Dacepton® (Apomorfina).

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Dacepton®, 5 mg/ml, roztwor do infuzji

Kod ATC NO4B CO7

Substancja czynna Apomorfina

Zarejestrowane Leczenie obnizajacych sprawnos$¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-

wskazanie off”) u pacjentow z choroba Parkinsona, ktore utrzymujg sie pomimo
stosowania doustnych lekow przeciw chorobie Parkinsona.

Dawkowanie W przypadku pacjentéw, u ktorych odpowiedz w okresie ,,on” podczas

etapu rozpoczynania dawkowania apomorfiny jest dobra, lecz u ktorych
podczas leczenia za pomoca przerywanych iniekcji ogolny stopien
opanowania objawow pozostawat niewystarczajacy lub wymagajacych
wielu i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe) mozna rozpoczac lub
przejsc na ciagla infuzje podskorng za pomoca minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej w nastepujacy sposob: Wybor minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej oraz warunkow dawkowania okresli lekarz zaleznie od
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Droga podania

Infuzja podskorna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek
ma wtasciwosci agonistyczne wobec receptorow D1 i D2, nie podziela z
lewodopa szlakow transportu ani metabolicznych. Chociaz podawanie
apomorfiny u zdrowych zwierzat doswiadczalnych zmniejsza szybkos¢
uwalniania impulséw z komérek nigrostriatalnych, a w przypadku matej
dawki stwierdzono, ze zmniejsza aktywnosc¢ lokomotoryczng (uwaza sie,
Ze oznacza to presynaptyczne hamowanie endogennego uwalniania
dopaminy), jej dziatanie w przypadku utraty zdolnosci ruchowych w
parkinsonizmie moze wynikac z dziatania na receptory postsynaptyczne.
Takie dziatanie dwufazowe stwierdza sie takze u ludzi.
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Zrodto: ChPL Dacepton

4.3.2.1Zarejestrowane wskazania

Leczenie obnizajacych sprawnosc fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-off”) u pacjentow z
chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw
chorobie Parkinsona.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposob podawania

Wybor pacjentow, kwalifikujacych sie do leczenia za pomoca wlewu ciagtego produktu
Dacepton®

Pacjenci, zakwalifikowani do leczenia za pomoca produktu Dacepton®, roztwor do infuzji
powinni potrafi¢ rozpoznawac u siebie poczatek objawéw stanu ,,off” oraz wykonywac sobie
wstrzykniecia badz mie¢ odpowiedzialnego opiekuna, ktory w razie potrzeby potrafitby
wykonywac im wstrzykniecia.

U pacjentow leczonych apomorfing, zazwyczaj na co najmniej dwa dni przed rozpoczeciem
leczenia konieczne bedzie podanie domperydonu. Dawke domperydonu nalezy dobra¢ tak,
aby byta to najmniejsza skuteczna dawka i nalezy ja odstawic tak szybko, jak to mozliwe.
Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia domperydonem i apomorfing, u
indywidualnego pacjenta nalezy oceni¢ doktadnie czynniki ryzyka, takie jak wydtuzenie
odcinka QT i upewnic¢ sig, iz korzysci wynikajace z zastosowania takiego potaczenia
przewyzszajq ryzyko. Apomorfing nalezy wprowadza¢ w kontrolowanym otoczeniu
specjalistycznej kliniki. Pacjent powinien byc kontrolowany przez lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu choroby Parkinsona (np. neurolog). Leczenie pacjenta lewodopa, z agonistami
receptoréow dopaminowych lub bez nich, nalezy zoptymalizowaé przed rozpoczeciem
podawania produktu Dacepton®.

Dorosli

Sposéb podania

Produkt leczniczy Dacepton, 5 mg/ml, roztwor do infuzji w fiolce jest roztworem
przygotowanym do podania bez rozcienczania w ciagtej infuzji podskérnej za pomoca
minipompy i (lub) pompy strzykawkowej. Produkt nie jest przeznaczony do podawania w
postaci pojedynczych powtarzanych wstrzykniec.

Apomorfiny nie wolno podawac droga dozylna.

Nie stosowac, jesli roztwor zmienit barwe na zielona. Przed zastosowaniem nalezy sprawdzic
roztwor wzrokowo. Mozna stosowac jedynie roztwory przezroczyste i bezbarwne do
Zottawych, bez czastek statych.

Dawkowanie
Ciqeta infuzja

W przypadku pacjentow, u ktérych odpowiedz w okresie ,,on” podczas etapu rozpoczynania
dawkowania apomorfiny jest dobra, lecz u ktorych podczas leczenia za pomoca
przerywanych iniekcji ogélny stopien opanowania objawdow pozostawat niewystarczajacy lub
wymagajacych wielu i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe) mozna rozpoczac lub przejsc na
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ciagla infuzje podskoérng za pomoca minipompy i (Lub) pompy strzykawkowej w nastepujacy
sposob: Wybor minipompy i (lub) pompy strzykawkowej oraz warunkow dawkowania okresli
lekarz zaleznie od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Wyznaczenie dawki progowej

Wyznaczenie dawki progowej infuzji ciagtej nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacy sposob:
Infuzje ciagta rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,2 ml) na
godzine, a nastepnie zwieksza kazdego dnia zaleznie od odpowiedzi pacjenta. Zwiekszenie
szybkosci infuzji nie powinno przekraczac 0,5 mg na godzine w odstepach nie mniejszych niz
4 godziny. Dawka podawana w infuzji w ciagu godziny moze wynosi¢ w zakresie od 1 mg do
4 mg (0,2 ml do 0,8 ml), czyli 0,014-0,06 mg/kg mc./h. Infuzje nalezy podawac wytacznie w
czasie czuwania. Jesli pacjent nie odczuwa silnych dolegliwosci w nocy, nie zaleca sie infuzji
24-godzinnych. Wydaje sig, zZe tolerancja na leczenie nie wystepuje, jesli okres bez leczenia
w nocy wynosi co najmniej 4 godziny. W kazdym razie, miejsce infuzji nalezy zmieniac co 12
godzin.

Pacjenci mogg uzupetniac infuzje ciagta przerywanymi bolusami, jesli konieczne i jak zalecit
lekarz.

Podczas ciagtej infuzji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania innych agonistow
dopaminy.

Ustalenie leczenia
Dawkowanie mozna zmieniac stosownie do odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Optymalna dawka chlorowodorku apomorfiny rozni sie u indywidualnych pacjentow,
natomiast po ustaleniu pozostaje ono wzglednie state u danego pacjenta.

Ostrzezenia dotyczqce stosowania ciqglego

Dobowa dawka produktu Dacepton® rozni sie znacznie pomiedzy pacjentami, zazwyczaj
Znajduje sig w zakresie od 3-30 mg.

Zaleca sie, aby catkowita dobowa dawka apomorfiny chlorowodorku potwodnego nie
przekraczata 100 mg.

W badaniach klinicznych zazwyczaj mozliwe byto pewne zmniejszenie dawki lewodopy; efekt
ten rozni sie znacznie u poszczegolnych pacjentow i musi by¢ uwaznie kontrolowany przez
doswiadczonego lekarza.

Po ustaleniu leczenia u niektérych pacjentow mozna stopniowo zmniejszy¢ dawke
domperydonu, jednak jedynie u niewielu udato sie go skutecznie odstawic¢ bez wymiotéw lub
hipotonii.

Dzieci i mtodziez

Produkt Dacepton® jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku sg dobrze reprezentowani w populacji pacjentéw z chorobg
Parkinsona; stanowia znaczny odsetek pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych
apomorfiny. Postepowanie w przypadku pacjentéw w podesztym wieku leczonych apomorfing
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nie rézni sie od pacjentow mtodszych. Jednakze zaleca sie dodatkowe s$rodki ostroznosci
podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia hipotonii ortostatycznej.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek mozna zastosowa¢ schemat dawkowania
podobny do zalecanego u dorostych i pacjentéw w podesztym wieku.

4.3.2.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; leki dopaminergiczne
Kod ATC: NO4B C07

Mechanizm dziatania

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma wtasciwosci
agonistyczne wobec receptoréw D1 i D2, nie podziela z lewodopa szlakow transportu ani
metabolicznych. Chociaz podawanie apomorfiny u zdrowych zwierzat doswiadczalnych
zZmniejsza szybko$¢ uwalniania impulséw z komorek nigrostriatalnych, a w przypadku matej
dawki stwierdzono, ze zmniejsza aktywnosc¢ lokomotoryczna (uwaza sie, ze oznacza to
presynaptyczne hamowanie endogennego uwalniania dopaminy), jej dziatanie w przypadku
utraty zdolnosci ruchowych w parkinsonizmie moze wynika¢ z dziatania na receptory
postsynaptyczne. Takie dziatanie dwufazowe stwierdza sie takze u ludzi.

4.3.2.4Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$cig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

e produkt jest przeciwwskazany u pacjentow z depresja oddechowa, otepieniem,
chorobami psychicznymi lub niewydolnoscig watroby,

e Apomorfiny chlorowodorku pétwodnego nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych
wystepuje odpowiedz ,,on” na lewodope, zaktocona ciezkimi dyskinezami lub
dystonia,

¢ jednoczesne stosowanie z ondansetronem,

o produkt Dacepton® jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
4.3.2.5Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem apomorfiny w przypadku tej drogi podania jest
niewielkie.

Objawy przedawkowania mozna leczy¢ empirycznie zgodnie z nastepujacymi zaleceniami:
Silne wymioty mozna leczy¢ domperydonem. Depresje oddechowa mozna leczyc
naloksonem. Hipotonia: nalezy zastosowac odpowiednie postepowanie, np. uniesé¢ czesc
t6zka, na ktorej leza konczyny dolne. Bradykardie mozna leczyc¢ atropina.

4.3.2.6Dziatania niepozadane

Bardzo czesto: (= 1/10)
Czesto: (= 1/100 do < 1/10)
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Niezbyt czesto: (= 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko: (= 1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko: (< 1/10 000)

Nieznana: (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tab. 14. Dziatania niepozadane - Dacepton®.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: U pacjentéw leczonych
apomorfing opisywano  niedokrwistosc
hemolityczna i trombocytopenie.

Rzadko: Podczas leczenia apomorfiny
chlorowodorkiem pétwodnym rzadko
wystepowata eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Wskutek zawartosci pirosiarczynu
sodu moga wystepowac reakcje alergiczne
(w tym anafilaksja i skurcz oskrzeli).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Omamy.

Czesto: Podczas leczenia apomorfiny
chlorowodorkiem pétwodnym wystepowaty
zaburzenia neuropsychiczne (w  tym
przemijajace tagodne stany splatania i
omamy wzrokowe).

Czestos¢ nieznana: Zaburzenia kontroli
impulséw: U  pacjentow  leczonych
agonistami receptorow dopaminowych, w
tym apomorfing, stwierdzano objawy
patologicznego hazardu, nasilonego libido,

hiperseksualnosci, kompulsywnego
kupowania lub wydawania pieniedzy,
obzarstwa 1 kompulsywnego jedzenia.

Agresja, pobudzenie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Na poczatku leczenia moze
wystapi¢ przemijajaca sedacja po podaniu
dawki apomorfiny chlorowodorku
pétwodnego, ustepujaca zazwyczaj po kilku
pierwszych tygodniach. Apomorfina
powoduje sennos¢. Stwierdzano takze
zawroty gtowy i oszotomienie.

Niezbyt czesto: Apomorfina moze

”

wywotywac dyskinezy w okresach ,,on”,
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ktore w niektorych przypadkach mogg byc
ciezkie, a u niektorych pacjentow moga
prowadzic do przerwania leczenia.
Apomorfina moze powodowacé epizody
nagtego zasniecia.

Czestosc nieznana: Omdlenie. Bol glowy.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Niezbyt czesto wystepuje
hipotonia ortostatyczna, Zazwyczaj
przemijajaca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: Podczas leczenia apomorfing
donoszono czesto o ziewaniu.

Niezbyt czesto: Donoszono o trudnosciach w
oddychaniu.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Nudnosci i wymioty, szczegdlnie po
pierwszym podaniu apomorfiny, zazwyczaj
w wyniku niezastosowania domperydonu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: Stwierdzano wysypke
miejscowa i uogélniona.

Zaburzenia ogdlne i
podania

stany w miejscu

Bardzo czesto: U wiekszosci pacjentow
wystepuja reakcje w miejscu podania,
szczegblnie w przypadku stosowania
ciaglego. Moga obejmowac guzki
podskorne, stwardnienie, rumien, tkliwosc¢
uciskowa i zapalenie tkanki podskornej.
Moga takie wystapi¢ roine reakcje
miejscowe (np. podraznienie, swiad,
siniaczenie i bol).

Niezbyt czesto: Stwierdzano martwice i
owrzodzenie w miejscu podania.

Czestos¢ nieznana: Donoszono o obrzeku
obwodowym.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: U pacjentow otrzymujacych
apomorfine stwierdzano dodatni wynik
testu Coombsa.
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4.3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

Wybor minipompy i (lub) pompy strzykawkowej oraz warunkow dawkowania okresli lekarz
Zaleznie od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych.

4.3.3 Foslewodopa i foskarbidopa

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace preparatu Produodopa®, stanowiacego
komparator w analizie [ChPL Produodopa].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2023.

Tab. 15.

Charakterystyka komparatoréw — preparat Produodopa®

(Foslewodopa i foskarbidopa).

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Produodopa®, 240 mg /ml + 12 mg/ml, roztwdr do infuzji

Kod ATC

NO4BAO7

Substancja czynna

Foslewodopa i foskarbidopa

Zarejestrowane Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na

wskazanie lewodope u pacjentéw, u ktorych wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe
oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potaczenia
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych
wynikow.

Dawkowanie Produkt leczniczy Produodopa® jest podawany w postaci ciagtego wlewu

podskdrnego, przez 24 godziny na dobe. Zalecana poczatkowa szybkosc
infuzji produktu leczniczego Produodopa jest okreslana poprzez
przeliczenie dobowej dawki przyjmowanej lewodopy na dawke
réwnowazna lewodopy (ang. levodopa equivalents, LE), a nastepnie
zwiekszenie jej w celu uwzglednienia 24-godzinnego podawania
produktu. Dawke mozna dostosowac w celu uzyskania odpowiedzi
klinicznej, ktdra maksymalizuje okres dobrej sprawnosci ruchowej (faza
~wlaczenia” - ON) oraz 2 minimalizuje liczbe i czas trwania epizodow
~wytaczenia” - OFF oraz epizodéw ON z uciazliwymi dyskinezami.
Maksymalna zalecana dawka dobowa foslewodopy wynosi 6000 mg (lub
25 ml produktu leczniczego Produodopa® na dobe, co odpowiada okoto
4260 mg lewodopy na dobe).

Droga podania

Infuzja podskorna
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Mechanizm dziatania | Produodopa® (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na ml roztwor
na podstawie ChPL do infuzji jest prolekiem sktadajacym sie z monofosforanu lewaodopy i
monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1) w roztworze do podawania
w ciagtej infuzji podskornej przez 24 godziny na dobe u pacjentéw z
zaawansowang chorobg Parkinsona, ktorzy nie sa odpowiednio
kontrolowani za pomoca aktualnego leczenia. Foslewodopa i
foskarbidopa sg przeksztatcane w warunkach in vivo do lewodopy i
karbidopy. Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona po
dekarboksylacji do dopaminy w mézgu. Karbidopa, ktora nie przekracza
bariery krew-mozg, hamuje pozamozgowa dekarboksylacje lewodopy do
dopaminy, co oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy jest dostepna do
transportu do moézgu i przeksztatcenia w dopamine.

Zrédio: ChPL Produodopa

4.3.3.1Zarejestrowane wskazania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope u pacjentow, u
ktorych wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w
przypadku gdy dostepne potaczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza
zadowalajacych wynikow.

4.3.3.2Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Produodopa® jest podawany w postaci ciggtego wlewu podskdrnego, przez
24 godziny na dobe. Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji produktu leczniczego
Produodopa® jest okreslana poprzez przeliczenie dobowej dawki przyjmowanej lewodopy na
dawke réwnowazng lewodopy (ang. levodopa equivalents, LE), a nastepnie zwiekszenie jej
w celu uwzglednienia 24-godzinnego podawania produktu. Dawke mozna dostosowac w celu
uzyskania odpowiedzi klinicznej, ktora maksymalizuje okres dobrej sprawnosci ruchowej
(faza ,,wtaczenia” - ON) oraz minimalizuje liczbe i czas trwania epizodow ,,wytaczenia” -
OFF oraz epizodéw ON z ucigzliwymi dyskinezami. Maksymalna zalecana dawka dobowa
foslewodopy wynosi 6000 mg (lub 25 ml produktu leczniczego Produodopa® na dobe, co
odpowiada okoto 4260 mg lewodopy na dobe).

Produodopa® zastepuje leki zawierajace lewodope i inhibitory katecholo-0O-
metylotransferazy (ang. catechol-O-methy! transferase, COMT). W razie potrzeby mozna
stosowac jednoczesnie inne klasy produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu choroby
Parkinsona.

Rozpoczecie leczenia

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia produktem leczniczym Produodopa® powinni by¢ w
stanie zrozumiec dziatanie systemu podawania i stosowac go samodzielnie lub z pomoca
opiekuna.

Pacjenci powinni zostac przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania produktu
leczniczego Produodopa® i systemu podawania przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Produodopa® oraz, w razie potrzeby, w pozniejszym okresie.
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Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Produodopa® wymaga wykonania trzech
CZynnosci.

e Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie lekow zawierajacych lewodope
stosowanych w okresie aktywnosci pacjenta.

o Krok 2: Okreslenie godzinowej szybkosci infuzji produktu leczniczego Produodopa®.
e Krok 3: Okreslenie objetosci dawki nasycajacej.

Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie lekéw zawierajacych lewodope stosowanych w
okresie aktywnosci pacjenta. llos¢ lewodopy ze wszystkich postaci zawierajacych lewodope
stosowanych w okresie aktywnosci pacjenta w ciggu dnia (zwykle 16 godzin/dobe) nalezy
przeliczy¢ na LE, stosujac odpowiedni mnoznik dawki z Tab. 16, a nastepnie zsumowac. W
tych obliczeniach nalezy uwzglednic¢ tylko lewodope i inhibitory COMT. W obliczeniach nie
nalezy uwzgledniac lewodopy podawanej w ramach terapii ratunkowej ani zadnych innych
lekow lub terapii przeciwparkinsonowskich, w tym lekow przyjmowanych poza okresem
aktywnosci (np. w nocy). Jesli w ciggu 24 godzin przyjmowane sg jakiekolwiek inhibitory
COMT, niezaleznie od dawki inhibitora COMT, do sumy LE nalezy zastosowac wspétczynnik
korygujacy, jak przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Obliczanie dawek réwnowaznych lewodopy.

Postac lewodopy Mnoznik dawki

Produkty o natychmiastowym uwalnianiu, w tym zawiesina 1
dojelitowa

Produkty o stopniowym uwalnianiu, o kontrolowanym 0,75
uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu®

Jedli stosowany jest jakikolwiek inhibitor COMT, nalezy pomnozyc sume obliczonych dawek LE z powyZzszego punktu przez 1,33

‘Lewodopa zawarta w produktach ztozonych LD/CD/inhibitor COMT jest zaliczana do lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu i
nalezy ja dodad do dawki LE ze wszystkich innych Zrddet lewodopy przed pomnozeniem sumy przez wspétczynnik korygujacy dla
inhibitordw COMT (tzn. nie nalezy stosowad wspdtczynnika karygujacego COMT do pojedynczej dawki LE). CD = karbidopa; LD =
lewodopa; COMT = katecholo-0-metylotransferaza; LE = dawka réwnowazna lewadopy.

Krok 2: Okreslenie godzinowej szybkosci infuzji produktu leczniczego Produodopa®.

Sugerowana poczatkowa szybkos¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa® na podstawie
dawki LE obliczonej w kroku 1 przedstawiono w Tab. 17.

Godzinowa szybkos¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa® w Tabeli 2 jest oparta na
dawce LE przyjmowanej przez pacjenta podczas typowego 16-godzinnego okresu aktywnosci
(LEss).

Jesli w kroku 1 dawka LE byta okreslona na podstawie okresu aktywnosci dtuzszym lub
krotszym niz 16 godzin, dawka LE powinna zostac dostosowana do okresu 16-godzinnego. Aby
dostosowac dawke do okresu 16-godzinnego, nalezy dawke LE obliczong w kroku 1 podzieli¢
przez liczbe godzin, w ktorych pacjent zazwyczaj nie $pi, a nastepnie pomnozy¢ przez 16.
Nastepnie nalezy odnies¢ sie do Tabeli 2, w ktérej podano sugerowane poczatkowe szybkosci
infuzji produktu leczniczego Produodopa®. Mozna rowniez obliczy¢ poczatkowa godzinowa
szybkos¢ infuzji zgodnie ze wzorem podanym w Tab. 17, gdzie X to liczba godzin czuwania
pacjenta na dobe.
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Godzinowa szybkos¢ infuzji okreslona w tym kroku powinna zosta¢ wprowadzona jako
podstawowa szybkos¢ infuzji podczas programowania pompy (szczegotowe informacje
Znajduja sie w instrukcji obstugi pompy).

Tab. 17. Sugerowana poczatkowa godzinowa szybkos¢ infuzji produktu
leczniczego Produodopa®.

LEs (dawki LE wszystkich doustnych lekéw Sugerowana poczatkowa godzinowa szybkos¢ infuzji
zawierajacych LD, przyjmowanych w ciagu 16- produktu leczniczego Produodopa® {(ml/godz)?
godzinnego okresu aktywnosci {mg)) podawanego w ciagu 24 godzin
< 400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,17-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
1000-1099 0,34-0,37
1100-1199 0,37-0,40
1200-1299 0,40-0,44
1300-1399 0,44-0,47
1400-149% 0,47-0,51
1500-1599 0,51-0,54
1600-1699 0,54-0,57
1700-1799 0,57-0,61
1800-1899 0,61-0,64
1900-1999 0,64-0,68
2000-2099 0,68-0,71
2100-2199 0,71-0,74
2200-2299 0,74-0,78
2300-2399 0,78-0,81
2400-2499 0,81-0,84
2500-2599 0,84-0,88
2600-2699 0,88-0,91
2700-2799 0,91-0,94
2800-2899 0,94-0,98
2900-2999 0,98-1,01
3000-3099 1,01-1,04
3100 1,04

aGodzinowa szybkosc infuzji mozna obliczy¢ wedtug nastepujacego wzoru, gdzie X oznacza liczbe godzin aktywnosci pacjenta
uzyta do okreslenia dawki LE (np. X = 16 w pawyzsze] tabeli).

Godzinowa szybkos¢ infuzji (ml/godz) = [(LE - 0,92 - 1,41) / 240] / X

Zatozenia wykorzystane do wygenerowania ,,Sugerowanej poczatkowej godzinowe]j szybkosci infuzji produktu leczniczego
Produodopa®@™:

Catkowita dobowa dawka LE w ciagu 16 godzin jest zwiekszona o 50%, aby uwzglednié dawkowanie 24-godzinne

Foslewodopa do podania podskormego jest o 8% bardziej biodostepna niz lewodopa podawana dojelitowo

Stosunek masy czasteczkowe] foslewodapy i lewodopy wynosi 1,41:1

Jeden mililitr produktu leczniczego Produodopa zawiera 240 mg foslewodopy i 12 mg foskarbidopy

Wiekszosé pacjentdw z chorobg Parkinsona jest leczona doustnymi lekami przeciwparkinsonowskimi w okresie aktywnosci (okres
leczenia zazwyczaj 16 godzin/dabe); po obliczeniu ilosci foslewodapy potrzebnej w ciggu 16-godzinnego okresu, wynik dzieli sie
przez 240 mg, aby okresli¢ liczbe mililitréw potrzebnych w ciggu 16-godzinnego okresu, a nastepnie dzieli przez 16 godzin w celu
ustalenia godzinowej szybkosci infuzji

LE = dawka réwnowazna lewodopy; LD = lewodopa.
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Krok 3: Okreslenie objetosci dawki nasycajacej. Dawke nasycajaca mozna podac
bezposrednio przed rozpoczeciem godzinowej infuzji w celu szybkiego osiagniecia kontroli
objawéw w przypadku rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Produodopa® w stanie
OFF (lub jesli pompa byta wytaczona przez ponad 3 godziny). Dawki nasycajace mozna
podawac za pomoca pompy lub doustnych tabletek karbidopy i lewodopy o natychmiastowym
uwalnianiu. W Tab. 18 podano zalecang objetos¢ dawki nasycajacej (ml) produktu
leczniczego Produodopa®, ktora nalezy zaprogramowac w pompie (szczegotowe informacje
znajduja sie w instrukcji obstugi pompy) oraz odpowiadajaca jej ilos¢ lewodopy o
natychmiastowym uwalnianiu (mg), niezaleznie od tego, czy podawany jest jednoczesnie
obwodowy inhibitor dekarboksylazy DOPA (np. karbidopa, benserazyd).

Tab. 18. . Okreslenie objetosci produktu leczniczego Produodopa zalecanej
do podania dawki nasycajacej.

Zalecana objetos¢ dawki nasycajacej (ml), ktéra nalezy Przyblizona odpowiadajqca ilos¢ lewodopy (mg)
Zaprogramowac w pompie
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350

0,1 ml produktu leczniczego Produodopa zawiera 24 mg foslewodopy (co odpowiada okoto 17 mg lewodopy). Pompa moze
podawad dawke nasycajaca w zakresie od 0,1 ml do maksymalnie 3,0 ml, w odstepach co 0,1 ml.

Optymalizacja i konserwacja

Personel medyczny moze dostosowac poczatkowa godzinowa szybkos¢ infuzji w celu
uzyskania optymalnej odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta. Godzinowa szybkos¢ infuzji
powinna by¢ stosowana w sposob ciagly w czasie 24-godzinnej infuzji. W razie potrzeby
personel medyczny moze zaprogramowac i umozliwic¢ 2 rézne szybkosci godzinowej infuzji
(niska/wysoka). Wszystkie szybkosci infuzji moga by¢ dostosowywane w odstepach co 0,01
ml/godzine (co odpowiada okoto 1,7 mg lewodopy/godzing) i nie powinny przekraczac 1,04
ml/godzine (lub okoto 4260 mg lewodopy na dobe [6000 mg foslewodopy na dobe]). W
pompie zastosowano funkcje bezpiecznego dostepu do konfiguracji dawki, aby uniemozliwic
pacjentom wprowadzanie zmian w zaprogramowanych wartosciach przeptywu lub w funkcji
dawki dodatkowej.

Produkt leczniczy Produodopa® moze byé przyjmowany samodzielnie lub, w razie
koniecznosci, jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w chorobie
Parkinsona, w zaleznosci od oceny lekarza. Podczas infuzji produktu leczniczego
Produodopa® mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki innych jednoczesnie stosowanych lekow
stosowanych w chorobie Parkinsona, a nastepnie dostosowanie dawki produktu leczniczego
Produodopa®. Nie badano jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Produodopa® z
innymi lekami zawierajacymi lewodope lub z produktami leczniczymi, ktore w istotny sposéb
regulujg synaptyczne stezenie dopaminy (takie jak inhibitory COMT).

Inna predkos¢ przeptywu

Pompa umozliwia rowniez zaprogramowanie dwoch innych szybkosci infuzji dla pacjenta
(niska/wysoka). Inne szybkosci infuzji musza byc wtaczone i wstepnie zaprogramowane przez
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personel medyczny i moga by¢ wybierane przez pacjentéw w celu uwzglednienia zmian w
zapotrzebowaniu funkcjonalnym, np. obnizenia dawki w nocy lub zwiekszenia dawki w
przypadku dtugotrwatej intensywnej aktywnosci (szczegotowe informacje znajduja sie w
instrukcji obstugi pompyj).

Dawki dodatkowe

Jesli lekarz wyrazi na to zgode, pacjent moze samodzielnie podac sobie dodatkowqg dawke
w celu opanowania ostrych objawéw OFF wystepujacych podczas ciagtej infuzji. Objetosc
dawki dodatkowej mozna wybrac sposrod 5 opcji (patrz Tab. 19). Funkcja dawki dodatkowej
jest ograniczona do maksymalnie 1 dawki dodatkowej na godzine. Jesli pacjent zuzyje 5 lub
wiecej dodatkowych dawek w ciagu 24-godzinnego/dobowego okresu leczenia, nalezy
rozwazy¢ zmiane podstawowej szybkosci infuzji. Mozliwos¢ wtaczenia tej funkcji, jak
rowniez minimalny czas wymagany miedzy dawkami dodatkowymi, jest okreslana przez
lekarza i nie moze by¢ modyfikowana przez pacjenta (szczegdétowe informacje na temat
programowania funkcji dodatkowej dawki znajduja sie w instrukcji obstugi pompy).

Tab. 19. Opcja dawki dodatkowej produktu leczniczego Produodopa®.

Objetosc produktu leczniczego Produodopa (ml) Dawka réwnowazna lewodopy (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Sposob podawania

Produkt leczniczy Produodopa® jest podawany podskornie, najlepiej w brzuch, omijajac
obszar o promieniu 5 cm od pepka. Podczas przygotowywania i podawania tego produktu
nalezy stosowac technike aseptyczna. Zestaw infuzyjny (kaniula) moze pozosta¢ na miejscu
nawet przez 3 dni, jesli lek jest podawany w sposob ciagty. Nalezy zmieniac miejsce infuzji
i uzywac nowego zestawu infuzyjnego przynajmniej co 3 dni. Zaleca sie, aby nowe miejsca
infuzji byty oddalone o co najmniej 2,5 cm od miejsc uzywanych w ciagu ostatnich 12 dni.
Produktu leczniczego Produodopa® nie nalezy podawaé w miejsca, ktore sg tkliwe, zasinione,
zaczerwienione lub twarde w dotyku. Do podawania produktu leczniczego Produodopa®
nalezy stosowacC wytacznie pompe Vyafuser (szczegotowe informacje znajduja sie w
instrukcji obstugi pompy) z uzyciem sterylnych, jednorazowych elementdéw infuzyjnych
(strzykawka, zestaw infuzyjny i adapter fiolki) zakwalifikowanych do uzytku. Pacjenci
powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania produktu leczniczego
Produodopa® oraz systemu podawania (pompa, fiolka z roztworem, adapter fiolki,
strzykawka, zestaw infuzyjny, akcesoria do przenoszenia, akumulator i tadowarka) przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Produodopa® oraz, w razie potrzeby, po jego
zakonczeniu.

W badaniu krzyzowym farmakokinetyki podawanie produktu leczniczego Produodopa® w
ramie i udo powodowato prawie taka sama ekspozycje na lek jak w przypadku brzucha. Nie
oceniano dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci podawania leku w ramie i udo.
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Fiolki z lekiem sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku. Po przeniesieniu
zawartosci fiolki do strzykawki, zawartosc strzykawki nalezy podac w ciagu 24 godzin. Zuzyte
fiolki i strzykawki z lekiem nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami. Strzykawki nalezy
wyrzucic¢, nawet jesli pozostaty w nich resztki produktu, zgodnie z zaleceniami personelu
medycznegdo.

Przerwanie leczenia

Zasadniczo nalezy unikac¢ nagtego przerwania stosowania produktu leczniczego Produodopa®
lub szybkiego zmniejszania jego dawki, bez zastosowania alternatywnego leczenia
dopaminergicznego.

Podawanie produktu leczniczego Produodopa® mozna przerwaé bez podejmowania dalszych
dziatan na krétki okres, np. gdy pacjent bierze prysznic. W przypadku przerw dtuzszych niz
jedna godzina nalezy uzy¢ nowego zestawu infuzyjnego (zgtebnika i kaniuli) i zmienic
miejsce infuzji. Jesli infuzja zostata przerwana na dtuzej niz 3 godziny, pacjent moze
rowniez samodzielnie podac¢ sobie dawke nasycajaca, jesli zezwoli na to lekarz, w celu
szybkiego przywrécenia kontroli objawow.

Jesli leczenie produktem leczniczym Produodopa® zostanie przerwane na dtuzszy czas (> 24
godzin) lub zostanie trwale przerwane, lekarz powinien okresli¢ odpowiednie alternatywne
leczenie dopaminergiczne (np. doustna lewodopa/karbidopa). Leczenie produktem
leczniczym Produodopa® moze by¢ wznowione w dowolnym czasie, zgodnie z instrukcjami
dotyczacymi rozpoczecia leczenia tym produktem.

Szczeodlne populacie

Farmakokinetyka produktu leczniczego Produodopa® nie byta oceniana w zadnej szczegdlnej
populacji. Produkt leczniczy Produodop®a jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw z
choroba Parkinsona, ktérzy przyjmuja juz stata dawke lewodopy doustnie. Roznice w
ekspozycji nie sa uwazane za klinicznie istotne, poniewaz dawka produktu leczniczego
Produodopa® jest optymalizowana po rozpoczeciu leczenia. W zwiazku z tym nie oczekuje
sig, ze efekty zmiennych towarzyszacych beda miaty wptyw na skutecznos¢ kliniczng lub
bezpieczenstwo.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; foslewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAQ7

Mechanizm dziatania

Produodopa® (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na ml roztwér do infuzji jest
prolekiem sktadajacym sie z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy (w
stosunku 20:1) w roztworze do podawania w ciagtej infuzji podskdrnej przez 24 godziny na
dobe u pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy nie sa odpowiednio
kontrolowani za pomoca aktualnego leczenia. Foslewodopa i foskarbidopa sa przeksztatcane
w warunkach in vivo do lewodopy i karbidopy. Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona
po dekarboksylacji do dopaminy w moézgu. Karbidopa, ktora nie przekracza bariery krew-
mozg, hamuje pozamozgowa dekarboksylacje lewodopy do dopaminy, co oznacza, ze wieksza
ilos¢ lewodopy jest dostepna do transportu do mozgu i przeksztatcenia w dopamine.
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4.3.3.4 Przeciwwskazania
Produkt Produodopa® jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
e jaskra z waskim katem przesaczania,
e ciezka niewydolnoscia serca,
e ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,
e ostrym udarem,

e chorobami, w przypadku ktérych podawanie lekéw adrenomimetycznych jest
przeciwwskazane, np. guz chromochtonny, nadczynnos¢ tarczycy oraz zespot
Cushinga,

o przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Produodopa® nieselektywnych
inhibitoréw MAQ i selektywnych inhibitoréw MAQ typu A. Nalezy przerwac podawanie
tych inhibitorow co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem
Produodopa®. Produkt Produodopa® mozna podawaé réwnoczesnie z zalecang przez
wytworce dawka inhibitora MAO o wybidrczym dziataniu na MAQ typu B (np. selegiliny
chlorowodorek).

Lewodopa moze aktywowac czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu
Produodopa® u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub
Z czerniakiem w wywiadzie.

4.3.3.5 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Produodopa® nalezy natychmiast
przerwac infuzje. Postepowanie w przypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia
produktem leczniczym Produodopa® jest ogélnie takie samo jak w przypadku ostrego
przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna w odwracaniu dziatania
produktu leczniczego Produodopa®. Nalezy zastosowaé¢ monitorowanie EKG i doktadnie
obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia zaburzen rytmu serca, a w razie koniecznosci
zastosowaC¢ odpowiednia terapie przeciwarytmiczna. Pacjentow nalezy rowniez
monitorowac pod katem niedocisnienia tetniczego. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ przyjecia
przez pacjenta innych lekow oprocz produktu leczniczego Produodopa®.

4.3.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) zgtaszanymi we wszystkich badaniach fazy
Il przez pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Produodopa® byty zdarzenia w miejscu
infuzji (rumien w miejscu infuzji, zapalenie tkanki tacznej w miejscu infuzji, guzek w
miejscu infuzji, bol 11 w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji
i zakazenie w miejscu infuzji), omamy, upadek i niepokdj.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozadane zgtaszane we wszystkich badaniach fazy Ill u pacjentéw narazonych
na produkt leczniczy Produodopa® (379 pacjentow z catkowita ekspozycja wynoszaca 414, 3
pacjentolat, 230 pacjentéw z catkowita ekspozycja wynoszacq = 6 miesiecy, 204 pacjentow
z catkowita ekspozycja wynoszaca = 12 miesiecy) lub dane z badan produktu Duodopa zel
dojelitowy w oparciu o czestos¢ wystepowania w trakcie leczenia, niezaleznie od przypisanej
przyczynowosci, przedstawiono w Tab. 20 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw
MedDRA. Czestosc wystepowania jest oparta na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (2
1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tab. 20. Dziatania niepozadane - Produodopa ©.

Klasyfikacja uktadow i narzqdow Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czgsto Zapalenie tkanki tacznej
w miejscu infuzji
Zakazenie w miejscu infuzji
Zakazenie uktadu moczowego®
Czesto? Ropieri w miejscu infuzji

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto

Niedokrwistosc®

Niezbyt czesto

Leukopenia®
Trombocytopenia®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana

Reakcja anafilaktyczna®®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Niepokdj
Depresja
Omamy”

Czesto

Nietypowe sny®
Pobudzenie®
Stan splatania
Ziudzenia

Zaburzenie kontroli impulsow
Bezsennosd

Paranoja

Zaburzenie psychotyczne
Napady snu®

Zaburzenie snu®

Mysli samobdjcze

Niezbyt czesto

Samaboijstwo dokonane®
Otepienie®
Dezorientacja®

Zespot dysregulacii
dopaminowej

Nastréj euforyczny®
Strach®

Zwigkszone libido®
Koszmary senne®

Préba samobdjcza®

Rzadko

Nietypowe mysli®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zaburzenia funkcji poznawczych
Zawroty stowy

Ortostatyczne zawroty glowy
Dyskinezy

Dystonia

Bole gtowy

Hipestezja
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Zjawiskao ON-OFF
Parestezje
Polineuropatia?
Sennosé
Omdlenia
Drzenie®

Niezbyt czesto

Ataksja®
Drgawki®
Zaburzenia chadu®

Zaburzenia cka

Niezbyt czesto

Jaskra z zamknigtym katem
przesaczenia®
Kurcz powiek®

Podwdjne widzenie®
Niedoknwienna neurcpatia
nerwu wzrokowega®

Niewyrazne widzenie®

Zaburzenia serca

Czesto

Nieregularna czestosé pracy
serca®

Niezbyt czesto

Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze
Niedaocisnienie tetnicze
Niedociénienie artostatyczne

Niezbyt czesto

Zapalenie zyt®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe] i Srodpiersia

Czesto Dusznoéd
BAl jamy ustnej i gardta®
Niezbyt czesto Dysfonia®

Rzadko

Nieprawidtowy oddech®

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Rozdecie brzucha®
Béle brzucha

Zaparcia

Biegunka

Suchoéé w jamie ustnej

Zaburzenie smaku®
Niestrawnaosc®

Utrudnione potykanie®
Wzdedie z oddawaniem gazow®
Nudnosci

Wymioty

Niezbyt czesto

Nadmierne wydzielanie sliny®

Rzadko

Bruksizm®
Przebarwienie sliny®
Bol jezyka®
Czkawka®

Zaburzenia skary i tkanki podskémej

Czesto

Kaontaktowe zapalenie skory®
Nadmierna potliwosc®

Swiad
Wysypka

Niezbyt czesto

tysienie®
Rumien®

Pokrzywka®

Rzadko

Przebarwienie potu® C
zerniak ztosliwy®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

Skurcze migsni
Bol szyi®

Zaburzenia nerek i drog

Czesto

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu
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moczowych Miezbyt czesto Niewtasciwe zabarwienie

moczu®
Rzadko Priapizm®
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania | Bardzo czesto Rumien w miejscu infuzji

Reakcja w miejscu infuzji
Guzek w miejscu infuzji
Obrzek w miejscu infuzji
Bél w miejscu infuzji

Czesto® Astenia

Uczucie zmeczenia

Zasinienie w migjscu infuzji
Ztuszczenie w miegjscu infuzji
Wynaczynienie w miejscu infuzji
Krwiak w miejscu infuzji
Krwatok w miejscu infuzji
Stwardnienie w miejscu infuzji
Stan zapalny w miejscu infuzji
Podraznienie w miejscu infuzji
Naciek w miejscu infuzji
Grudka w miejscu infuzji
Swiad w miejscu infuzji
Wysypka w miejscu infuzji
Opuchlizna w miejscu infuzji
Zte samopoczucie

Obrzek obwodowy
Bol°
Niezbyt czesto Bole w klatce piersiowe]®
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie stezenia

aminakwaséw (zwigkszenie
steZzenia kwasu
metylomalonowego)®
Zwigkszenie stezenia
homocysteiny we krwi®
Obnizona zawartos¢ witaminy
Bé

Niedabér witaminy B12°
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciata®

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bardzo czgsto Upadki

“Wspdlne dziatania niepoZadane odnaoszace sie do zdarzen w miejscu infuzji wiaczono, jedli czestosé wystepowania = 2%.

“Te dziatania niepoZzadane stwierdzono w przypadku praduktu leczniczego Duadopa Zel dojelitowy jako dziatania niepoZzadane
zwigzane ze stosowaniem leku. Jednakze dziatania te nie byly uznawane za dziatania niepoZadane produktu leczniczego
Produodaopa.

“Omamy obejmujg omamy, omamy wzrokowe, omamy stuchowe, omamy wechowe, omamy dotykowe i omamy mieszane.

dPolineuropatia cbejmuje neuropatie obwodowa, polineuropatig, ostabienie czucia wibracji, obwodowa neuropatie czuciowa,
zaburzenia czucia i utrate czucia.

*Na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia w miejscu infuzji

W badaniach fazy lll najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem
leczniczym Produodopa® byly reakcje w miejscu infuzji 77,6% (N=294) i zakazenia w miejscu
infuzji 41,4% (N=157). W badaniach klinicznych obserwowano zdarzenia w miejscu infuzji, w
tym reakcje w miejscu infuzji i zakazenia, czesto wystepujace w przypadku infuzji
podskdrnej produktu leczniczego Produodopa®. Wiekszos$é zdarzer w miejscu infuzji nie byta
ciezka, miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustgpowata samoistnie lub po
zastosowaniu leczenia, takiego jak antybiotyki i (lub) naciecie i drenaz. U trzech uczestnikow
z zakazeniami w miejscu infuzji wystapito powiktanie w postaci posocznicy, ktére skutkowato
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hospitalizacja. Nalezy monitorowac wszelkie zmiany na skérze w miejscu infuzji, ktére moga
wskazywaC na potencjalne zakazenie, takie jak zaczerwienienie potaczone z cieptem,
obrzek, bél i odbarwienie po ucisnieciu. Podczas stosowania tego leku nalezy przestrzegac
zasad aseptyki i rozwazy¢ czestsza niz co 3 dni zmiane miejsca infuzji, uzywajac nowego
zestawu do infuzji, jesli pojawia sie takie zmiany na skérze. Zaleca sie, aby nowe miejsca
infuzji byty oddalone o co najmniej 2,5 cm od miejsc uzywanych w ciggu ostatnich 12 dni.

Badania laboratoryjne: Zgtaszano nastepujace nieprawidtowosci w  badaniach
laboratoryjnych podczas leczenia lewodopa z karbidopa, ktore nalezy bra¢ pod uwage
podczas leczenia pacjentéw produktem leczniczym Produodopa®: podwyzszone stezenie
azotu mocznikowego we krwi, zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, AlAT, LDH, zwiekszone stezenie bilirubiny, glukozy we krwi, kreatyniny,
kwasu moczowego, dodatni odczyn Coombsa oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
wartosci hematokrytu. Notowano obecnos¢ leukocytow, bakterii oraz krwi w moczu.
Lewodopa z karbidopa, a zatem réwniez produkt leczniczy Produodopa®, moga powodowad
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 oksydaza glukozowg moze dac fatszywie ujemne

wyniki.
4.3.3.7Kompetencje personelu medycznego

Personel medyczny moze dostosowac poczatkowa godzinowa szybkos¢ infuzji w celu
uzyskania optymalnej odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta. Godzinowa szybkosc¢ infuzji
powinna by¢ stosowana w sposob ciagly w czasie 24-godzinnej infuzji. W razie potrzeby
personel medyczny moze zaprogramowac i umozliwic¢ 2 rézne szybkosci godzinowej infuzji
(niska/wysoka).

Osoby nalezagce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych.

4.3.4 Gteboka stymulacja moézgu

4.3.4.1Mechanizm dziatania

Gteboka stymulacja moézgu (ang. deep brain stimulation - DBS) polega na wszczepieniu
cienkich elektrod stymulujacych do gteboko potozonych czesci mézgu [Boczarska- Jedynak
2017].

Metoda ta nalezy do tzw. zabiegéw stereotaktycznych, ktére wymagajg uzycia specjalnej
ramy - urzadzenia umozliwiajacego precyzyjne wprowadzenie elektrody po scisle okreslonej
linii (tzw. trajektorii) [Boczarska-Jedynak 2017].

Wszczepione elektrody generujg impulsy elektryczne modyfikujace dziatanie osrodkow
nerwowych odpowiedzialnych za rozwdj choroby. Umieszczona w ciele pacjenta bateria
(generator impulsow) zapewnia state zrédto pradu. Parametry wykorzystywanego pradu sa
bardzo niskie, a jego napiecie rzadko przekracza 4 V [Boczarska- Jedynak 2017].
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Wybor miejsca umieszczenia elektrody (tzw. celu operacyjnego) zalezy od obrazu klinicznego
choroby, przewagi drzenia lub sztywnosci, a takze obecnosci dodatkowych ruchow
mimowolnych [Boczarska-Jedynak 2017].

W chorobie Parkinsona elektrody wszczepia sie najczesciej do niewielkiego miejsca w mézgu
zwanego jadrem niskowzgorzowym (ang. subthalamic nucleus - STN), rzadziej do czesci
wewnetrznej gatki bladej (ang. internal globus pallidus - GPl) lub jadra brzusznego
posredniego wzgorza (ang. ventral intermediate nucleus - YIN) [Boczarska- Jedynak 2017].

4.3.4.2 Wskazania

DBS jest przeznaczona do leczenia pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Zastosowanie jej nalezy rozwazy¢ w momencie, gdy u chorego pojawily sie powiktania
ruchowe - stany zmiennej sprawnosci w ciagu dnia (naprzemiennie stan ON i OFF) - lub
wystepuja ruchy mimowolne (dyskinezy) ograniczajace funkcjonowanie. Jesli nie udaje sie
opanowac tej sytuacji za pomoca farmakoterapii, najlepszym rozwiazaniem jest DBS. Cel
operacyjny stanowi wowczas jadro niskowzgorzowe (DBS-STN) - ,ztoty standard”
postepowania. Zabieg wykonuje sie tez w przypadku znacznie nasilonego drzenia,
niepoddajacego sie farmakoterapii, nawet jesli inne objawy choroby Parkinsona nie s dla
chorego zbyt uciazliwe. Wowczas nie zawsze stwierdza sie dyskinezy. Cel operacyjny stanowi
wzgorze (DBS-VIM) lub jadro niskowzgérzowe (DBS-STN).

Gdy u chorego wystepujg bardzo nasilone dyskinezy, ruchy plasawicze lub przetrwate
skrecajace ruchy - tzw. dyskinezy dystoniczne - celem operacyjnym moze byc gatka blada
(DBS-GPI) [Boczarska- Jedynak 2017].

Kryteria kwalifikujace do terapii z zastosowaniem DBS sa nastepujace [PTChPIlZR 2022]:

e rozpoznanie choroby Parkinsona na podstawie MDS Clinical Diagnostic Criteria for
Parkinson’s Disease (2015});

e co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

» wiek chorego ponizej 70 lat (zastosowanie DBS u starszych pacjentéw kazdorazowo
wymaga starannego rozwazenia stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka);

e wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii farmakologicznej prowadzonej z uzyciem
co najmniej 3 lekéow lub nieskutecznos¢ monoterapii przy udokumentowanej
nietolerancji innych lekdow (w ocenie neurologa doswiadczonego w leczeniu
zaawansowanej PD); pacjent powinien przyjmowac 5 lub wiecej dawek lewodopy
dziennie;

e laczny czasu trwania stanow off wynoszacy co najmniej 2 h przy jednoczesnej
obecnosci uciazliwych dyskinez szczytu dawki trwajacych nie mniej niz 1 h w czasie
czuwania w ciggu catej doby (wystepowanie fluktuacji ruchowych i dyskinez oraz czas

ich trwania powinny by¢ udokumentowane w dzienniczku Hausera przez 3 kolejne
dni);

e zachowana dobra odpowiedz na lewodope (réznica wyniku w Il cz. skali MDS UPDRS
migdzy stanem off i on wynoszaca = 33%);
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e w przypadku pacjentow ze znacznie nasilonym i niepoddajacym sie leczeniu
farmakologicznemu drzeniem — DBS jest interwencja z wyboru w przypadku drzenia
niereagujgcego na lewodope.

4.3.4.3 Przeciwwskazania

Tab. 21. Przeciwwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu [PTChPilZR 2022].

Objaw/zaburzenie DBS

Dysfagia +
Dyzartria ++
Utrwalona psychoza +
Depresja T
Ucigzliwe halucynacje +
Ciezkie otepienie 4+
Umiarkowane otepienie 4+
tagodne otepienie 4+
Zaburzenia kontroli impulséw +
Powtarzajace sie upadki r
Zamrozenie chodu w stanie of f +

+++ — bezwzgledne przeciwwskazanie; ++ — do rozwazenia jako wystarczajace przeciwwskazanie;
+ — do rozwazenia jako potencjalne przeciwwskazanie; - — nie stanowi przeciwwskazania

4.3.4.4 Idarzenia niepozadane

Gteboka stymulacja moézgu jest ogolnie uwazana za obarczona niskim ryzykiem. Jednak
kazdy rodzaj operacji wigze sie z ryzykiem powiktan. Réwniez sama stymulacja mozgu moze
powodowac skutki uboczne.

Ryzyko zwiazane z operacja

Gteboka stymulacja mézgu obejmuje wykonanie matych otworéw w czaszce w celu
wszczepienia elektrod do tkanki mozgowej. Procedura obejmuje rowniez operacje
wszczepienia urzadzenia przypominajacego rozrusznik serca pod skore klatki piersiowej.
Urzadzenie to zawiera baterie potrzebne do gtebokiej stymulacji mézgu. Powiktania zabiegu
moga obejmowac:

e Nieprawidtowe umieszczenie przewodow z elektrodami, zwanych elektrodami.
e Krwawienie w mozgu.

e Udar mozgu.

e Zakazenie.

e Problemy z oddychaniem.

e Nudnosci.

¢ Problemy z sercem.

e Drgawki.
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Mozliwe dziatania niepozadane po zabiegu
Dziatania niepozadane zwigzane z gteboka stymulacjg mézgu moga obejmowac:
e Drgawki.
e Zakazenie.
e Bol gtowy.
¢ Dezorientacja i problemy z koncentracja.
e Udar mézgu.
e Powiktania sprzetowe, takie jak erozja przewodu elektrody.
e Tymczasowy bél i obrzek w miejscu implantacji.

Kilka tygodni po zabiegu urzadzenie jest wlaczane i rozpoczyna sig proces znajdowania
najlepszych dla uzytkownika ustawien. Niektore ustawienia moga powodowac skutki
uboczne, ale czesto ustepuja one wraz z kolejnymi zmianami ustawien urzadzenia.

Istniejg rzadkie doniesienia, ze terapia DBS wptywa na ruchy potrzebne do ptywania. Przed
rozpoczeciem ptywania nalezy skonsultowac sie z lekarzem i zastosowac srodki ostroznosci
dotyczace bezpieczenstwa w wodzie.

Mozliwe skutki uboczne stymulaciji:

¢ Dretwienie lub mrowienie.

e Napiecie migsni twarzy lub ramion.

e Problemy z mowa.

e Problemy z utrzymaniem réwnowagi

e Zawroty gtowy.

e Zmiany widzenia, takie jak podwdjne widzenie.

e Zmiany nastroju, takie jak gniew, mania i depresja [Mayo Clinic].
4.3.4.5 Status refundacyjny w Polsce

Terapia gtebokiej stymulacji mézgu, rozliczana w ramach katalogu JGP A03 i A04 (leczenie
szpitalne).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sig wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wpltywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W wyborze ocenianych efektéw zdrowotnych w przypadku w wnioskowanej technologii
nalezy réwniez brac pod uwage zakres dowodéw klinicznych, ktére byty podstawa rejestracji
technologii. W przypadku wnioskowanej technologii rejestracja odbyta sie w procedurze
wzajemnego uznawania (MRP, Mutual Recognition Procedure). Podstawa tej procedury byto
badanie LSM-003 oceniajace stezenia lewodopy, karbidopy i entakaponu w osoczu po ciagtej
infuzji leku Lecigon® (lewodopa [20 mg/ml], karbidopa jednowodna [5 mg/ml] i entakapon
[20 mg/ml]) i Duodopa® (lewodopa [20 mg/ml] i karbidopa jednowodna [5 mg/ml]) u
pacjentéw z zaawansowanag choroba Parkinsona. Tym samym nalezy podkresli¢, ze
wnioskowana technologia zostata zarejestrowana w oparciu o dane farmakokinetyczne, stad
majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

o farmakokinetyka sktadowych terapii;

czas spedzony w stanie on;

czas spedzony w stanie off;

ocena zaawansowania choroby Parkinsona w skali UPDRS

ogolna poprawa pod wzgledem stanu klinicznego.
Jakos¢ zycia:

e 7zmiana ogoélnej jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza specyficznego dla
PD;

e zmiana ogoélnej jakosci Zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza generycznego
(preferencyjnie EQ-5D);

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem,
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e czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych ciezkich i powaznych,
e przerwanie leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sq w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
porownujace skojarzenie lewodopy z karbidopg i entakaponem w analizowanej postaci (tj.
zel dojelitowy) z technologiami opcjonalnymi, lub, w przypadku braku ww. doniesien -
badania obserwacyjne. Uwzgledniano takie opracowania wtorne spetniajace kryteria
przegladdw systematycznych (tj. prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej dwoch baz
danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace efektywnosci
praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktorych oceniano stosowanie skojarzenia lewodopy z karbidopa i entakaponem w postaci
zelu dojelitowego w analizowanej populacji pacjentow.

Produkt Lecigon® zostat zarejestrowany w oparciu o badanie farmakokinetyczne, w ktorym
udziat wzieto 11 pacjentéw z zaawansowanag postacia choroby Parkinsona, ktorzy
naprzemiennie stosowali produkt Duodopa®, jako lek porownawczy. Badanie LSM-003 nie
zostato zaprojektowane do poréwnywania terapii pod wzgledem odpowiedzi klinicznej,
poniewaz pacjenci byli zoptymalizowani pod wzgledem dawkowania i odpowiedzi klinicznej
na preparat Duodopa®, tj. w oparciu o zoptymalizowane dawkowanie produktu Duodopa®
przed badaniem, ale nie na Lecigon®. Podsumowujac, ze wzgledu na charakter badania, nie
oceniano w nim twardych punktéw koncowych specyficznych dla zaawansowanej choroby
Parkinsona, a jedynie stezenia substancji w osoczu w przypadku obu schematow leczenia.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatu skojarzonego zawierajacego
lewodope, karbidope oraz entakapon w postaci zelu dojelitowego (Lecigon®) w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona w pordownaniu do gtebokiej stymulacji mézgu lub
apomorfiny w postaci ciagtych wlewow podskérnych lub dojelitowych wlewow lewodopy z
karbidopa lub foslewodopy i foskaribdopy w postaci ciggtych wlewéw podskérnych, a takze
ocena aspektow ekonomicznych ( w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez analize
efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztéw) oraz wptywu na budzet zwigzanych z
pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z zaawansowang choroba Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne
doustne skojarzenia produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.

Interwencja (1)

Preparat Lecigon® (20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml karbidopy + 20
mg/ml entakaponu) w postaci zelu dojelitowego w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Komparator (C)

» Podstawowa technologia opcjonalna:

o Preparat Duodopa® (20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml
karbidopy) w postaci zelu dojelitowego w
dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

» Dodatkowe technologie opcjonalne:

o Preparat Dacepton®, (5 mg/ml apomorfiny) w postaci
roztworu do infuzji w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

o Preparat Produodopa®, 240 mg/ml foslewodopa + 12
mg/ml i foskarbidopa) w postaci roztworu do infuzji
w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

o Gteboka stymulacja mozgu;

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznosc:
s farmakokinetyka sktadowych terapii;
s czas spedzony w stanie on;
e czas spedzony w stanie off;
e ocena zaawansowania choroby Parkinsona w skali UPDRS;
Jakosc zycia:
e zmiana ogolnej jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza specyficznego dla PD;
e zmiana ogolnej jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza generycznego (preferencyjnie EQ-5D);
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Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:

+ randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w
przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

s przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktyczne;j:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Aneks 1. Program lekowy

Zatacznik B.90.

LECZENIE ZABURZEN MOTORYCZNYCH W PRZEBIEGU ZAAWANSOWANEJ CHOROBY PARKINSONA (ICD-10: G.20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostgpnia si¢ terapie:
1) apomorf{ina
2) foslewodopa +Hoskarbidopa
3) lewodopa + karbidopa

4) lewodopa + karbidopa + entakapon

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
kryteriami.

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

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu  kwalifikuje  sie
spetniajacych wszystkie ponizsze kryteria:

Swiadczeniobiorcow

1) rozpoznanie choroby Parkinsona w oparciu o aktualne

1. Dawkowanie

Dawkowanie oraz sposob  modyfikacy
dawkowania w leczeniu z zastosowaniem
apomorfiny albo foslewodopy-+foskarbidopy
albo lewodopy-tkarbidopy albo
lewodopytkarbidopy+entakaponu  nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych

Charakterystyk Produktow Leczniczych.

1. Badania przy kwalifikacji
1) ocena stanu ruchowego (czas spedzany lacznie w stanie
off lub w stanie on z uciazliwymi dyskinezami),
udokumentowanego w dzienniczku Hausera
prowadzonym przez 3 kolejne dni;

2) test z odstawieniem lewodopy z wykonaniem 111 czgsci

MDS UPDRS;

3) ocena neuropsychologiczna:

a) psychometryczna ocena nastroju (metoda

pierwszego wyboru: Inwentarz Depresji Becka
(aktualne wydanie),
w razie braku mozliwosct wiarygodne] samooceny
stanu emocjonalnego z uwagi na nasilenie zaburzen
poznawczych — ocena na podstawie wywiadu
ustrukturyzowanego — przeprowadzanego — przez
klinicyste (lekarza prowadzgcego lub psychologa) =
wykorzystaniem skali Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS,

b) ocena zaburzen poznawczych (skala Addenbrooke’s
Cognitive Examination-111),
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MDS Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s
Disease;

2) czas trwania choroby > 5 lat;

3) wezesniejsze leczenie:

ayw przypadku kwalifikacp do leczenia
lewodopatkarbidopa albo foslewodopatfoskarbidopa
albo lewodopa + karbidopa + entakaponem:
wyczerpanie  mozliwosci  optymalne]  terapii
farmakologiczne) prowadzone] co najmniej 3 lekami
lub nieskutecznosc monoterapii przy
udokumentowane] nietolerancji innych lekéw (w
ocenie neurcloga posiadajgcego doswiadczenie w
leczeniu zaawansowane] choroby Parkinsona),

b) w przypadku kwalifikac)i do leczenia apomorfing
dotychczasowe stosowanie optymalnego leczenia
farmakologicznego za pomoca doustnych lekow
przeciw chorobie Parkinsona;

4) faczny czas trwania standw off =2 godziny, oraz czas
trwania stanow on z obecnoscia ucigzliwych dyskinez
szezytu dawki =1 godzina, udokumentowanych w
dzienniczku Hausera przez 3 kolejne dni;

5) zachowana dobra odpowiedZ na lewodope (tdznica
wyniku ITI czesei skali MDS UPDRS pomigdzy stanem
off i stanem on wynoszaca co najmniej 30%; mozna nie
uwzgledniaé punktow dotyczacych drzenia);

6) zapewnienie codziennej obecnosci 1 pomocy ze strony
opiekuna w zakresie obstugi pompy;

7) adekwatna wydolnosé narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (zwanej dale) ChPL);

w przypadku uzasadnionego podejrzenia otepienia w
stadium umiarkowanym (wynik ACE-III <61)
poglebiona diagnostyka;,

4y morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);

6) badanie ukladu krzepniecia;

7) badanie obrazowe mozgowia (MRI lub jesli sg

przeciwwskazania TK);
8) badanme EKG z oceng odstgpu QT

9 kwalifikacja przez chirurga lub gastroenterologa do
PEG (w przypadku kwalifikacji do leczenia lewodopat
karbidopa oraz lewodopat karbidopa +entakapon).

2. Monitorowanie leczenia
1) po 6 miesiacach (£1 miesiac) od rozpoczecia leczenia
nalezy wykonac:
a) morfologie krwi z rozmazem,
b) AspAT, AIAT,
¢) badanie EKG z oceng odstepu QT (w przypadku
terapi apomorfina);
oraz dokonaé oceny stanu ruchowego (czas spedzany
facznie w stanie off Iub w stanie on z ucigzliwymi
dyskinezami) udokumentowanego w  dzienniczku
Hausera prowadzonym przez 3 kolejne dni.
Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze badania
nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 12 miesigcach
{£1 miesiac).
2) nie rzadzie] niz raz na 4 miesiace wykonuje sig wizyte
neurologiczng oraz pielegniarska, obejmujaca m.in
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8) nieobecnosc istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowigeych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

S)brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny,
foslewodopy+foskarbidopy albo lewodopy+karbidopy
albo  lewodopytkarbidopy+entakaponu  zgodnie z
aktualnymi ChPL.

2. Adekwatna odpowiedz na leczenie

W ciggu pierwszych 6 miesigey (1 miesige) od rozpoczecia
leczenia redukceja o co naymniej 30% czasu spedzanego tacznie
w stanie off lub stanie on z ucigzliwymi dyskinezami.

3. Kryteria wylaczenia

1) w przypadku zastosowania lewodopy-+karbidopy oraz
lewodopy+karbidopy-+entakaponu, brak potwierdzonej
skutecznosci leczenia w czasie wstepnego okresu oceny
skutecznosci, trwajacego do 7 dmi, podczas ktdrego
ustala si¢ w ramach hospitalizacji, czy ciagly wlew
dojelitowy lewodopy-+karbidopy lub
lewodopy+karbidopy+entakaponu,  podawanych — w
postaci zelu przez sonde nosowo-dwunastnicza lub
nosowo-dojelitowa, przynosi pozadany efekt kliniczny
{definiowany jako redukcje o co najmnie) 30% czasu
spedzanego lacznie w stanie off lub w stanie on z
ucigzliwymi dyskinezami) oraz ustala si¢ wstepng dawke
leku;

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

oceng stanu ruchowego pacjenta oraz korekte
dotychczasowego leczenia;
Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza
prowadzacego  terapie, przeprowadzenie — wizyty
neurologiczne] oraz pielggniarskie] w programie w
formie zdalnej konsultacji o ile nie stanowi to zagrozenia
dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wplywu na
skutecznosé 1 bezpieczenstwo prowadzone] terapi. W
takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekow osobie
upowaznione] przez pacjenta w ilosci niezbedne) do
zabezpieczenia  terapii do  kolejnej]  wizyty
neurologicznej (w zaleznosci od indywidualnego
dawkowania oraz wielkosci opakowan poszczegolnych
lekow). Opisane powyze] postgpowanie, w tym wynik
zdalne] konsultacyi 1 ocena stanu zdrowia dokonana
przez lekarza  prowadzgcego, powinno  zostac
odnotowane w dokumentacji medyczne] pacjenta oraz
elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych.

3) nie czescie) niz raz na 12 miesigey wykonuje sie w
zaleznosci od decyzji lekarza prowadzgcego
nastepujace konsultacje:

a) gastroenterologiczng lub chirurgiczna (w przypadku
terapii lewodopa+ karbidopa oraz lewodopa+t
karbidopat+entakapon),

b) dermatologiczna lub alergologiczng (w przypadku
terapii apomorfing lub foslew odopat+foskarbidopa).

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorveznych w Przebiegu Choroby Parkinsona okresla dla
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2 stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
monitorujgeych, pomimo stosowania
optymalnych/maksymalnych dawek leku;

4) niedajace si¢ opanowaé powiklania chirurgiczne,
zwigzane z PEG (w przypadku terapii
lewodopa-+karbidopa oraz
lewodopa-+karbidopa+entakapon);

5) wystapienie chorob lub standw, ktore w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

7) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacijg leczenia,

8) wystgpienie zagrazajgce] zyciu albo nieakceptowalne;
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania,

9 brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich ze strony swiadczeniobiorey lub jego
opiekuna dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosc 1 bezpieczenstwo leczenia;

10) brak mozhiwosci zapewnienia codziennej obecnosci 1
pomocy ze strony opiekuna lub brak wspolpracy
pacjenta z opiekunem w zakresie obstugi pompy.

4. Czas leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na

podstawie kryteridw wylaczenia z programu.

5. Kryteria i warunki zamiany terapii

indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie,
w tym:

— adekwatna odpowiedZ na leczenie (def: redukcja o co
najmniej 30% czasu tacznie spedzanego w stanie off
lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami w ciagu
pierwszych 6 miesigey (£1 miesiac) od rozpoczgcia
leczenia).

Dane gromadzone s3 w elektronicznym  systemie
monitorowania programow lekowych 1 analizowane przez
Zespol Koordynacyjny do Spraw Leczenia Zaburzen
Motorveznych w  Przebiegu Choroby Parkinsona, ktory
podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medyczne] pagjenta
danych dotyczgeych monitorowania leczenia
1 kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetmenie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowe]
udostgpnione]j przez OW NFZ, w tym wskaznikéw
odpowiedz na leczenie opisanych w pkt. 2., z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informac)i sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
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Zmiana leczenia dotyczy zmiany z terapii:
a) apomorfing na foslewodope+foskarbidope;
b) apomorfing na lewodopetkarbidope;
¢) apomorfing na lewodopetkarbidope+entakapon;
d) foslewodopa+Hoskarbidopg na apomorfing;
e) foslewodopatfoskarbidopg na lewodopatkarbidopa;

) foslewodopatfoskarbidopa na lewodopetkarbidope+
entakapon;

g) lewodopatkarbidopg na apomorfing;

h) lewodopatkarbidopg na foslewodopet+foskarbidope;
1) lewodopatkarbidopg na lewodopg-tkarbidope+
entakapon;

1) lewodopatkarbidopatentakapon na apomorfing;

k) lewodopatkarbidopatentakapon na
lewodopetkarbidope;

1) lewodopatkarbidopatentakapon na
foslewodope+foskarbidope.

Zmiana jest mozliwa w nastepujacych sytuacjach:

1) brak uzyskania adekwatne) odpowiedzi na zastosowang
substancje czynna zgodnie z pkt 2 lub utrata adekwatne;j
odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych
wizyt monitorujacych;

2) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuowanie terapii,

3) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana
taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla pacjenta;

zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Kwalifikacja pacjenta do kolejnego leku w ramach programu
lekowego wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Zaburzen Motoryeznych w Przebiegu Choroby
Parkinsona.
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Aneks 2. Porownanie systemow Lecigon® vs
Duodopa®

Ponizsza tabela przedstawia porownanie systemow infuzyjnych stosowanych w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona: Lecigon® i Duodopa®.

Kryterium Lecigon® (pompa Crono® LECIG) Duodopa® (pompa CADD-Legacy
1400)

Substancje czynne Levodopa + Karbidopa + Entakapon Levodopa + Karbidopa

Dziatanie farmakologiczne Entakapon wydiuza czas dziatania Brak inhibitora COMT, wigksze dawki
lewodopy, zmniejsza dzienne dawki lewodopy wymagane

Objetosc dzienna leku Nizsza abjetosc infuzji dzieki Wieksza objetos¢ zelu do podazy - 1
obecnosei entakaponu - amputko- kartdridz 100 ml
strzykawka 47 ml

Wielkos¢ i waga pompy Mata (55x155 mm), lekka (227 gz Wieksza (197x100 mm), cigzsza (ok. 500
wkitadem), kompaktowa ¢ z wktadem)

Dyskrecja i mobilnosc Wysoka - noszona na pasku lub w QOgraniczona - czesto noszona w torbie
kieszeni

Intuicyjnosc abstugi Wysoka - prosty interfejs, Mniej intuicyjna, wymaga szkolenia
jednoznaczne komunikaty

Doktadnosé +/-3% +/-10%

Zasilanie Bateria CR123A - dluga Zywotnosé - Dwie baterie AA - ok. 6,25x100 ml
ok. 9047 ml infuzji infuzji

Natezenie przeptywu, min-maks. 0-20 ml/h, przyrosty co 0,1 ml/h 0-20 ml/h, przyrosty co 0,1 ml/h

Mozliwosé programowania dawki Tak - dawka podstawowa i bolusy Tak - dawka podstawowa i bolusy

Whnioski: Lecigon® zapewnia wiekszy komfort pacjenta, uproszczona obstuge, wicksza
mobilnos¢ oraz dodatkowa korzys¢ farmakologiczng (entakapon). Moze to prowadzi¢ do
lepszego przestrzegania terapii i poprawy jakosci zZycia w zaawansowanej chorobie
Parkinsona. W badaniu Othman 2021 Wiekszo$¢ pacjentéw wczesniej leczonych LCIG
uwazata, ze pompa Crono® LECIG zostata ulepszona zaréwno pod wzgledem tatwosci obstugi,
jak i pod wzgledem wymiany kasety/strzykawki. Wszyscy pacjenci uwazali, ze rozmiar
pompy ulegt poprawie.
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Dacepton, Apomorphini hydrochloridum hemihydricum, roztwor do infuzji, 5
mg/ml, 5 fiol. 20 ml, EAN: 5909991247904 w ramach programu lekowego:
Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona za pomocg apomaorfiny
podawanej w ciggtym wlewie podskérnym (ICD-10 G20) . Dostep online:
https: //bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-
2017/5109-113-2017-zlc [2025.05.28].

Leczenie choroby Parkinsona przy wykorzystaniu produktu leczniczego
piribedilum (Pronoran®). Dostep online:
http:/ /wwwold.aotm.gov.pl/index. php?id=198 [2025.05.28].

Dacepton, apomorphini hydrochloridum, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji, 10
mg/ml (50 mg/5ml), amputki 5 ml, EAN 5909990959600 w ramach
uzgodnionego programu lekowego: leczenie zaawansowanej choroby
Parkinsona za pomaoca apomorfiny podawanej parenteralnie”. Dostep online:
https: / /bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-20152id=1102
[2025.05.28].

Foslewodopa/foskarbidopa (Producdopa®) w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona. Dostep online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-
materialy-2023/8299-149-2023-zlc [2025.05.28].

Rotygotyna (Neupro®) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona. Dostep online:
http:/ /wwwold.aotm.gov.pl/index. php?id=112 [2025.05.28].

Parkopan (trihexyphenidyl), tabletki a 5 mg we wskazaniu: choroba
Parkinsona. Dostep online: https:/ fbipold.actm.gov.pl/index. php/zlecenia-
mz-2012-2015?id=1202 [2025.05.28].

Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 590990804405; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,018 mg, 30 szt., EAN 5909990804443; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,35, 30 szt., EAN 5909990804467; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 590999084474; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 nszt., EAN 5909990804481. Dostep online:
https: //bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015 /829-materialy-
2015/4232-158-2015-zlc [2025.05.28].

Rasagilina (Azilect®) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona. Dostep online:
http: / fwwwold.aotm.gov.pl/index.php?id=112 [2025.05.28].

Entakapon (Comtess®) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona. Dostep online:
http: / fwwwold.aotm.gov.pl/index.php?id=112 [2025.05.28].

Duodopa, (levodopum carbidopum), zel dojelitowy, 20 mg/ml 5 mg/ml, 1 szt -
7 kasetek po 100 m, EAN 5909990419135 w ramach programu lekowego:
leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby
Parkinsona (ICD-10 G.20). Dostep online:

https: / /bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016 /837-materialy-
2016/4822-226-2016-zlc [2025.05.28].
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APO-go PFS, Apomorphini hydrochloridum, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 5
amputko-strzykawek po 10 ml, EAN 5909991000240; APO-go PEN, Apomorphini
hydrochloridum, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml,
EAN 5909991000233. Dostep online:

https: //bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-20152id=3456
[2025.05.28].

Zasadnosc¢ finansowania preparatu ztozonego levodopum, carbidopum,
entacaponum (Stalevo®) w chorobie Parkinsona, w ramach wykazu lekow
refundowanych. Dostep online: http://wwwold.aotm.gov.pl/index. php?id=198
[2025.05.28].

Leczenie choroby i zespotu Parkinsona przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng biperidenum. Dostep online:
http:/ /wwwold.aotm.gov.pl/index. php?id=236 [2025.05.28].

Zorginstituut Nederland. GVS-advies levodopa fcarbidopa/entacapon
intestinale gel (Lecigon®) voor de behandeling van Parkinson. Dostep online:
https: / /www.zorginstituutnederland.nl/publicaties fadviezen/2021/11/02 / gvs-
advies-lecigon-bij-parkinson [2025.05.28].
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