Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 69/21/2010 z dnia 4 pazdziernika 2010 r.
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tasmar® (tolkapon) w leczeniu choroby Parkinsona,
w ramach wykazu lekow refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych leku Tasmar®
(tolkapon) w leczeniu choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Nie przedstawiono przekonywajgcych danych dotyczacych przewagi w zakresie
efektywnosci klinicznej i kosztowej tolkaponu nad entakaponem, innym inhibitorem
COMT, ktdry byt juz oceniany i uzyskat negatywng rekomendacje Rady. Ponadto, istniejg
doniesienia o mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa tolkaponu w pordéwnaniu
do entakaponu, wobec czego Rada nie rekomenduje finansowania tolkaponu ze $rodkow
publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-294/GB/10) z dn. 27 lipca 2010 r. Zgodnie z trescig zlecenia,
W niniejszej sprawie nie jest wymagany raport ws. oceny leku.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) jest jedng z najczesciej wystepujacych choréb ukfadu
pozapiramidowego, cechujgcg sie zwyrodnieniem struktur mdézgu, w tym jgder podkorowych.
Etiologia schorzenia jest w wiekszosci nieznana, zapewne wieloczynnikowa i zalezy
od wspotdziatania czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych. Istotg ChP jest zanik komoérek
dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prazkowiu, co wigze
sie z podstawowymi objawami choroby, do ktérych nalezg: spowolnienie ruchowe, sztywnosc
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle
zaburzenia wegetatywne. U 80-90% nieleczonych pacjentéw choroba po 15 latach powoduje

kalectwo lub $mier¢. !

Czestos¢ wystepowania wynosi ok. 120 / 100 000, zapadalno$é roczna: 5-24 / 100 000. Czesciej
chorujg mezczyzni niz kobiety (3:2), choroba wystepuje zwykle po 50 r.z., zachorowanie
przed 40 r.z. przemawia za przyczyng genetyczng. Po 70 r.z. czestos¢ zachorowan jest 10-krotnie

wieksza niz w populacji ogdlnej.
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Obecna standardowa terapia

Leczenie przyczynowe nie jest znane. Stosuje sie leczenie objawowe, tagodzgce objawy choroby
i minimalizujgce wystepowanie dziatan niepozgdanych stosowanej farmakoterapii. Leczenie
objawowe obejmuje postepowanie niefarmakologiczne (edukacja chorego, kinezyterapia, wtasciwe
odzywianie, grupy samopomocy chorych), farmakoterapie (u chorych <70r.z. sugeruje
sie rozpoczecie leczenia jednym z agonistéw receptorow dopaminowych: bromokryptyna, pergolid,
kabergolina, pramipeksol, ropinirol, pirybedyl; gdy monoterapia przestaje by¢ skuteczna nalezy
wtaczy¢ do leczenia takze lewodope; u chorych >70r.z. leczenie rozpoczyna sie od lewodopy,
po czym dodaje sie inhibitor COMT — entakapon) oraz operacyjne (uszkodzenie wybranych jagder

podkorowych lub wszczepienie do nich elektrody do stymulacji elektrycznej). >
Proponowana terapia

Tolkapon jest po podaniu doustnym czynnym, wybidrczym i odwracalnym inhibitorem katecholo-
O-metylo-transferazy (COMT). Podanie leku jednoczes$nie z lewodopg i inhibitorem dekarboksylazy
aminokwaséw aromatycznych (AADCI) pozwala uzyska¢ bardziej stabilne stezenie lewodopy
w osoczu, dzieki zmniejszeniu przemiany lewodopy do 3-metoksy-4-hydroksy-L-fenyloalaniny
(3-OMD). Duze stezenia 3-OMD w osoczu sg zwigzane z gorszg odpowiedzig na leczenie lewodopg
u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Tolkapon w istotny sposéb zmniejsza powstawanie 3-OMD. 3

Tolkapon, w postaci produktu leczniczego Tasmar®, zarejestrowany jest do stosowania
w skojarzeniu z produktami zawierajacymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope
u pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie lewodopg, z idiopatyczng postacig choroby Parkinsona
i towarzyszacymi fluktuacjami ruchowymi, w przypadkach braku reakcji lub nietolerancji innych
inhibitorow katecholo-O-metylo-transferazy COMT. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania

tolkaponu w leczeniu choroby Parkinsona. >

Zalecana dawka produktu leczniczego Tasmar® wynosi 100 mg trzy razy na dobe, zawsze
w skojarzeniu z produktami zawierajgcymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope. Jedynie
w wyjatkowych przypadkach, kiedy oczekiwane zwiekszenie korzysci klinicznych uzasadnia podjecie

ryzyka uszkodzenia watroby, dawka leku moze by¢ zwiekszona do 200 mg trzy razy na dobe. >
Efektywnos$c¢ kliniczna
Brak danych z analizy efektywnosci kliniczne;j.

Przeglad systematyczny badan nad inhibitorami katecholo-O-metylo-transferazy (COMT), wykazat,
ze zaréwno entakapon, jak i tolkapon sg zwigzane z wystgpieniem statystycznie istotnej poprawy
w skali oceny choroby Parkinsona — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
w pordownaniu z placebo, u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Niemniej, istniejg
watpliwosci co do istotnosci klinicznej odnotowanej w badaniach niewielkiej poprawy jak rowniez
odnosnie nasilenia dziatan niepozadanych (najczesciej dyskinez), prowadzacych do wycofywania

sie z badania wiekszej liczby pacjentéw niz w grupach placebo. *
Bezpieczenstwo stosowania
Brak danych z analizy bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia watroby, moggcego prowadzi¢ do zgonu
chorego, Tasmar® nie powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru stosowanym w terapii skojarzonej
z produktami zawierajgcymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope. Ze wzgledu na to fakt,
ze Tasmar® powinien by¢ stosowany wytgcznie w skojarzeniu z produktami zawierajgcymi
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lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope, informacje dotyczgce stosowania wymienionych
lekéw odnosz3 sie takze do ich jednoczesnego stosowania z produktem Tasmar®. *

Tolkapon wigze sie tez z wystepowaniem ciezkiej hepatotoksycznosci prowadzgcej do zgonu,
posiada restrykcyjne kryteria rejestracyjne i wymaga przeprowadzania czestych badan krwi dla

oceny czynnosci watroby. *
Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Brak danych z analizy ekonomicznej i wptywu na budzet.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada zajeta stanowisko jak na wstepie.

PisSmiennictwo:

1. Red. Andrzej Szczeklik. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2010. Medycyna Praktyczna, Krakow
2010.

2. Michatowska M, Leczenie farmakologiczne choroby Parkinsona, Przewodnik Lekarza, 2009
Charakterystyka Produktu Leczniczego Tasmar®

4. Scottish Intercollegiate Guidance Network (SIGN); “Diagnosis and Pharmacological Management

of Parkinson’s Disease”; January 2010

3/3



