Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 15/05/2009 z dnia 2 marca 2009 r.
w sprawie finansowania rotygotyny (Neupro®)
w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkdw publicznych rotygotyny
(Neupro®) w leczeniu zespotu i choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze jakkolwiek rotygotyna ma przewage nad
placebo w zakresie kontroli objawdw choroby Parkinsona, jednak jest mniej skuteczna
od innego agonisty dopaminy — ropirinolu, leku obecnie refundowanego ze S$rodkow
publicznych w Polsce. Nie przedstawiono dowoddéw, iz odmienna od innych lekéw
stosowanych w tym schorzeniu droga podania — system transdermalny, przekfada sie
na dodatkowy efekt terapeutyczny lub jest bezpieczniejsza dla pacjenta. Przedstawione
analizy ekonomiczne sg niewiarygodne i nie pozwalajg na wnioskowanie co do kosztow terapii
rotygotyng. Wyraznie wyzszy koszt jednostkowy leku oraz nizsza od poréwnywanego
preparatu efektywnos¢ kliniczna sugerujg jednak, ze terapia rotygotyng jest drozsza i nie daje
przy tym dodatkowych korzysci klinicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-
PLE-460-7014-1/CK/08) z dnia 31 lipca 2008r., na podstawie wniosku o uruchomienie programu
terapeutycznego ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest neurodegeneracyjnym schorzeniem o nieznanej etiologii, ktorej istotg jest
zanik komoérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prazkowiu.
Schorzenie czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety (w stosunku 3 : 2). Pierwsze objawy idiopatycznej
choroby Parkinsona pojawiajg sie zwykle po 50. roku zycia, wczesniejsze zachorowania relatywnie
czesciej majg podtoze dziedziczne. Najwiekszg zapadalnosé obserwuje sie u oséb w potowie 7 dekady
zycia, wtedy czestos¢ zachorowan jest 10-krotnie wieksza niz w populacji ogdlnej.

Choroba ma przebieg powoli postepujgcy i zwykle rozpoczyna sie niesymetrycznym drzeniem
spoczynkowym konczyn gornych. Obraz kliniczny rozwinietej choroby Parkinsona obejmuje drzenie
spoczynkowe o czestotliwosci 4-7 Hz konczyny goérnej lub gtowy zmniejszajace sie podczas ruchu
a ustepujgce we $nie, sztywnos$¢ miesni nadajgca przygarbiong sylwetke oraz spowolnienie ruchowe.
Dotyczy ono miesni mimicznych twarzy (twarz maskowata), miesni zuchwy oraz miesni tutowia
i konczyn. Nastepstwem bradykinezji jest dysfagia (trudnosci w potykaniu), dyzartria (niewyrazna
mowa, trudnosci w artykulacji) oraz spowolnienie chodu. U chorego zmienia sie rowniez charakter
pisma, ktére staje sie niewyrazne i drobne (mikrografia). Chory idzie drobnymi krokami, powtéczy
nogami i przyspiesza krok, coraz bardziej sie pochylajgc. Mogg wystgpi¢ zaburzenia ruchomosci gatek
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ocznych, zbieznosci i spojrzenia ku gérze. Do obrazu klinicznego choroby Parkinsona sg zaburzenia
funkcji autonomicznego uktadu nerwowego oraz objawy psychiatryczne, gtéwnie zespoty otepienie
i depresja. [1]

Zespot Parkinsona obejmuje objawy charakterystyczne dla choroby Parkinsona, ale o réznej etiologii:
neurodegeneracyjnej, genetycznej, jatrogennej (np. przy stosowaniu neuroleptykéw), pourazowej.

Obecna standardowa terapia

Leczenie choroby Parkinsona jest leczeniem objawowym, nie ma jak dotagd mozliwosci leczenia
przyczynowego. Stymulacje uktadu dopaminergicznego mozna uzyskac poprzez zwiekszenie produkcji
endogennej dopaminy, przez zablokowanie jej metabolizmu lub przez bezposrednig stymulacje
receptora dopaminergicznego, stagd podstawag terapii choroby Parkinsona jest odpowiednio dobrana
farmakoterapia oparta na czterech grupach lekéw: lewodopie, agonistach dopaminy, inhibitorach
MAO-B, inhibitorach COMT.

Najwazniejszym lekiem jest lewodopa (L-DOPA), bezposredni prekursor podlegajgcy konwers;ji
do dopaminy w tkankach ustroju. Dla unikniecia objawéw obwodowego metabolizmu L-DOPY (skoki
ci$nienia, nudnosci, wymioty), podaje sie jg w kombinacji z benzaserydem lub karbidopg. Uzyskana
w wyniku podawania lewodopy poprawa moze utrzymywaé sie przez wiele lat. Po kilku latach
u wiekszosci chorych dochodzi do pojawienia sie objawdéw niepozadanych pod postacig zmiennej
efektywnosci leku oraz dyskinez.

Agonisci receptoréw dopaminergicznych — ropirinol, piribedil, bezposrednio pobudzajg receptory
dopaminergiczne, ale wykazujg stabsze dziatanie przeciwparkinsonowskie niz lewodopa. Ponadto, stajg
sie dos$¢ szybko nieskuteczne w monoterapii.

Inhibitory monoaminooksydazy B (selegilina, rasagilina) hamujg enzym rozkfadajagcy dopamineg,
zwiekszajgc tym samym stezenie zewngtrzkomérkowe dopaminy w prazkowiu.

Osobng grupe lekédw stanowig inhibitory katecholo-O-metylotranferazy (COMT) — entacapon,
tolkapon, czyli dziatajgce obwodowo leki blokujagce enzym metabolizujgcy L-DOPA, posrednio
zwiekszajgce w ten sposéb stezenie lewodopy w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Poza inhibitorami COMT stosowanymi w kombinacji z L-DOPA oraz benzaserydem lub karbidopg,
wszystkie grupy lekéw mozna stosowa¢ w monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Waznym elementem
leczenia jest rehabilitacja i fizjoterapia. [1]

Proponowana terapia

Rotygotyna jest agonistg receptoréw dopaminergicznych D3/D2/D1 przeznaczonym do leczenia
choroby Parkinsona. Uwaza sie, ze jej korzystny wptyw wynika z aktywacji receptorow D3, D2 i D1
skorupy jadra ogoniastego w mozgu.

Rotygotyna tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby Parkinsona.

Wskazania do stosowania leku to objawy przedmiotowe i podmiotowe we wczesnym okresie choroby
Parkinsona w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg réwniez w pdznych okresach choroby, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie zmienne i pojawiajg sie wahania efektu terapeutycznego (efekt
konca dawki lub fluktuacje typu on-off).

Posta¢ farmaceutyczng leku stanowi system transdermalny. Dawkowanie wynosi od 2-8mg/dobe
w poczatkowym stadium zaawansowania choroby Parkinsona, az do maksymalnej dawki dla pacjentéw
z zaawansowang postacig choroby wynoszacej 16 mg/24 godziny. Uwalnianie rotygotyny z systemu
transdermalnego nastepuje w sposdb ciggty. Dzieki podaniu przezskérnemu nie obserwuje sie wptywu
positku i choréb uktadu pokarmowego na metabolizm preparatu. [2]

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawiono badania opisujgce efektywnos¢ kliniczng rotygotyny we wczesnym i pdznym okresie
choroby Parkinsona.

We wczesnym okresie choroby rotygotyna daje lepszg od placebo kontrole objawéw choroby
Parkinsona mierzong za pomoca Il i lll komponentu kwestionariusza UPDRS, narzedzia oceny klinicznej
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opracowanego dla tego schorzenia. Po 24 tygodniach grupa leczona rotygotyng w dawce maksymalne;j
6 mg/dobe miata $rednio o 5,29 punktu (95% Cl 5,49; 5,09), a grupa leczona 8 mg/dobe srednio
o 5 punktéw (95% Cl 7,25; 2,75) nizszy wynik w skali UDPRS w stosunku do placebo. Ponadto
po 24 tygodniach szansa osiggniecia redukcji o 20% liczby punktéw w tych badaniach byta
czterokrotnie wyzsza w grupie rotygotyny OR 4,01 (95% Cl 2,16; 7,68); NNT 4. [3]

Jednoczesnie wykazano istotnie nizszg efektywnos¢ kliniczng rotygotyny w poréwnaniu do ropirinolu,
innego antagonisty receptorow dopaminergicznych. Zaréwno w przypadku bezwzglednej redukcji
punktacji w skali UPDRS — $rednia redukcja o 3,8 punktu (95% Cl 1,90; 5,70) jak i szansy osiggniecia
20% redukcji punktacji w tej skali — OR 0,51 (95% CI 0,34; 0,77), rotygotyna podawana przez
33 tygodnie okazata sie istotnie mniej efektywna w poréwnaniu do ropirinolu stosowanego przez
24 tygodnie. [3]

Dla pdinej postaci choroby, Nie przedstawiono poréwnania rotygotyny z aktywnym komparatorem
przy stosowaniu w pdéinym okresie choroby. W pordwnaniu do placebo rotygotyna byta istotnie
bardziej efektywna w zakresie czestosci oraz dtugosci trwania fazy ,off”, dtugosci trwania fazy ,on” bez
dyskinez, redukcji liczby punktéw w kwestionariuszu UDPRS oraz jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem PDQ-39 specyficznym dla choroby Parkinsona. [3]

Bezpieczenstwo terapii

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg
niespecyficzne objawy ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego — bdle i zawroty gtowy, sennosé,
a takze objawy dyspeptyczne oraz zmiany skérne w miejscu podania — podraznienie, pieczenie,
odczyny zapalne. [2] Wyniki przedstawione przez wnioskodawce wskazujy, ze odczyny skoérne
sg prawie 4-5 krotnie czestsze niz w grupie placebo albo ropirinolu. [3]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest ograniczona jedynie do zaawansowanej postaci choroby
i poréwnuje terapie rotygotyng i ropirinolem. Ze wzgledu na szereg zatozen, miedzy innymi
co do efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa leczenia ropirinolem, analiza jest mato wiarygodna. [3]

Wyiszy koszt-terapii rotygotyng, przewaga efektywnosci klinicznej ropirinolu w populacji pacjentéw
we wczesnej fazie choroby oraz brak danych dotyczacych takiego poréwnania wsrdéd pacjentow
z zaawansowang chorobg wskazujg, ze terapia rotygotyng nie jest efektywna kosztowo.

Przy rocznym koszcie terapii rotygotyng rzedu 12 tysiecy ztotych, finansowanie ze srodkéw publicznych
kosztowatoby ptatnika dodatkowo ponad 3,3 miliona ztotych w perspektywie 4 lat. [3]

Scottish Medicines Consortium nie rekomendowato w 2006 roku stosowania Neupro® we wczesnej
postaci choroby Parkinsona, a w 2007 roku rekomendowato stosowanie tego leku w postaci
zaawansowanej. [4,5] Angielski NICE wypowiedziat sie pozytywnie na temat agonistéw receptorow
dopaminergicznych jako grupy lekow stosowanych u wybranych pacjentéw we wczesnej lub pdinej
postaci choroby, bez wskazywania konkretnych preparatow. [6]
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