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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APOMORFINUM

INDICATIE: Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boala
Parkinson insuficient controlata prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene

Data depunerii dosarului 16.05.2019

Numarul dosarului 23142

PUNCTAIJ: 40 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apomorfinum

1.2.1. DC: APO-go 10 mg/ml solutie injectabila in pen multidoza

1.3. Cod ATC: NO4BCO7

1.4. Data eliberadrii APP: lanuarie 2012

1.5.1. Detinatorul de APP: STADA, Arzneimittel AG Stadastrasse 2-18, 61118, Bad Vilbel, Germania reprezentat prin
STADA M&D SRL

1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: STADA M&D SRL

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Apo-Go

Tratamentul Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilita treptat, Nu este mentio-
fluctuatiilor  motorii utilizand scheme terapeutice in cadrul carora dozele sunt crescute nata.

(fenomenul ,on-off”) progresiv. Este sugeratd urmatoarea schema terapeuticd: 1 mg de
la pacientii cu boala apomorfina HCl (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/kg,
Parkinson insuficient poate fi injectat subcutanat in timpul perioadei hipokinetice sau ,off"

controlata prin iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp de 30 minute, in
administrarea  altor vederea aparitiei unui raspuns motor.

medicamente Daca nu exista raspuns sau se obtine un raspuns inadecvat, se
antiparkinsoniene. injecteaza subcutanat o a doua doza de apomorfina HCl 2 mg (0,2 ml)
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iar pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in
vederea aparitiei unui raspuns adecvat. Dozele pot fi crescute prin
utilizarea de injectii progresive, cu un interval de cel putin patruzeci
de minute intre administrarile succesive, pana cand se obtine un
raspuns motor satisfacator.

Doza zilnica de APO-go variaza in limite largi intre pacienti, in
mod obisnuit fiind cuprinsa in intervalul 3 — 30 mg, administrata sub
forma de 1 — 10 injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii zilnic.

Se recomanda ca doza totala zilnica de apomorfinda HCl sa nu
depaseasca 100 mg, iar injectiile administrate separat in bolus nu
trebuie sa depaseasca 10 mg.

Alte informatii din RCP :

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: APO-go 10 mg/ml solutie injectabild in pen multidozd este contraindicat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani
Vdrstnici: Pacientii varstnici sunt bine reprezentati in cadrul populatiei de pacienti cu boald Parkinson si constituie un procent crescut dintre
pacientii inclusi in studiile clinice efectuate cu APO-go. Abordarea terapeuticd a pacientilor vdrstnici cdrora li s-a administrat APO-go nu a fost
diferitd comparativ cu cea a pacientilor mai tineri. Cu toate acestea, se recomandd prudentd suplimentard in timpul initierii tratamentului la
pacientii varstnici, din cauza riscului de hipotensiune arteriald posturald.

Insuficientd renald: Pentru pacientii cu insuficientd renald poate fi utilizatd o schemd terapeuticd similard celei recomandate la pacientii adulti
si vdrstnici.

Contraindicatii: La pacientii cu depresie respiratorie, dementd, boli psihotice sau insuficientd hepaticd.

Tratamentul cu apomorfind HCl nu trebuie administrat la pacientii care prezintd un rdspuns ,,on” la tratamentul cu levodopa, rdspuns ce este
distorsionat prin diskinezie sau distonie severe.

APOgo nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscutd la apomorfind sau la orice excipienti ai medicamentului.
APO-go este contraindicat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul apomorfina a fost evaluat si reevaluat de catre expertii Comisiei pentru Transparenta pentru
indicatia de la punctul 1.9. Pe site-ul oficial francez al autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale
sunt publicate 5 rapoarte de evaluare a medicamentului apomorfina, cu DC Apokinon.

Primul raport de evaluare a apomorfinei care mentioneaza aceeasi concentratie, forma farmaceutica si
acelasi mod de conditionare ca cele propuse spre evaluare de aplicantul din Romania, este datat 17 octombrie 2001.
Concluzia Comisiei de Transparentd, conform acestui raport, a fost ca terapia cu apomofina aduce un beneficiul
terapeutic important, procentul de rambursare propus fiind de 65%.

Ultimul raport de evaluare publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale
care respectd mentiunile aplicantului din Romania, este datat 11 ianuarie 2017. Conform documentului publicat,
apomorfina este un tratament de linia a ll-a care aduce un beneficiu terapeutic important ca terapie pentru
fluctuatiile motorii (fenomenul ,on-off”) la pacientii cu boala Parkinson insuficient controlata prin administrarea
altor medicamente antiparkinsoniene. In raport se mentioneazd ci nu existd niciun comparator pentru apomorfina,
forma injectabila cu administrare intermitenta, utilizata Tn cazul fluctuatiilor motorii, Tnsa pentru apomorfina, forma

T b . ™
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injectabila cu administrare in perfuzie continua, Duodopa reprezintd o alternativa. Nivelul de rambursare propus a
fost de 65%.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul apomorfina nu a fost evaluat de catre institutia din Marea Britanie care realizeaza evaluarea
tehnologiilor medicale Tn Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care
Excellence.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) nu a publicat pe site-ul oficial niciun raport de evaluare a medicamentului apomorfina.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, nu a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
apomorfina.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal German nu a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferenta medicamentului apomorfina.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul apomorfina este rambursat in 16 state membre ale UE. Acestea sunt:
Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Finlanda, Irlanda, Marea Britanie, Olanda,
Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

in H.G. nr. 720/2008 actualizat, avand ultima completare in data de 16.10.2019, sunt listate 14 DCI destinate
tratarii bolii Parkinson. Acestea sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabel 1: Medicamente compensate utilizate in tratamentul bolii Parkinson

G12 Boala Parkinson
1 [Trihexyphenidylum NO4AAO01
2 [Biperidenum NO4AA02
3 |Combinatii (levodopum + carbidopum)** NO4BAO02
4 |Combinatii (levodopum + benserazidum)** NO4BAO02
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5 |Combinatii (levodopum + carbidopum+entacaponum)** NO4BAO3
6 |Amantadinum** N04BBO1
7 |Bromocriptinum N04BCO1
8 [Ropinirolum** N04BC04
9 [Pramipexolum** NO04BCO05
10 |Rotigotinum** NO04BC09
11 [Selegilinum NO04BDO1
12 |Rasagilinum** N04BDO02
13 [Entacaponum** N04BX02
14 [Clozapinum** NO5AH02

Dintre aceste medicamente, solicitantul a propus drept comparator medicamentul cu DC Duodopa 20 mg/ml
+ 5 mg/ml gel intestinal (Cutie x 7 casete brune, transparente x 100 ml gel intestinal, in punga PVC), DCI Combinatii
(Levodopum + Carbidopum). Reiteram ca forma farmaceutica a medicamentului Duodopa este gel intestinal, iar
concentratia este 20 mg/ml + 5 mg/ml.

De asemenea, conform O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima completare din data de
04.02.2020, indicatia aferenta DClI Combinatii (Levodopum + Carbidopum) este: ,, Boala Parkinson in care tulburdrile
functiei motorii nu sunt suficient controlate cu administrdri frecvente ale formulelor conventionale de levodopa
combinat cu inhibitor al decarboxylazei,,. Formele farmaceutice aferente DCI Combinatii (Levodopum + Carbidopum)
mentionate in documentul precizat sunt: capsule cu eliberare prelungita si comprimate, iar concentratiile
mentionate la rubrica Protocol din Ordinul amintit sunt: 100 mg + 25 mg, 200 mg + 50 mg si 250 mg/25 mg.

Conform O.M.S 861/2014 actualizat, costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau
cale de administrare cu cea a comparatorului, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cét si
genericele pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu
amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data
evaludrii. Dacd in RCP, atdt pentru DCI supus evaludri, cat si pentru comparator este specificatd administrarea intr-o
schemd terapeuticd, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemda terapeuticd.

Tntrucat DCI Combinatii (Levodopum + Carbidopum) nu au aceeasi concentratie, forma farmaceuticd sau cale de
administrare cu Apomorfinum, nu poate fi efectuat calcul costului terapiei cu aceste medicamente.

5. PUNCTAIJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS —-Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
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2.1. NICE - raportul de evaluare nu a fost publicat 0
2.2. SMC- raportul de evaluare nu a fost publicat
2.3.1QWIG / G-BA- rapoartele de evaluare nu au fost publicate 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE aferent DCI evaluate : 25

16 state ramburseaza apomorfinum

4.Costurile terapiei

Comparatorul nu a fost validat 0

TOTAL 40 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Apomorfinum

indicat in ,, tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boald Parkinson insuficient controlatd
prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene,, nu a intrunit punctajul de includere in Lista care cuprinde

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat in data de 31.03.2020.

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



