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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 20.08.2020
Numarul dosarului 13321
PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apomorfinum

1.2.1. DC: APO-GO 10 mg/ml solutie injectabild 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

Forma farmaceutica solutie injectabila in pen multidoza
Concentratie 10 mg/ml
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului pentru Apo-GO Cutie cu 5 stilouri injectoare tip pen " multidoza x

3 ml solutie injectabila

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 848,38 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 169,67 lei

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

Durata

Indicatie Doza recomandata medie a

terapeutica tratamentu

lui

Doza adecvatad pentru fiecare pacient este stabilita treptat, utilizand scheme Nu este
Tratamentul terapeutice in cadrul carora dozele sunt crescute progresiv. Este sugerata mentio-
fluctuatiilor urmatoarea schema terapeutica: 1 mg de apomorfina HCl (0,1 ml), adica nata.
motorii aproximativ 15 — 20 micrograme/kg, poate fi injectat subcutanat in timpul
(fenomenul perioadei hipokinetice sau ,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp
,on-off”) la de 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor.
pacientii cu Daca nu exista raspuns sau se obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza
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boala subcutanat o a doua doza de apomorfinda HCl 2 mg (0,2 ml) iar pacientul este
Parkinson tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns
insuficient adecvat. Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un

controlata prin interval de cel putin patruzeci de minute intre administrarile succesive, pana

administrarea | cand se obtine un raspuns motor satisfacator.

altor Doza zilnica de APO-go variaza in limite largi intre pacienti, Tn mod

medicamente | obisnuit fiind cuprinsa in intervalul 3 — 30 mg, administrata sub forma de 1 — 10

antiparkinsoni  injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii zilnic.

ene. Se recomanda ca doza totala zilnica de apomorfind 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.

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea
sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, in
Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite
sunt analizate in ordinea prioritdtii, pe baza urmdtoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut
printr-un proces de evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doud criterii, decizia fiind necontestatd sau nu a fost modificatd ca urmare a solutiondrii contestatiei, pentru care
DAPP prezintd elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil conform prezentei anexe ».
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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 11 octombrie 2001.
Concluzia Comisiei de Transparenta, conform acestui raport, a fost ca terapia cu apomofind 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 respecta 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 boald Parkinson insuficient controlatd prin administrarea
altor medicamente antiparkinsoniene. Tn raport se mentioneazd ci nu existd niciun comparator pentru apomorfina,
forma injectabila cu administrare intermitenta, utilizata in cazul fluctuatiilor motorii, Tnsa pentru apomorfina, forma
injectabila cu administrare in perfuzie continua, Duodopa reprezinta o alternativa. Nivelul de rambursare propus a

fost de 65%.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul apomorfina nu are raport de evaluare elaborat 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.

Conform declaratiei pe proprie raspundere a reprezentantului detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
datata 14.08.2020 referitoare la DClI Apomorfinum cu concentratia 10mg/ml beneficiaza de compensare in Marea
Britanie in indicatia mentionata la pct. 1.9 fara restrictii comparativ cu RCP-ul medicamentului. Institutia care
realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Marea Britanie, respectiv National Institute for Health and Care
Excellence a emis un numar de 12 rapoarte tehnice privind boala Parkinson, acestea fiind in principal ghiduri de
tratament, ghiduri privind traseul pacientului cu boala Parkinson in sistemul de sanatate si standarde de calitate
privind managementul bolii Parkinson. Agentia nu a evaluat independent molecule cu indicatia in tratamentul bolii

Parkinson, tratamentul farmacologic si non-farmacologic fiind evaluat ca parte din ghidurile de boala. Agentia a

T e T
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actualizat Tn anul 2017 Ghidul de boalad Parkinson. Recomandarile din acest raport reprezinta punctul de vedere
NICE, dupa ce a fost atent studiata patologia cu luarea in considerare a tuturor dovezilor disponibile. Recomandarile
din ghid se refera la:
- Diagnosticul bolii Parkinson;
- Managementul farmacologic al simptomelor motorii;
- Managementul tulburarilor de control al impulsului ca efect advers al terapiei dopaminergice;
- Managementul farmacologic al simptomelor non-motorii;
- Terapia neuroprotectoare;
- Managementul non-farmacologic al simptomeloor motorii si non-motorii.
Astfel, confom ghidului NICE de diagnostic si tratament in boala Parkinson pentru ameliorarea tulburarilor
motorii si non-motorii induse de levodopa, tratamentul trebuie strict individualizat, dovezile de tratament fiind
actualizate la nivelul anului 2017 ca recomandare dupa cum urmeaza:
- Tratamentul cel mai recomandat persoanelor cu boala Parkinson include apomorfina injectabil si/sau
perfuzia cu apomorfing;
- Nu se recomanda stimularea cerebrald profunda persoanelor cu boala Parkinson care sunt controlate de cea
mai buna terapie medicalg;
- Se ia In considerare stimularea profunda a creierului pentru persoanele cu boala Parkinson ale caror
simptome nu sunt controlate in mod adecvat de cea mai buna terapie medicala;

- Levodopa-carbidopa gel intestinal este o optiune terapeutica recomandata persoanelor cu boala Parkinson.

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/G-BA

Institutiile care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, si Comitetul Federal German nu au publicat pe site-ul oficial niciun raport
de evaluare a medicamentului apomorfind. La momentul intrarii in vigoare a actului de reforma, ianuarie 2011
produsul Apo-Go 10mg/ml era deja prezent pe piata din Germania. Conform informatiilor de pe websiteul Agentiei
Europene a Medicamentului, data eliberarii autorizatiei de punere pe piatda a medicamentului in Germania a fost
22.02.2008.

Conform Notei aferente Tabelului 4' din OMS 1353/2020 care modificd si completeaza OMS 861/2014,

,» pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI compensatd in Listd, DAPP a
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depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul 4:, iar autorizatia de punere pe piatd a
medicamentului de referintd inovativ sau biologic aferentd DCl-ului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, c4t

si pentru IQWIG/G-BA.”

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 BOALA PARKINSON

Boala Parkinson este a doua boala neurodegenerativa ca frecventa dupa boala Altzheimer. Ca regula general3,
varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 de ani, cu un varf in decada a 6-a de varsta, avand o prevalenta de circa 1%
la varsta de 65 de ani si de 3,5% la 85 de ani.

Sindromul parkinsonian, definitoriu din punct de vedere clinic pentru diagnostic, se poate intalni in boala
Parkinson primara si o serie de sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice). Studiile genetice din
ultimii ani au identificat pana in prezent 10 forme diferite monogenice de boalad Parkinson, motiv pentru care cei mai
multi specialisti in domeniu prefera termenul de boald Parkinson primara in locul celui de boala Parkinson idiopatica
(Inca larg utilizat).

Parkinsonismul se caracterizeaza clinic prin orice combinatie intre tremor de repaus (cu frecventa de 4-7 cicli/s),
bradi/hipokinezie, rigiditate musculara, posturi in flexie si fenomene de blocaj motor (,freezing”).

Conventional, categoriile de boli in care apare parkinsonismul, se pot clasifica in:

e Boala Parkinson primara

e Sindroame Parkinson-plus (parkinsonism atipic)

e Parkinsonismul din alte boli heredodegenerative (in care acest sindrom nu este trasatura clinica primara)
e Parkinsonism secundar (conscinta a unei leziuni cerebrale dobandite)

Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primard este consecinta unui proces degenerativ
neuronal difuz al sistemului nervos central, Tn care primele leziuni apar in trunchiul cerebral inferior, si care,
progresand, determind la un moment dat o degenerescenta si a celulelor dopaminergice din substanta neagra
mezencefalica (pars compacta), suficient de mare pentru a dezorganiza sistemul de control al activitatii motorii de la

nivelul ganglionilor bazali.
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Boala Parkinson primara este o afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu multi ani inaintea debutului
clinic si care are o evolutie continua dupa aceea n urmatorii cca. 15 ani sau mai mult. Viteza de progresie este
variabila de la pacient la pacient.

Semnele clinice majore ale parkinsonismului sunt:

e Tremorul de repaus cu o frecventa de 4-7 cicli/s;

e Hipokinezia, definita ca o dificultate Tn initierea actelor motorii, mai evidenta atunci cand este necesara
trecerea de la un anumit tip de miscare la altul (care adesea nu se poate face decadt dupa o perioada de
blocaj motor) si care determina un aspect global de ,sardcire” a complexitatii comportamentului motor;
forma extrema a hipokineziei este akinezia.

e Bradikinezia, definita ca o scadere a vitezei de realizare a miscarilor (lentoare); deoarece diferentierea clinica
ahipokineziei de bradikinezie este uneori dificil de realizat, ele reprezentand caracteristici ale actului motor
care se intrepatrund Tn mare masura, in practica clinica se foloseste adesea doar termenul de bradikinezie,
cu sens mai larg (care include de fapt si caracteristicile hipokineziei — v. scala UPDRS)

e Rigiditatea musculara caracteristica parkinsonismului, cu fenomenul de roata dintata

e Postura in flexie si mersul cu pasi mici, cu viteza variabila, uneori cu fenomene de freezing si caderi
frecvente.

Alte semne clinice sugestive pntru parkinsonism (facies hipomimic, micrografie, hipofonie, diminuarea miscarilor
automate, postura caracteristicad a mainii s.a.) sunt sugestive pentru diagnostic, in particular in formele clinice de
debut, dar numai daca se asociaza unuia sau mai multor semne majore.

Conform ghidului de boala Parkinson, diagnosticul de boald Parkinson se bazeaza pe evidentierea clinica a
tabloului motor de parkinsonism asociat sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui diagnostic
diferential cu alte afectiuni care pot avea un tablou clinic asemanator.

Alaturi de examenul clinic, investigatia obligatorie de efectuat de prima linie este examenul IRM cerebral,
singurul dintre investigatiile de rutind care poate exclude cele mai multe dintre afectiunile insotite clinic de
parkinsonism. De asemenea examenul IRM este obligatoriu, impreuna cu examenul CT cerebral la bolnavii care au
indicatie de tratament neurochirurgical, pentru stabilirea reperelor topografice necesare programului de stereotaxie.

Tratamentul bolii Parkinson este prin definitie un tip de terapie bazat pe asocieri multiple de medicamente in
stadiile mai avansate de evolutie, care necesita de la o etapa la alta reevaluare si individualizare.

Optiunile terapeutice existente in prezent pot fi clasificate dupa cum urmeaza:

e Dopaminergice — forme de terapie care cresc transmiterea dopaminergica

e Nondopaminergice — prin acetilcolinergice si medicamente care modifica activitatea sinaptica a altor

neurotransmitatori (serotonina, glutamat, noradrenalina, GABA)

N
T __ .
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e Neuroprotectoare — unele dintre medicamentele de mai sus pot avea cel putin teoretic si efecte
neuroprotectoare
e Interventii chirurgicale

Pe masura ce boala progreseaza in timp, tulburarile motorii in special dar si celelalte simptome parkinsoniene se
agraveaza si vor afecta calitatea vietii zilnice si independenta pacientului pentru efectuarea activitatilor curente. O a
doua mare problema care se ridica la majoritatea acestor pacienti este aparitia complicatiilor medicamentoase
induse de medicatia dopaminergica, in mod particular de levodopa. De aceea, pe de-o parte se impune introducerea
la un moment dat a tratamentului cu levodopa deoarece acest medicament este in prezent cel mai eficient din
punct de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe de alta parte creste riscul de aparitie a fluctuatiilor
motorii si non-motorii precum si a diskineziilor induse de levodopa.

Pentru pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat in care apar fluctuatii motorii si/sau non-motorii asociate
sau nu cu diskinezii se pastreaza asocierea medicamentoasa bazata pe levodopa asociata cu inhibitor de
decarboxilaza si entacapone, cu agonist dopaminergic, eventual cu rasagilina sau selegina si se tenteaza ajustarea
dozelor si ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

Uneori se pot observa situatii Tn care, desi pacientul are o schema terapeuticd complexa si completa, corect
utilizata, poate sa apara o agravare semnfificativa a simptomatologiei parkinsoniene ca expresie a instalarii unei
rezistente terapeutice.

Conform protocolului terapeutic de tratament, in aceasta situatie se recomanda fie Tnlocuirea preparatului de
levodopa utilizat cu o forma orala dispersabila de levodopa, fie administrarea parenterald a unui agonist
dopaminergic (apomorfina) pentru un interval de timp limitat, dupa care adesea se observa reaparitia raspunsului
terapeutic adecvat la reinstituirea tratamentului anterior.

Astfel, conform Ghidului de diagnostic si tratament in boala Parkinson al Societatii de Neurologie din Romania,
pentru ameliorarea tulburarilor motorii si non-motorii induse de levodopa, tratamentul trebuie strict individualizat:

A. pentru fenomenul de deteriorare de sfarsit de doza (,,wearing-off”)

- cresterea frecventei dozelor de levodopa
- utilizarea de preparate de levodopa cu eliberare controlata
- utilizarea agonistilor dopaminergici
- asocierea inhibitorilor de MAO-B
- asocierea inhibitorilor de COMT
- utilizarea apomorfinei
- tratament chirurgical
B. pentru raspunsul de tip , delayed-on/no-on”

- administrarea medicatiei Tnainte de masa

~4
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- reducerea cantitatii de proteine din alimentatie

- asocierea de domperidona 10 — 30 mg/zi (10 mg cu 20-30 min Tnaintea meselor principale)
- utilizarea de antiacide

- folosirea formelor lichide, dispersabile de levodopa

- utilizarea apomorfinei

C. pentru fenomenele de ,,off” (motorii si non-motorii):

- cresterea dozelor si frecventei administrarii de levodopa

- administrarea Thainte de mese

- folosirea formelor lichide, dispersabile de levodopa

- utilizarea apomorfinei

- tratament chirurgical — stimularea cerebrala profunda la nivelul nucleului subtalamic

D. pentru fenomenele de , on-off”

- folosirea agonistilor dopaminergici

- folosirea medicatiei dopaminergice parenterale (apomorfina) sau a formelor de infuzie continua cu levodopa
E. pentru fenomenul de ,freezing”

- cresterea dozelor de levodopa

- folosirea agonistilor dopaminergici

- folosirea inhibitorilor de MAO-B

- reeducare functionala a mersului

- tratament chirurgical

5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Tn H.G. nr. 720/2008 actualizat, avand ultima completare in data de 01.01.2021, 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 NO4AA01
2  Biperidenum NO4AA02
3  Combinatii (levodopum + carbidopum)** NO4BAO02
4  Combinatii (levodopum + benserazidum)** NO4BAO02
5 Combinatii (levodopum + carbidopum+entacaponum)** NO4BAO3
6  Amantadinum** N04BBO1
7  Bromocriptinum NO04BCO1
8 Ropinirolum** N04BC04
9  Pramipexolum** N04BC05
10 Rotigotinum®** N04BC09
11 Selegilinum N04BDO1
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12 Rasagilinum** N04BD02
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) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3.230,44 lei.

Conform O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 04.02.2020, indicatia
aferenta DCI 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,, astfel, comparatorul propus de catre aplicant este conform OMS 861/2014.

Conform O.M.S 861/2014 actualizat, Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul
maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in
functie de dozele si durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se
face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational ca medicamentul evaluat, iar, In cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si

genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei

se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in

Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.

DCI Combinatii (Levodopum + Carbidopum) se regdseste de asmenea sub forma de comprimate cu
denumirea Isicom (Cutie x 10 blist. PP/Al x 10 compr.) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 83,87 lei, pret
0,83 lei/UT.

Conform RCP Isicom, pentru pacientii care nu au fost tratati cu levodopa, doza initiala recomandata este de
125-250 mg levodopa pe zi (1/2 comprimat Isicom 250 mg/25 mg administrat o data sau de 2 ori pe zi). Doza poate fi
crescuta cu 125 mg zilnic (1/2 comprimat Isicom 250 mg/25 mg) sau la intervale de 2 zile, in functie de necesar, pana
la realizarea raspunsului eficace. Raspunsul terapeutic a fost observat, de regula, intr-o zi, uneori, chiar dupa prima
doza. Obisnuit, dozele eficace sunt atinse in decurs de o sdptamana. In general, se recomanda o doza zilnica de 750-
1000 mg levodopa (3-4 comprimate Isicom 250 mg/25 mg), doza mai mare fiind indicatd numai in cazuri foarte rare.
Nu trebuie depasita doza maxima de 2000 mg levodopa (8 comprimate isicom 250 mg/25 mg) pe zi. Doza zilnica
poate fi administrata fractionat, in functie de necesar si de toleranta, in mai multe prize, variabile ca numar (in mod
obisnuit 3-4 sau 7).

Astfel, costul anual al terapiei pentru un pentru pacient care nu a fost tratat cu levodopa este 1.211,8 lei.

Tratamentul cu Apo-Go 10mg/ml este un tratament individualizat. Doza adecvata pentru fiecare pacient este

N
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stabilita treptat, utilizand scheme terapeutice in cadrul cdrora dozele sunt crescute progresiv. Este sugerata
urmatoarea schema terapeuticd: 1 mg de apomorfina HCl (0,1ml) adicd aproximativ 15-20 micrograme/kg, poate fi
injectat subcutanat n timpul perioadei hipokinetice sau ,0ff”, iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp de 30
minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor.

Daca nu exista raspuns sau se obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat o a doua doza de
clorhidrat de apomorfina 2mg (0,2ml), iar pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 de 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.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra o singura injectie subcutanata la nivelul partii
inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de aparitie ale unui episod ,off”. Nu se
poate exclude faptul cd absorbtia poate fi diferitd, intre diferite locuri de injectare, la acelasi individ. in consecint3,
pacientul trebuie tinut sub observatie in urmatoarea ora, pentru a evalua calitatea raspunsului sau la tratament.
Modificarea dozei poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului. Doza optima de clorhidrat de apomorfina
variaza de la persoana la persoana dar, odata stabilita, ramane relativ constanta pentru fiecare pacient.

Precautii la continuarea tratamentului

Doza zilnica de APO-GO variaza in limite largi intre pacienti, in mod obisnuit fiind cuprinsa Tn intervalul 3 — 30
mg, administratd sub forma de 1 — 10 injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii zilnic. Se recomanda ca doza totala
zilnica de apomorfina sa nu depaseasca 100mg, iar injectiile administrate separat in bolus sa nu depadseasca 10 mg.
Tn studiile clinice s-au putut efectua unele scideri ale dozei de levodopa, acest efect variazd in mod considerabil intre
pacienti si este necesar sa fie controlat cu atentie de catre un medic cu experienta.

Costul lunar al terapiei cu doza zilnicd minima (1 fiold) este 169,67 lei, respectiv un cost anual de 2.036,04 lei.

Costul lunar al terapiei cu doza zilnica maxima (10 fiole) este de 1696,70 lei, respectiv un cost de 20.360,4 lei.

Tn acest context, costul terapiei anuale al medicamentului evaluat indicd un impact bugetar pozitiv fatd de

comparator.
6. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - Beneficiu terapeutic important 15
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2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE, SMC - raportul de evaluare nu a fost publicat, conform declaratiei pe proprie 15
raspundere a rep DAPP, apomorfinum este rambursat fara restrictii comparativ cu
RCP produs
2.2.1QWIG / G-BA- medicament cu APP eliberat inainte de anul 2011 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE aferent DCI evaluate :
16 state ramburseaza apomorfinum 25
4.Costurile terapiei
4. Impact bugetar pozitiv fata de comparator 0

TOTAL 70 puncte

7. 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,, a intrunit punctajul de includere conditionata 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Apomorfinum pentru indicatia:

,tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boald Parkinson insuficient controlatd prin

administrarea altor medicamente antiparkinsoniene,,

Raport finalizat in data de : 13.01.2020
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