MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ROTIGOTINUM

INDICATII: Boala Parkinson, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea
semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu
levodopa este indicat in perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand
efectul medicamentului levodopa diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale
efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre sfarsitul intervalului dintre
doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu 3 *** si notarea cu 2**

Data de depunere dosar 13.08.2014
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ROTIGOTINUM

1.2. DC: NEUPRO

1.3 Cod ATC: NO4BCO09

1.4. Data eliberarii APP: 331/2006/01

1.5. Detinatorul de APP SCHWARZ PHARMA LTD - IRLANDA

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

PLASTURE TRANSDERMIC

Concentratia

2mg/24h, 4mg/24h, 6mg/24h, 8mg/24h

Calea de administrare

TRANSDERMIC

Madrimea ambalajului

Cutie x 7 plasturi transdermici sau Cutie x 28 plasturi
transdermici

1.8.1 NEUPRO Pret (RON)

Denumire comerciala | Ambalaj Concentratie/U.T. | Pret cu amanuntul Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
NEUPRO 2mg/24h 7 2mg/24h 98.15 14.02
NEUPRO 2mg/24h 28 2mg/24h 367.49 13.12
NEUPRO 4mg/24h 7 4mg/24h 101.65 14.52
NEUPRO 4mg/24h 28 4mg/24h 382.31 13.65
NEUPRO 6mg/24h 7 6mg/24h 127.57 18.22
NEUPRO 6mg/24h 28 6mg/24h 477.57 17.06
NEUPRO 8mg/24h 7 8mg/24h 154.18 22.03
NEUPRO 8mg/24h 28 8mg/24h 571.41 20.41
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Doza zilnica minima | Doza zilnica Durata medie a

. . maxima tratamentului
Indicatie terapeutica

conform RCP

Boala Parkinson, sub forma de monoterapie (fara | 1 mg/24 ore 3 mg/24 ore Tratament cronic

levodopa), pentru tratarea semnelor si Necesitatea
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, in stadiu continuarii

incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat tratamentului

N . . . trebuie
in perioada de evolutie si in stadiile avansate ale i y
.. . A . : reconsiderata la
bolii Parkinson, cand efectul medicamentului

o . o . fiecare 6 luni
levodopa diminueaza sau devine inconstant si
apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii
aparute catre sfarsitul intervalului dintre doze sau

fluctuatii de tip ,,on-off”).

1.10 — Compensare actuala in baza :

e -HG 720/2008: Lista C1 BOALA PARKINSON -G12 / utilizare ambulatoriu / compensare 100% din
pretul de referinta.

e -Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, aprobata prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

v" Medicamente corespunzdtoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament ) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;




ey MINISTERUL SANATATII

L @. AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. T Tel: +4021.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

v" Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseazd unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzdtoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament ) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

Ghidurile internationale si studiile clinice cu agonisti dopaminergici, in special nonergolinici, arata
ca initierea tratamentului cu agonisti dopaminergici, in special nonergolinici (pramipexol, ropinirol,
rotigotind) pe langa efectul potential neuroprotector (nedemonstrat clinic, ci numai experimental si
presupus datorita modificarilor imagistice radioizotopice din unele studii clinice) permite amanarea cu
luni/ani a introducerii levodopa. Pe parcursul evolutiei bolii, asocierea agonistilor dopaminergici cu
preparatele de levodopa amelioreaza functia motorie si permite reducerea dozelor de levodopa.

Pentru pacientii cu boala Parkinson in stadiile 1 si 2 (Hoehn & Yahr), monoterapia cu agonist
dopaminergic cu viatd plasmaticd indelungatd sau cu eliberare prelungita poate determina efecte
antiparkinsoniene motorii comparabile cu cele obtinute prin administrarea de levodopa cu o durata de 3-5
ani (pentru unii pacienti chiar mai mult timp) si mai ales reduce semnificativ riscul complicatiilor motorii
(care sunt determinate de stimularea dopaminergicd pulsatild, discontinud, produsa de medicamente cu
timp de injumatatire scurt, precum levodopa). Din acest motiv, agonistii dopaminergici au in principal rolul
de a contracara efectele pe termen lung ale terapiei cu levodopa. Ei nu necesita pentru activitate conversia
in terminatiile presinaptice ale neuronilor nigrici, scurtcircuitdnd astfel neuronii degenerati, actionand
direct asupra receptorilor dopaminici. Astfel, agonistii dopaminergici pot continua sa fie eficienti si Tn boala
Parkinson avansata, atunci cand complementul normal de neuroni nigrostriatali dopaminici este substantial
distrus.

Multi dintre agonistii dopaminergici au o durata de actiune mult mai lunga si clinic mai relevanta
decat raspunsul de ,,scurta durata” obtinut Tn terapia cu levodopa, fiind posibila tintirea, cu medicamente
selective, a subpopulatiilor certe de receptori dopaminergici. Aceasta contrasteaza cu stimularea
generalizata, dar pulsatild, a receptorilor dopaminergici realizata de administrarea de levodopa.

De mentionat faptul ca agonistii dopaminergici nu sunt metabolizati pe cai oxidative. Din acest
motiv, ei nu genereaza metaboliti radicali liberi oxidativi cu potential toxic. Levodopa, in schimb, este
supusad atat dezaminarii oxidative cat si autooxidarii, avand o contributie potentiald la stresul oxidativ
(presupusa doar in unele conditii experimentale diferite biologic de conditiile in vivo), dar nedemonstrata in
studiile clinice.



L MINISTERUL SANATATII

& @. AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_f' Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. AT Tel: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.94

in concluzie, argumentele pentru initierea terapiei antiparkinsoniene cu agonisti dopaminergici
sunt urmatoarele:

¢ in stadiile precoce ale bolii Parkinson, agonistii dopaminergici au un efect antiparkinsonian

comparabil cu levodopa, dar reduc riscul de complicatii motorii comparativ cu levodopa;

* pacientii pot fi capabili sa mentind monoterapia cu agonist dopaminergic cativa ani;

e pe parcursul evolutiei bolii, suplimentarea cu levodopa furnizeaza beneficii comparabile cu

monoterapia cu levodopa, dar cu reducerea riscului de complicatii motorii;

» efecte potential neuroprotectoare.

Introducerea in tratament a unui agonist dopaminergic este in stransa corelatie cu:

¢ vechimea bolii Parkinson,

* forma de manifestare clinica,

¢ evolutia anterioara (cu sau fara tratament).

Decizia privind alegerea agentului medicamentos este individuala si trebuie sa tind seama de varsta
si de costul tratamentului. Varsta indicata este sub 65-70 de ani, atat pentru utilizarea agonistilor
dopaminergici ca terapie de prima intentie cat si in utilizarea lor ca terapie adjuvanta. Aceasta rezulta din
faptul ca, la varstnici, agonistii dopaminergici pot avea efecte nedorite asupra SNC (indeosebi fenomene
halucinatorii si somnolenta diurna). Initial, dozele de agonist dopaminergic trebuie sa fie mici, cresterea lor
urmand sa se faca progresiv. Daca dozajul initial al agonistului dopaminergic este extrem de agresiv, se pot
declansa efecte adverse consecutive, intolerabile. Tn consecintd, pacientul poate renunta la terapie,
argumentand ,intoleranta” la agentul introdus. Totodata, dozajul inadecvat al agonistului dopaminergic nu
va putea controla simptomatologia si va crea falsa impresie a lipsei de eficienta a agentului introdus.
Agonistii dopaminergici de ultima generatie, cu eliberare controlatd, au avantajul unei titrari mai rapide.

Tratamentul bolii Parkinson recent diagnosticate si cu debut clinic recent

in aceste conditii, in situatia pacientului tanir (sub 65 de ani) recent diagnosticat cu boald
Parkinson, tinand seama de riscul sdu crescut ca, in timp, sa dezvolte complicatii motorii si nonmotorii
medicamentoase, se poate recurge la:

a. Terapie monodrog cu un inhibitor de MAO-B (rasagilina sau, mai putin recomandabil, selegiling,
nivel de recomandare A, Horstink et al., 2006), cu efecte simptomatice mai reduse decat cele
ale levodopei si agonistilor dopaminergici dar cu administrare convenabila, o data pe zi si cu
posibil efect de modificare favorabila a evolutiei bolii pentru rasagilina (Olanow et al., 2009).
Terapia monodrog cu inhibitor de MAO-B este de preferat mai ales daca simptomatologia nu
interfera deocamdata cu functionalitatea vietii zilnice.

b. Terapie monodrog cu un agonist dopaminergic (pramipexol standard sau cu eliberare
prelungita, ropinirol standard sau cu eliberare prelungita, rotigotina — toate cu nivel de
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recomandare A (Horstink et al., 2006, Rascol si Perez-Lloret, 2009) sau, posibil dar mai putin
recomandabil din cauza reactiilor adverse, bromocriptina — nivel de recomandare B), cu un risc
mai scazut pentru dezvoltarea ulterioara a complicatiilor motorii decat levodopa (evidente de
nivel A) dar cu efecte simptomatice mai reduse decat levodopa (Horstink et al., 2006). Se
recomanda in prezent evitarea agonistilor dopaminergici ergolinici ( derivati din secara cornuta
) datorita riscului rar dar demonstrat semnificativ statistic de complicatii fibrotice severe (
valvulopatii cardiace, fibroza pulmonara, fibroza retroperitoneala, s.a. ).

c. Terapie monodrog cu amantadind sau, mai putin recomandabil din cauza reactiilor adverse,
anticolinergic (nivel de recomandare B), cu efecte simptomatice mai reduse decat cele ale
levodopei (Horstink et al., 2006).

d. Terapie monodrog cu levodopa (asociata cu un inhibitor de decarboxilaza) — nivel de
recomandare A (Horstink et al., 2006) — daca situatia socio-profesionala impune o ameliorare
motorie rapida care nu permite o perioada lunga de titrare cu agonist dopaminergic. Dintre
toate variantele terapeutice, levodopa are cele mai importante efecte benefice simptomatice
insa asociaza cel mai mare risc de dezvoltare a complicatiilor motorii.

n cazul pacientilor peste 65 de ani terapia se incepe, de regul3, direct cu levodopa (asociatd cu un

inhibitor de decarboxilazd) in monoterapie.

Niciuna dintre recomandarile de mai sus nu este absolut obligatorie in relatie cu varsta, oricare

dintre optinui fiind corecta daca exista argumente individuale medicale, economice si/sau sociale si nu
exista contraindicatii.

2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata)

Nu e cazul.

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

Nu e cazul

2.4 Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament

Nu e cazul

3. CONCLUzIl

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca acest DCl Rotigotinum intruneste criteriile de
emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**),(***) sau (****) a unui DCI deja
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compensat conform ordinului 861/2014.

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr 720/2008, SUBLISTA C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C1 ”"DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu al unor grupe

de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta”, punctul G12 “Boala Parkinson”, pozitia 10 si
trecerea DCI Rotigotinum de la (***) la (**)

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



