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W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.44.2023.12.MR dotyczgce minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu
leczniczego Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa), roztwor do infuzji (240 mg + 12 mg)/ ml,
7, fiol. 10 ml, GTIN 08054083025162 w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”, przedstawiam

odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

Informacje zawarte w analizach musza byé aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

finansowaniatechnologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

ODP: W analizach wykorzystano dane z obwieszczenia z dnia 20.10.2023 r. (w tym koszty
lekdw). Obwieszczenie z dnia 20.06.2023 r. zostato omytkowo zacytowane w rozdz. 1.3. analizy
wptywu na budzet jedynie jako referencja dla istniejgcych grup limitowych w ramach programu
lekowego B.90. Kolejne obwieszczenia (z dnia 30.08.2023 r. i z dnia 20.10.2023 r.) nie
wprowadzity zmian w tym zakresie, zatem omytkowa referencja nie wptywa na wnioskowanie

z analizy. W uzupetnionym dokumencie zaktualizowano odnos$nik bibliograficzny.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, spefnia nastepujace kryteria: zgodnos¢

kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku

i
(§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). o
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ODP: Kryteria kwalifikacji badan zostaty zbudowane w taki sposéb, by zidentyfikowa¢ wszystkie
dostepne dowody naukowe dla interwencji w omawianej populacji, w tym tez dla populacji
zblizonej do tej zgodnej z kryteriami z programu lekowego. W metodyce przeglagdu, w czesci
dotyczacej kryteriow kwalifikacji dodano fragment dotyczgcy populacji: ,w pierwszej kolejnosci
poszukiwano badan zgodnych z populacjg docelowg, a w przypadku braku takich badan — dla
populacji zblizonej do docelowej”. Populacja w badaniach wigczonych do analizy klinicznej jest
nieco szersza od tej zdefiniowanej w programie lekowym. Niemniej, réznice pomiedzy populacjg
wigczong do uwzglednionych badan a kryteriami kwalifikacji do programu lekowego sa

niewielkie i nie powinny mie¢ wptywu na wnioskowanie.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: opis procesu selekcji badan,
w szczegolnosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegoélnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci

diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

ODP: W przypadku zrodet dodatkowych, wszystkie analizowane publikacje zostaty wykluczone
na podstawie abstraktow. W ramach przeglagdu uwzgledniono wytgcznie 3 dokumenty —
2 dokumenty stanowigce materiaty przekazany przez Zamawiajgcego oraz jeden abstrakt
odnaleziony przez Agencje, ktéry zostat uzupetniony. Wszystkie 3 publikacje zostaty wigczone
do Analizy Klinicznej. W ramach schematu PRISMA dodano element z liczbg badan

wykluczonych na podstawie petnych tekstow (n = 0).

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wigczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania, w tym wskazania, czy dane badanie zostatlo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej: wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej itechnologii
opcjonalnej; wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od

technologii opcjonalnej (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

ODP: Metodyka badania M15-736 (rozdziat 4.1 oraz Aneks B.1 w AKL) oraz opis wynikéw

i wnioskow (rozdz. 5.1.1. oraz 8. AKL) zostaly uzupetnione i poprawione w zwigzku

N

)
Qo
©
o

AbbVie Sp. z 0.0. TEL. +48 22 372 78 00 Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat

ul. Postepu 21B FAX. +48 22 372 78 01 Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego KRS 0000394107,

02-676 Warszawa www.abbvie.pl NIP 525-25-15-835, REGON: 145307074, BDO: 000105944

Polska wysokos¢ kapitatu zaktadowego: 115.826.550 PLN



aobbvie

z hierarchicznym testowaniem drugorzedowych punktéw koncowych. Niemniej, nie ma to

wptywu na wyniki porownania posredniego z komparatorami w niniejszej Analizie Klinicznej.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wigczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem kryteriow selekcji
0sOb podlegajacych rekrutacji do badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzadzenia).

ODP: W ramach Analizy Klinicznej przedstawiono uproszczong wersje kryteridw wigczenia
i wykluczenia badan, ktéra zostata zaprezentowana przez autorow w publikacjach gtéwnych.
Niemniej na prosbe Agencji w ramach uzupetnienia opisano szczegotowe kryteria wtgczenia
i wykluczenia do poszczegolnych badan, dostepne w protokotach. Nie wptywa to jednak na

wyniki ani wnioski z przedstawionej Analizy Klinicznej.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera zestawienie wynikéw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,

w postaci tabelarycznej (8 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

ODP: W ramach niniejszej analizy klinicznej, w rozdziale 5.1.2.4. uzupetniono wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa z badania M15-739. Niemniej jednak, okres obserwacji w badaniu wynosit
jedynie 4 tygodnie a liczba pacjentow byta niewielka. W przypadku analizowanej interwencji,
stosowanie jest dilugoterminowe, w zwigzku z czym ocena bezpieczenstwa po tak krotkim
okresie obserwacji nie ma istotnego wptywu na wyniki ani wnioski z przedstawionej Analizy

Klinicznej.

Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b

i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analize podstawowg (§5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

ODP: Wszystkie dostepne dowody zostaly przedstawione w analizach. Zacytowany fragment
wnioskow AE i BIA odnosit sie do spodziewanej poprawy jakosci zycia pacjentéw zwigzanej
z wiekszym komfortem wynikajgcym z mniej inwazyjnej formy podania FLD/FCD. Ze wzgledu
na brak twardych dowodow na takg poprawe, brak jest podstaw do zmiany techniki analityczne.

Whnioski w analizie zostaty przeformutowane i doprecyzowane.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjga obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, mm
Qo
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. £
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2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia (§5 ust. 5 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

ODP: Wyposazenie oraz elementy wymienione w piSmie stanowig integralng czes¢ technologii
i oferowane sg w ramach kosztow substancji. W konsekwencji wskazane w pismie koszty, w tym

koszty pompy, nie stanowig kosztu ptatnika i nie zostaty uwzglednione w analizach.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze podobna sytuacja wystepuje najprawdopodobniej
w przypadku produktow konkurencyjnych i w analizach nie uwzgledniono réwniez

analogicznych kosztéw dla LCIG i APO.

Analogiczne podejscie z zakresie kosztow wyposazenia oraz pozostatych wymienionych

w pismie, zastosowano w analizie dla produktu Duodopa ocenianej przez AOTMIT w 2016 r.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c
i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérejf mowa w art. 11 ust. 1 ustawy,
lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy (§6 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

ODP: Przedtozone analizy sg spojne w zakresie komparatorow, w szczegdélnosci APO i DBS
zostaty uwzglednione wérod komparatoréw jako technologie medyczne refundowane i mozliwe
do zastosowania w populacji docelowej. Jednoczes$nie z opinii ekspertow klinicznych wynika, ze

terapie te nie bedg zastepowane przez FLD/FCD.

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, okreslona zostata
na podstawie opinii ekspertow klinicznych z uwzglednieniem prognozowane;j liczby pacjentow
leczonych poszczegdlnym terapiami oraz przewidywan w zakresie zastepowania tych terapii.
W tym kontekscie liczebnos¢ populacji nie budzi zastrzezen, opiera sie na najbardziej

aktualnych danych Zespotu Koordynacyjnego oraz przewidywaniach w zakresie praktyki
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Zrodtem twierdzenia, iz ,Zgodnie z opinig ekspertéw w latach 2024-2025 liczba pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem FLD/FCD wyniesie maksymalnie-nowych
pacjentow” jest Raport z debaty eksperckiej nt. choroby Parkinsona z dnia 27 pazdziernika 2023.
Wspomniang informacje zamieszczono na str. 8 raportu. Publikacja zostata przekazana wraz

Z niniejszym pismem do Agencji.

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa
wust. 1 pkt4i5, sa dokonywane w horyzoncie czasowym wifasciwym dla analizy wptywu
na budzet (§6 ust. 2 Rozporzadzenia).

ODP: Horyzont analizy ekonomicznej podyktowany jest technikg analityczng. W przypadku
analizy minimalizacji kosztow wystarczajgcy jest horyzont wynoszgcy 1 rok (zgodnie
z wytycznymi AOTMIT), natomiast w przypadku analizy kosztow konsekwencji dla poréwnania
z DBS, ze wzgledu na charakter poréwnania (interwencji stosowanej w sposob ciggty

z interwencjg stosowang jednorazowo) przyjeto dtuzszy horyzont, wynoszacy 5 lat.

Wytyczne AOTMIT i minimalne wymagania nie okreslajg wymaganego zwigzku miedzy
horyzontem analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. W konsekwencji, BIA
przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim, zgodnie z wytycznymi AOTMIiT. Nalezy przy tym
zwroci¢ uwage, ze 2-letni horyzont czasowy jest standardowg praktykg w ocenianych przez

AOTMIT analizach wptywu na budzet.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze terapia FLD/FCD jest stosowana przewlekle i aktualnie brak
jest doniesien naukowych pozwalajgcych na okreslenie $redniego czasu terapii tym produktem.
W konsekwencji nie jest mozliwe okreslenie dtugosci horyzontu czasowego w odniesieniu do

osiggniecia stabilnej wielkosci sprzedazy lub liczby leczonych pacjentow.

Czeste zmiany w kolejnych obwieszczeniach MZ, zaréwno zwigzane ze zmianami kosztow
jednostkowych lekéw, zmianami kryteriow kwalifikujgcych do leczenia oraz nowo
refundowanymi substancjami powodujg, ze prognozy BIA prowadzone w dtuzszym horyzoncie
czasowym charakteryzujg sie wysokg niepewnoscia.
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Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawieraja wskazanie innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 ust. 2 Rozporzadzenia).

ODP:. Wspomniane dokumenty zostaty przekazane wraz z niniejszym pismem do Agenciji.
Informacje o dawkowaniu FLD/FCD znajdujg sie w dokumencie ,AbbVie Inc. (2021) M15-736
Clinical Study Report”. Uwzglednione dane o dawkowaniu zawierajg informacje dot. dawki
nasycajgcej leku (loading dose).

Z powazaniem,

Roman Markowski
Petnomocnik Wnioskodawcy
AbbVie Sp. z o.0.

Zatgczniki:

1. Analiza problemu decyzyjnego. ProDuodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona v2.0

2. Analiza kliniczna. ProDuodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona v2.0

3. Analiza ekonomiczna. ProDuodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona v2.0

4. Analiza wptywu na budzet. ProDuodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona v2.0

5. Analiza racjonalizacyjna. ProDuodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu
zaawansowanej choroby Parkinsona v2.0

6. Bibliografia do raportu.
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