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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze DCh.423.1.4.2025.2.DN z dnia 29 pazdziernika
2025 r. ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. I. Analiza kliniczna (AKL):

1. Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt
14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera kryteriow selekcji
badan pierwotnych do przeglqdu, o ktorym mowa w pkt 3, w zakresie parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot badan (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. ¢
Rozporzqgdzenia).

a) Dla technologii opcjonalnych zawezono kryteria wigczenia badan pod wzgledem
skutecznosci do tych, w ktoérych przedstawiono wynik w TRS (ang. treatment
reponse scale), natomiast dla ocenianej interwencji mozliwe byto wigczenie
badan zawierajqcych takie punkty koncowe jak: czas spedzony w stanie ,on” oraz
,Off”, UPDRS, jakos¢ zycia i bezpieczenstwo. Takie zawezenie uniemozliwifo
wiqgczenie badan dla technologii opcjonalnych i potencjalnie przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

Odpowiedz: Zwracamy uwage, ze kryteria selekcji badan pierwotnych znajdujg sie w
rozdziale 2.2 AKL (str. 12-17), stad powyisze zastrzezenie jest niezasadne. Uwaga
doprecyzowujaca zastrzezenia AOTMIT dt. strategii przeszukiwania danych rowniez nie jest
zasadna, poniewaz nie jest prawda, ze w ramach ocenianej interwencji byta mozliwosc
oceny jakiegokolwiek innego punktu niz TRS. Cytowane przez agencje punkty koncowe dt.
stanu ,,on” i ,,off” byly oceniane w oparciu o skale TRS. Zidentyfikowane prace dla
wnioskowanej technologii nie zawieraja danych dt. UPDRS i jakosci zycia. Biorac pod uwage
zakres punktow koncowych ocenianych w badaniu zidentyfikowanym dla wnioskowanej
technologii oraz okres obserwacji {obserwacja 1-dniowa) nie jest mozliwe przedstawienie
porownania posredniego z jakimkolwiek badaniem zidentyfikowanym dla technologii
opcjonalnych. Warto podkresli¢, ze AOTMIT w lutym 2024 roku oceniat dostepnos¢ dowodow
dla technologii opcjonalnych (AWA do  zlecenia MIZI  149/2023 ZILC
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8299-149-2023-zlc) - Zadne
Zz badan wtaczonych do tej AWA nie pozwala na przeprowadzenie poréwnania
posredniego technologii opcjonalnych z wnioskowanga technologia.

2. Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 wust. 3 pkt 1
Rozporzqgdzenia).

a) W analizie klinicznej nie uwzgledniono wynikéw dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa dla apomorfiny, foslewodopy+foskarbidopy oraz DBS. Nalezy
zwrocic uwage, iz w ramach AE wnioskodawcy zestawiono wyniki skutecznosci dla
komparatorow (m. in. zmiana czasu spedzonego w stanie ,,on”). Jednakze, w AKL
publikacje te zostaly wykluczone ze wzgledu na ,brak adekwatnych wynikow”




oraz ,brak wynikéw dla punktu koricowego TRS ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji”. W celu ujednolicenia analiz, w AKL nalezy
przedstawic wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z publikacji zawartych w AE.

Odpowiedz: Powyzsze stwierdzenie nie jest prawdziwe - AKL wnioskodawcy zawiera
porownanie bezposrednie z LCIG (lewodopa + karbidopa), zatem zawiera poréwnania
z refundowanymi_technologiami_opcjonalnymi. Jak podkreslono w poprzednim punkcie
odpowiedzi, zadne zidentyfikowane badanie dla technologii opcjonalnych nie spetnito
kryterium wtaczenia do przegladu tj. metodyka tych badan i sposéb prezentacji wynikow
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lub chocby zestawienia wynikow
badan klinicznych. Zwracamy uwage, ze celem analizy nie byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa apomorfiny, foslewodopy+foskarbidopy oraz DBS, stad przedstawianie
wynikow dla tych technologii bez mozliwosci odniesienia ich do wnioskowanej technologii
jest bezcelowe tj. nie niesie zadnej informacji istotnej dla decydenta w kontekscie
wnioskowanej technologii. Warto podkreslic, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wyzej
wymienionych technologii opcjonalnych byto przedmiotem oceny AOTMIT (ostatnio AWA do
Zlecenia MZ 14972023 ZLC (https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-
2023/8299-149-2023-zlc), co wiecej, technologie te sa refundowane ze srodkéw publicznych.

b) Dodatkowo w przypadku braku odnalezienia badan o wysokiej wiarygodnosci dla
technologii alternatywnych, niezasadnym wydaje sie ograniczenie kryteriow
wigczenia do  przeglagdu, ktore skutkowalo  wykluczeniem  badan
retrospektywnych w tym RWD, ktére mogtby postuzyé do przeprowadzenia
poréwnania posredniego ze schematem LECIG (lewodopa + karbidopa +
entakapon).

Odpowiedz: Zwracamy uwage, 7e ograniczeniem AKL wnioskodawcy nie jest brak
odnalezienia badan o wysokiej wiarygodnosci dla technologii alternatywnych - takie badania
istniejg i byly przedmiotem oceny AOTMIT w AWA do zlecenia MZI 149/2023 ZLC
(https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8299-149-2023-zlc).
Ograniczeniem jest dostepnos¢ badan o wysokiej wiarygodnosci dla technologii
wnioskowanej, ktéore umozliwityby przeprowadzenie porownania z technologiami
opcjonalnymi. Wyjatkiem jest przedstawione w AKL wnioskodawcy badanie LSM-003
porownujace LECIG z LCIG. Zwracamy uwage, Ze strategia przeszukiwania baz danych dla
wnioskowanej technologii nie zawierata zadnych ograniczen metodycznych i do przegladu
wnioskodawcy wtaczono rowniez badania RWD dla wnioskowanej technologii (patrz rozdziat
6 AKL). W kontekscie wnioskowanego przez AOTMIT poréwnania posredniego
z wykorzystaniem RWD to zwracamy uwage, ze zarowno wytyczne HTA jak i rozporzadzenie
dt. minimalnych wymagan dla analiz HTA nie wskazuje na koniecznos¢ lub zasadnosc
dokonywania takich porownan. Warto podkreslic, ze wytyczne EU HTA
(https:/ /health.ec.europa.eu/document/download/1fé6b8a70-5ce0-404e-9066-
120dc9a8df75_en?filename=hta_practical-guideline_direct-and-indirect-
comparisons_en.pdf ), nie zalecajg przeprowadzania tego typu analiz. Brak zdefiniowanej
metodyki dla takiego porownania oraz skrajnie niska wiarygodnos¢ wnioskow ptynacych
z takiej analizy, wobec dostepu do poréwnania bezposredniego z gtownym komparatorem




dla wnioskowanej technologii jakim jest wlew LCIG, czyni proby poréwnywania
wnioskowanej technologii z apomorfing, foslewodopa+foskarbidopa oraz DBS
Z wykorzystaniem danych RWD bezprzedmiotowe, nieinformatywne 1 pozbawione
uzasadnienia merytorycznego.

3. Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt
14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej (5 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) W cytowanej publikacji Senek 2016 nie odnaleziono czesci wynikow zawartych
w analizie klinicznej. Prosze o wskazanie Zrodia lub udostepnienie danych
dotyczqgcych wszystkich porownywanych punktow koncowych, takich jak sredni
procent czasu ,on” i ,off” oraz wystepowanie dyskinez.

Odpowiedz: Zwracamy uwage, 7e w opisie tabeli z wynikami (tabela 8) znajduje sie
informacja, ze przedstawione wyniki pochodza z raportu PAR. Dostep do raportu jest mozliwy
przez link:
https:/ /docetp.mpa.se/LMF/Lecigon¥%20intestinal %20gel %20ENG%20PAR 09001bee813fbfeb.

pdf

Ad. ll. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1. AE nie zawiera analizy podstawowej o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret drugie,
art. 25a pkt 14 {it. b i art. 26 pkt 2 [it. h ustawy o refundacji (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqdzenia).

a) W ramach AE wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzic analize minimalizacji
kosztow dla schematu LECIG vs LCIG (lewodopa + karbidopa), argumentujqc
wybor typu analizy (podpunkt 1.4 Typ analizy ekonomicznej, str. 9 AE):

W badaniu LSM-003, wykazano, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUCO-14) na
lewodope nie roznita sie znaczqco miedzy porownywanymi terapiami (tj.
w badaniu wykazano, ze w przypadku preparatu LECIG mozna z powodzeniem
zredukowac¢ dawke lewodopy, bez obnizenia ekspozycji na te substancje).
Rowniez srednie wyniki uzyskane w skali TRS (skala odpowiedzi na leczenia, ang.
Treatment Response Scale) nie réznily sie istotnie miedzy poréwnywanymi
ramionami leczenia)”.

Réwnoczesnie, w  zidentyfikowanych  ograniczeniach  (podpunkt 7.2
Zidentyfikowane ograniczenia AKL) wskazano, iz badanie to nie zostalo
zaprojektowane do poréwnywania terapii pod wzgledem odpowiedzi klinicznej
oraz brakuje w nim mocy statystycznej, aby wnioskowac o wydajnosci klinicznej.
Tym samym watpliwosci budzi przyjecie zatozenia o wykazaniu rownowaznosci
terapeutycznej schematéw LECIG oraz LCIG i zasadnosé przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow.




Odpowiedz:

Zastosowanie analizy minimalizacji kosztow zostato uzasadnione celem i zakresem
dostepnych badan klinicznych. Badanie LSM-003 nie byto zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci klinicznej terapii LECIG i LCIG, lecz miato na celu ocene farmakokinetyki nowo
opracowanego zelu dojelitowego zawierajacego lewodope, karbidope i entakapon (LECIG)
w porownaniu ze standardowym zelem lewodopa-karbidopa (LCIG).

W badaniu wykazano, 7ze ogoélnoustrojowa ekspozycja na lewodope (AUCo-14) po
zastosowaniu LECIG z redukcja dawki lewodopy o 20% nie roznita sie istotnie od ekspozycji
obserwowanej po zastosowaniu LCIG w standardowej dawce. Poniewaz efekt kliniczny
lewodopy jest scisle zalezny od ekspozycji na substancje czynna, mozna racjonalnie zatozyc,
Ze podobna biodostepnosé przektada sie na poréwnywalny efekt terapeutyczny [Contin
20107].

Wyniki badania LSM-003 wskazujg na porownywalng ekspozycje farmakokinetyczna, co
uzasadnia przyjecie zatozenia o rownowaznych efektach terapeutycznych pomiedzy
badanymi schematami. W zwigzku z tym przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéow
byto uzasadnione — roéznice miedzy terapiami dotycza przede wszystkim aspektow
kosztowych, a nie skutecznosci klinicznej.

Jednoczesnie pragniemy przypomniec, ze 8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia brzmi: ”Analiza
ekonomiczna, o ktorej 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: 1) analize podstawowa”. Analiza podstawowa zostata
przedstawiona w rozdziale 3.1.1 str. 29 AE wnioskodawcy. Tym samym niezasadne jest
stwierdzenie, ze AE wnioskodawcy nie spetnia tego punktu Rozporzadzenia. Jednoczesnie
Rozporzadzenie definiuje zakres analizy podstawowej w kolejnych ustgpach - analiza
Whnioskodawcy zawiera wszystkie przewidziane prawem elementy AE.

b) Analize ekonomiczng mozna ograniczyc¢ do analizy konsekwencji kosztow m.in.
wprzypadku braku wiarygodnych danych umozliwiajqcych porownanie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami. W
sytuacji takiej nalezy dazyc do przedstawienia wynikow zdrowotnych mierzonych
we wspdlnych jednostkach; preferowane sq QALY (ang. quality adjusted life
years; lata zycia skorygowane o jakosc), LY (ang. life vears, lata zycia) lub inne
Jjednostki naturalne. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze w AE wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dla rozbieinych punktéw koncowych, a takze koszty
wskazywano dla odmiennych horyzontow czasowych.

Odpowiedz:

W wytycznych wskazano, ze nalezy dazyé do przedstawienia wynikow zdrowotnych
w porownywalnych jednostkach (np. QALY, LY). Niemniej jednak, w przypadku ocenianej
interwencji nie zidentyfikowano danych umozliwiajacych przeliczenie wynikéw klinicznych
na wspolne jednostki efektu zdrowotnego. Dostepne badania roznity sie pod wzgledem

" Contin M, Martinelli P. Pharmacokinetics of levodopa. J Neurol. 2010 Nov;257{Supp! 2):5253-61.




punktéw koncowych oraz horyzontéw czasowych, co uniemozliwialo wiarygodne
modelowanie efektu w QALY lub LY. Ponadto wyrazenie ,nalezy dazy¢” nie oznacza
bezwzglednego obowigzku zastosowania poréwnywalnych jednostek, lecz wskazuje na
preferencje metodyczna — czyli kierunek, w ktorym analityk powinien zmierzac, o ile
pozwalajg na to dostepne dane. Ze wzgledu na brak mozliwosci ujednolicenia wynikow
zdrowotnych, w ramach niniejszej analizy, na podstawie dostepnych danych, wybrano punkty
korcowe, ktory byty jak najbardziej zblizone do siebie, tj. skupiono sie na wynikach
w Zakresie czasu spedzanego w stanie on.

Przy szacowaniu kosztow terapii zastosowano horyzont czasowy odpowiadajacy dostepnym
danym klinicznym (1 dzien vs 12 tygodni vs 24 tygodnie), aby zachowac spéjnos¢ analiz, stad
koszty zostaty przedstawione w réznym horyzoncie.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom AQOTMIT oszacowano wspotczynnik efektow
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢. W tym celu wykorzystano nastepujace
zatozenia:

e QALY oszacowano przy uwzglednieniu:

o sredniej wartosci uzytecznosci dla pacjentdéw z zaawansowana chorobg
Parkinsona na poziomie: 0,499 — dane opisane szczegotowo w zataczonym
dokumencie z opisem analizy ekonomicznej (rozdziat 2.1.2, tabela 4) —
wartos¢ uzytecznosci przeliczono adekwatnie do uwzglednionego horyzontu
analizy (tj. 12/24 tygodnie);

o przyrostu QALY o 0,0178 za rok w przypadku 1 dodatkowej godziny spedzonej
w stanie on bez ktopotliwych dyskinez — wartosci przeliczone adekwatnie do
uwzglednionego horyzontu analizy. Wobec ograniczonej liczby danych dla
stanow zdrowia w chorobie Parkinsona, analizy ekonomiczne wykorzystuja
model regresji ({inear mixed model) na mapowanych wartosciach EQ-5D-3L.
W analizie Chaudhuri 2022 model regresji oszacowat, ze zmiana kategorii OFF
wigze sie ze spadkiem uzytecznosci o 0,071. Kategorie OFF w danych byty
definiowane co 25% czasu czuwania (tj. ok. 4 godziny). Otrzymany w regresji
ubytek 0,071 dotyczy wiec przejscia o jeden ,,prog” OFF (= 4 h). Przyjmujac
liniowa zaleznos¢ (zgodng z zastosowanym modelem regresji), przyrost
uzytecznosci na 1 dodatkowa godzine w stanie ON oszacowalismy jako: 0,071
/ 4 =0,01775 = 0,0178 na godzine ON[Chaudhuri 2022]*.

T Chaudhuri KR, Pickard AS, Alobaidi A, Jalundhwala YJ, Kandukuri PL, Bao Y, Sus J, Jones G, Ridley C, Oddsdottir J, Najle-
Rahim S, Madin-Warburton M, Xu W, Schrag A. The Cost Effectiveness of Levodopa-Carbidopa intestinal Gel in the Treatment
of Advanced Parkinson’s Disease in England. Pharmacoeconomics. 2022 May;40(5):559-574.




Tab. 1. Oszacowanie wspétczynnika efektéw zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.
Schemat leczenia Produodopa® Dacepton® DBS
Punkt koncowy Zmiana czasu spedzonego Zmiana czasu spedzonego Zmiana czasu spedzonego
w stanie on bez w stanie on bez w stanie on bez
problematycznych dyskinez vs  problematycznych dyskinez vs  problematycznych dyskinez vs
wartosc wyjsciowa [h/dzien]  wartosc wyjsciowa [h/dzien]  wartosc wyjsciowa [h/dzien]
Horyzaont 12 tygodni 12 tygodni 24 tygadnie
Wynik N=73 N =53 N=121
2,72 (SE=0,52) 2,77 (SD=3,26) 4,6 (95% Cl: 3,8; 5,3)
QALY 0,13 0,13 0,27
Koszt terapii w danym 25923 11 836 11 766*
horyzoncie czasowym [PLN]
CUR [PLN] 205 373 93 618 43920

DBS — gleboka stymulacja mozgu (ang. deep brain stimulation); SD — odchylenie standardowe; SE — blad standardowy.

* Koszt wyznaczony przy uwzglednieniu, Ze zywotnosc baterii w przypadku generatora DBS wynosi okolo 4 lata. Zywotnosc jednego
z dostepnych na polskim rynku stymulatoréw, tj . Activa SC wynosiod 3 do 5 lat, przyjeto wartosc érednia 4 lata [Medtronic?].

Warto podkreslié, Ze zaréwno apomorfina jak i DBS nie wykluczaja réwnolegtego
stosowania lewodopy (wiekszos¢ pacjentéw nadal wymaga stosowania lewodopy, cho¢ w
zredukowanych dawkach), stad wyZej przedstawione poréwnanie nie moze stanowié
podstawy do wyliczen o ktérych mowa w art. 13.3 ustawy refundacyjnej.

¢) W AE nie uwzgledniono mozliwosci zmiany terapii oraz zwiqzanych z tym kosztow
m.in. lekow lub procedur, podania, hospitalizacji, leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Odpowiedz:

W analizie minimalizacji kosztéw, przeprowadzonej dla preparatu LECIG w porownaniu
z LCIG, nie uwzgledniono kosztow zmiany terapii ani leczenia zdarzen niepozadanych,
poniewaz zgodnie z zatozeniem tej analizy terapie sq rownowazne pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego. W zwiazku z powyzszym, uwzglednianie kosztow
Zwigzanych z potencjalnymi zmianami leczenia, hospitalizacjami czy zdarzeniami
niepozadanymi nie jest zasadne metodologicznie, gdyz w ramach analizy minimalizacji
kosztéw przyjmuje sig, ze roznice w tych obszarach nie wystepuja.

W analizie konsekwencji kosztéw nie uwzgledniono mozliwosci zmiany terapii ani kosztow
Z tym zwigzanych (np. kosztow lekdw towarzyszacych, procedur, hospitalizacji czy leczenia
zdarzen niepozadanych), poniewaz dane dotyczace czestosci takich zdarzen oraz schematéw
Zmiany leczenia nie byty dostepne w sposob umozliwiajacy ich wiarygodne ujecie w modelu
ekonomicznym. Dodatkowo, w przypadku analizowanych terapii, okresy obserwacji
w badaniach klinicznych byty krétkie i nie obejmowaty dtugoterminowych zmian leczenia, co
uniemozliwiato oszacowanie kosztow sekwencji terapeutycznych.

W naszej opinii, majac na uwadze dziatanie terapeutyczne LECIG i LCIG, trudno oczekiwac
Zmian dt. zuzycia dotychczasowych procedur w leczeniu choroby Parkinsona.

¥ https: / /www. medtronic. com/uk-en /patients/treatments-therapies/neurostimulator-dystonia/activa-sc.html, dostep anline:
2025.11.13.




2. Analiza podstawowa o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret drugie, art. 25a pkt
14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji nie zawiera oszacowania kosztow
stosowania kazdej z technologii. (8 5 ust. 2 pkt 1 lit a Rozporzqdzenia).

a) W analizie nie uwzgledniono kosztow zakupu oraz uzytkowania pompy
wymaganej do terapii produktem leczniczym Lecigon z uwzglednieniem kosztow
ponoszonych przez platnika oraz pacjenta. W przypadku, gdvby terapia wiqzata
sie ze znacznymi kosztami z perspektywy pacjenta zasadne jest przeprowadzenie
analiz z uwzglednieniem perspektywy wspolnej.

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw zakupu i uzytkowania pompy, poniewaz
przyjeto zatozenie rownowaznosci tych kosztéw pomiedzy preparatem Lecigon® a Duodopa®.

b) W analizie konsekwencji kosztéow przedstawiono zestawienia tabelaryczne
zawierajgce dane kosztowe oraz skutecznosci komparatorow w odmiennych
horyzontach czasowych. W przeprowadzonym zestawieniu konsekwencji kosztow
uwzegledniono jedynie koszt stosowania leku. Nie wskazano wystarczajgcego
uzasadnienia dla pominiecia m.in. kosztow podania, hospitalizacji, leczenia
zdarzen niepozqdanych.

Odpowiedz:

W analizie konsekwencji kosztow uwzgledniono wytacznie koszty substancji czynnych
zastosowanych w ocenianych technologiach. Pominigcie innych kategorii kosztowych, takich
jak koszty dostosowywania dawki, koszty monitorowania terapii, procedur zwigzanych
z podaniem leku, hospitalizacji czy leczenia zdarzen niepozadanych, wynikato z przyjetego
krotkiego horyzontu czasowego analizy, obejmujacego okres od 1 dnia do maksymalnie 24
tygodni.

W tak krotkim okresie obserwacji trudno jest rzetelnie oszacowac petne koszty zwigzane
Z catoscia procesu leczenia, zwtaszcza ze:

e czesC 7 tych kosztow ma charakter jednorazowy lub incydentalny, a wiec moze nie
wystapi¢ w rozpatrywanym przedziale czasowym;




e czesé kosztéw (np. wizyty kontrolne, monitorowanie, korekty dawek) jest wspélna
dla wszystkich porownywanych terapii, co ogranicza wptyw ich pominiecia na
relatywne wyniki analizy;

e dostepne dane kliniczne nie pozwalaja na wiarygodne przypisanie kosztow
dodatkowych do poszczegolnych interwencji w sposéb poréwnywalny.

Przyjete podejscie zapewnia sp6jnos¢ metodologiczng i pozwala na obiektywne zestawienie
kosztow terapii w okresie, dla ktorego dostepne sa dane skutecznosci klinicznej.
W kontekscie krotkiego horyzontu czasowego (do 24 tygodni), udziat kosztow innych niz koszt
farmakoterapii jest relatywnie niewielki lub trudny do jednoznacznego przypisania do
konkretnej technologii, co uzasadnia ich pominiecie w analizie.

3. Analiza podstawowa o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret drugie, art. 25a pkt
14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji nie zawiera oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc¢, oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia, oraz oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktéorej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 2 pkt
2-4 Rozporzgdzenia).

a) W zestawieniu konsekwencji kosztow nie przedstawiono oszacowan kosztu
uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakosc¢ oraz kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia.

Odpowiedz:

Zgodnie z § 5 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dla analiz, w przypadku braku badan randomizowanych (RCT) (tj. w ramach analizy
klinicznej nie zidentyfikowano zadnych badan randomizowanych, ktére mozna byto
uwzgledni¢ w ramach poréwnania wnioskowanej interwencji vs Produodopa, Dacepton lub
DBS) nie przewiduje sie obowiazku szacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) ani kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (LY).

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przypadku nie zachodzi potrzeba przedstawiania
takich oszacowan w analizie.

Zgodnie z § 5 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia Ministra, w przypadku braku badan
randomizowanych nalezy przedstawic¢: oszacowanie wspotczynnika efektéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
Zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako
liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych. Powyzsze dane zawarto w Tabeli 1 w odpowiedzi na uwage nr 1b.

b) Uwzglednione w modelu oszacowanie ceny progowej odnosi sie jedynie do
zrownania kosztow  leku dla  schematéw  LECIG  z terapiq




fostewodopqg+foskarbidopq. W oszacowaniu nie uwzgledniono roznic w efektach
terapeutycznych, a takze nie przeprowadzono porownania z technologiq
o hajkorzystniejszym stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow. Ponadto nie
przedstawiono danych klinicznych uzasadniajgcych zrownanie  kosztow
zZ pominigeciem efektéow zdrowotnych (tj. nie wykazano réwnorzednosci
terapeutycznej ocenianej interwencji z komparatorami uwzglednionymi
w analizie konsekwencji kosztow).

Odpowiedz:

Oszacowanie ceny progowej dla poréwnania z preparatem Produodopa nie stanowito
elementu analizy podstawowej i nie zostato wykorzystane w modelu ani omowione
w gtéwnym raporcie. Byty to jedynie dodatkowe, pomocnicze kalkulacje wykonane w toku
prac analitycznych, majace charakter orientacyjny. Przyjete w tych obliczeniach zatozenia
i wyniki nie zostaty uwzglednione w ostatecznych rezultatach analizy.

W zwiazku z powyzszym, obliczenia przedstawione w arkuszu ,Analiza konsekwencji
kosztéw” (od wiersza 23) nie stanowig czesci analizy podstawowej i powinny zostac
pominiete przy ocenie wynikow ekonomicznych. Zostaty one usuniete w aktualnej wersji
modelu.

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (5§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) W zatgczonym do analizy pliku Excel z CMA zidentyfikowano zroznicowane
podejscie do maksymalnych dawek produktu Lecigon oraz Produodopa.
W przypadku produktu Lecigon w ramach przeprowadzonych oszacowan przyjeto
zatozenie o maksymalnej dawce leku odpowiadajqcej 2 kasetkom leku tj. 1880
mg lewodopy (wg charakterystyki produktu leczniczego, maksymalna zalecana
dawka dobowa wynosi 2000 mg, tj. 2,13 kasetki). Natomiast do obliczen kosztu
Jjednego dnia terapii schematem foslewodopa+foskarbidopa wykorzystano dane
z charakterystyki produktu leczniczego, tj. 6000 mg (foslewodopy), co odpowiada
2,5 fiolki (240mg/ml foslewodopy, 10 ml). Powyzisze zréznicowane podejscie
wplywa na koszt ocenianej interwencji oraz na wysokos¢ obliczonej ceny
progowej dla produktu Lecigon.

Odpowiedz:

Obliczenia przedstawione w arkuszu CMA nie stanowig elementu analizy podstawowej i nie
zostaty wykorzystane w modelu. Byly to dodatkowe, pomocnicze kalkulacje wykonane
w trakcie pracy nad modelem. Przyjete w nich wartosci nie zostaty uwzglednione
w ostatecznych wynikach analizy. Powyzej opisane obliczenia zostaty usuniete w aktualnej
wersji modelu.

W przypadku preparatu Lecigon® dawkowanie przyjeto w oparciu o dane pochodzace z badan
rzeczywistych (RWE), obejmujacych pacjentéw leczonych w warunkach rutynowej praktyki
klinicznej. Natomiast w przypadku preparatu Produodopa® dawkowanie uwzgledniono na
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podstawie danych opublikowanych w badaniu Aldred et al., 2023, w ktorym raportowano
srednie dobowe dawki rownowazne lewodopie dla terapii foslewodopa + foskarbidopa.

b) W przypadku uwzelednienia odsetka pacjentéow przerywajqcych leczenie
schematami LECIG oraz LCIG na podstawie badania Odin 2025 Wnioskodawca
przyjql, ze odsetki te bedq rowne dla obu interwencji (przy czym nie wskazano
uzasadnienia dla przyjecia takiego zatozenia tj. wynikow wskazujgcych na brak
istotnych statystycznie roznic). W przypadku obu tych technologii wiekszy
odsetek pacjentow przerywa leczenie na poczqtku terapii. Jak wskazano
w publikacji w rocznym horyzoncie wiekszy odsetek pacjentow przerwat terapie
schematem LECIG (31%) w porownaniu do LCIG (24%). Tym samym niezasadnym
wydaje sie zrownanie odsetka pacjentow przerywajqcych leczenie poprzez
zastosowanie mediany uwzgledniajqcej odsetki dla obu lekow {gcznie.

Odpowiedz:

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia przyjeto na podstawie wynikow z badania Odin
2025, ktére - zgodnie z opisem autoréw publikacji - charakteryzowato sie pewnymi
ograniczeniami w zakresie oceny czasu trwania leczenia.

W badaniu Odin 2025 odnotowano wyzszy odsetek przerwan leczenia w kohorcie LECIG (~31%)
po 365 dniach obserwacji w porownaniu do -25% w kohorcie LCIG. W przypadku preparatu
LECIG wiecej pacjentow odpada na poczatku leczenia, potem liczba pacjentow
przerywajacych miesiecznie leczenie jest stata i utrzymuje sie poziomie okoto 1-2%
miesiecznie. Jednak, jak zaznaczyli autorzy badania, interpretacja tej roznicy wymaga
ostroznosci z uwagi na kilka istotnych czynnikow:

¢ Niejednorodnos¢ populacji pacjentow: W ramieniu Lecigon® uwzgledniono wigkszy
odsetek pacjentéw z grupy pump-experienced, natomiast w ramieniu Duodopa®
przewazali pacjenci pump-naive. Do grupy pump-experienced zaliczono osoby, ktore
wczesniej byty leczone pompa lewodopy w dowolnym momencie terapii, w tym takze
pacjentow, ktorzy ponownie rozpoczeli leczenie po wezesniejszym jego zakonczeniu.
Oznacza to, ze w tej grupie mogli znalez¢ sie rowniez pacjenci, ktorzy wczesniej
przerwali terapie z powodu dziatan niepozadanych lub braku skutecznosci, co moze
wskazywac na ciezszy przebieg choroby lub bardziej wymagajacy profil kliniczny.
Taka réznica w charakterystyce pacjentow mogta wptywac na obserwowany odsetek
przerwan leczenia.

e 7Irédto danych - rejestry recept: Analiza opierata sie na danych z rejestru
refundacyjnego, a nie na obserwacji klinicznej. Jak wskazuja autorzy, znaczna czesc
pacjentow sklasyfikowanych jako ,,przerywajacy leczenie” przeszta w rzeczywistosci
na inne leczenie pompowe z lewodopa lub wznowita to samo leczenie w pézniejszym
okresie obserwacji. Oznacza to, ze czesc¢ przypadkéw przerwania terapii w sensie
administracyjnym nie odpowiada rzeczywistemu zakoriczeniu leczenia klinicznego.

e Qgraniczony okres obserwacji: Okres obserwacji w badaniu Odin 2025 byt krotszy niz
w niektorych wczesniejszych analizach dotyczacych LCIG, co mogto wptywac na
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zanizenie liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie dtugoterminowo. Dane wskazuja
jednak, ze wsrod pacjentow leczonych LCIG lub LECIG przez co najmniej 180 dni,
okoto 94% kontynuowato leczenie po 365 dniach, co potwierdza dobra trwatosc terapii
w dtuzszym horyzoncie.

e Brak istotnosci statystycznej: Réznica w odsetku przerwan leczenia pomiedzy LECIG
a LCIG raportowana w badaniu Odin 2025 nie byta istotna statystycznie, dlatego nie
moze stanowic¢ podstawy do jednoznacznego wnioskowania o réznicach w trwatosci
terapii pomiedzy tymi produktami.

Z uwagi na powyzsze ograniczenia i brak jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych istotne
roznice w trwatosci terapii pomiedzy LECIG i LCIG, w analizie ekonomicznej przyjeto
konserwatywne zatozenie o réwnych odsetkach przerwania leczenia dla obu interwencji.
Zastosowanie mediany wartosci obserwowanych w badaniu Odin 2025 miato na celu
zachowanie neutralnosci modelu i unikniecie przeszacowania potencjalnych roznic
wynikajacych z heterogenicznosci populacji i ograniczen metodologicznych badania.

Ponadto, zatozenie to zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci scenariuszowej,
w ktorej rozpatrzono rozne wartosci odsetka przerwan leczenia, w tym te raportowane
w publikacji Odin 2025. Wyniki tej analizy wskazaty, ze zmiana przyjetego odsetka przerwan
nie wptywa w sposob istotny na koncowe wnioski ekonomiczne, co potwierdza stabilnos¢
przyjetych zatozen.

c) Watpliwosci budzi przyjecie takiego samego zuzycia leku dla LCIG w wariancie
podstawowym oraz maksymalnym. Dodatkowo, zasadnym wydaje sie
uwzglednienie wariantu zuzycia lekéw w schematach LECIG oraz LCIG na
podstawie danych w publikacji Odin 2025.

Odpowiedz:

W przypadku preparatu LCIG w analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace zuzycia
leku w oparciu o informacje wykorzystane w AWA Produodopa. Zuzycie zostato okreslone na
podstawie danych rzeczywistych pochodzacych z programu lekowego, w ramach ktérego
refundowany jest preparat Duodopa®, tj. danych dotyczacych pacjentéw z Polski.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusze zgodne z AWA Produodopa, obejmujace nizsze
poziomy zuzycia preparatu Duodopa® wzgledem wariantu podstawowego (tj. 1 kasetka/dzien
oraz 1,06 kasetki/dzien - wartosci z AWA Duodopa). Z kolei w badaniu Odin 2025 maksymalne
raportowane zuzycie preparatu LCIG wynosito 1,09 kasetki na dobeg, co potwierdza, ze nie
zidentyfikowano zadnych danych wskazujacych na wyzsze zapotrzebowanie na lek.

Dane wykorzystane w analizie podstawowe]j (zuzycie na poziomie 1,12 kasetki), zostaty
uwzglednione w AWA Produodopa i nie zostaty zakwestionowane przez analitykow AOTMIT
iuznano je za wiarygodne. Ponadto przyjecie zuzycia preparatu LCIG w wariancie
maksymalnym na poziomie danych z wariantu podstawowego stanowi konserwatywne
podejscie, ktore nie zawyza kosztow terapii LCIG.
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Z uwagi na dostepnosc danych rzeczywistych dla polskich pacjentéw (AWA Produodopa), nie
zastosowano danych z publikacji Odin 2025, ktére dotycza populacji szwedzkiej i mogtyby
nie odzwierciedla¢ praktyki klinicznej w Polsce. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze dane
z Odin 2025 dla ramienia LCIG sa zblizone do wartosci przyjetych w analizie (w Odin 2025
podano, 7ze zuzycie preparatu LCIG wynosi od 1,05 do 1,09). Dla porownania, w jednym ze
scenariuszy testowych przyjecie zuzycia LCIG na poziomie 1,06 kasetki/dobe skutkowato
redukcja kosztu terapii w tym ramieniu o ok. 5% i nie miato istotnego wptywu na koncowe
wnioski analizy.

Ad. lll. W ramach analizy wplywu na budzet (AWB):

1. Zgodnie danymi ze sprawozdania NFZ za IV kwartat 2024 Liczba pacjentow
stosujgcych preparat Duodopa w ramach PL B.90. wynosi 332. W arkuszu
elektronicznym AWB modelowana liczebnos¢ pacjentow w scenariuszach obecnym
oraz nowym zaklada stopniowe wiqgczanie pacjentow do programu zaczynajgc od 0
na poczgtku horyzontu. Tym samym wszystkie przedstawione oszacowania nie
odpowiadajg obecnej liczebnosci pacjentow w PL B. 90 co wigze sie z niespetnieniem
w catosci (§ 6 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Zgodnie z uwaga, model zostat uzupetniony o uwzglednienie kosztow terapii pacjentow
kontynuujacych leczenie preparatem Duodopa®, tj. pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie
w latach wczesniejszych i pozostajg w programie lekowym B.90.

W efekcie, w obu scenariuszach (istniejacym i nowym) oprocz pacjentdw rozpoczynajacych
leczenie uwzgledniono rowniez pacjentéw kontynuujacych terapie. Liczbe pacjentéw
kontynuujacych leczenie okreslono poprzez odjecie liczby pacjentow rozpoczynajacych
terapie od catkowitej prognozowanej liczby pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
preparatem Duodopa® (arkusz ,,Populacja” w modelu BIA). Pacjenci kontynuujacy leczenie
zostali uwzglednieni w pierwszym roku analizowanego modelu, a nastgpnie —
z uwzglednieniem odsetka pacjentow przerywajacych terapie — przechodza do drugiego
roku analizy.

Ze wzgledu na fakt, ze pacjenci kontynuujacy leczenie zostali uwzglednieni zarowno
w scenariuszu istniejacym, jak i w scenariuszu nowym, zatozenie to nie miato istotnego
wplywu na wyniki inkrementalne.

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale 2.1.2 w aktualnej wersji
dokumentu BIA.

2. AWB podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, o
ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. C iart. 26 pkt 2
lit. i ustawy o refundacji nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt lit b Rozporzgdzenia).
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a) W oszacowanej liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono jedynie pacjentow
obecnie stosujgcych LCIG w ramach programu lekowego B.90. Oszacowanie
populacji docelowej powinno uwzgledniac wszystkich pacjentow, ktérzy mogq
stosowac produkt Lecigon zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku (tj.
kryteriami programu lekowego).

Odpowiedz:

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, produkt Lecigon® bedzie stosowany gtownie w populacji
pacjentow obecnie leczonych lub kwalifikowanych do leczenia preparatem Duodopa®, tj.
w populacji tozsamej klinicznie i organizacyjnie (sposéb podania leczenia) z wnioskowana.

Nalezy podkresli¢, ze preparat Duodopa® stanowi gtéwna technologie opcjonalna wzgledem
preparatu Lecigon® Oba produkty lecznicze wykazujg istotne podobiefistwa w zakresie
drogi podania, postaci farmaceutycznej oraz sktadu podstawowego, co czyni je
porownywalnymi z klinicznego punktu widzenia.

Ponadto, istniejacy dostep przez przetoke odzywcza typu PEG- J, wykorzystywany dotychczas
do podawania preparatu Duodopa®, moze zostac¢ rowniez zastosowany do infuzji preparatu
Lecigon®. Oznacza to, ze pacjenci aktualnie leczeni preparatem Duodopa®, po przerwaniu
leczenia mogg zostac¢ przekwalifikowani do terapii preparatem Lecigon™ bez koniecznosci
ponownego wykonania przetoki. Jedynym wymaganym elementem jest specjalny konektor,
umozliwiajacy podtaczenie systemu Lecigon® do istniejacego zgtebnika, ktéry dostarczany
jest bezptatnie przez producenta (STADA).

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze:

e Preparaty Lecigon® i Duodopa® réznia sie jedynie obecnoscia entakaponu - inhibitora
COMT, ktory wptywa na farmakokinetyke lewodopy, ale nie zmienia zasad kwalifikacji
klinicznej pacjentow do terapii infuzyjnej. Tym samym, z punktu widzenia praktyki
klinicznej i organizacyjnej, nie ma przestanek, aby populacja Lecigon® obejmowata
szersza grupe pacjentow niz obecnie leczonych preparatem Duodopa®.

e Uwzglednienie wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie potencjalnie do terapii
Lecigon® (zgodnie z szerokimi kryteriami programu) mogtoby prowadzi¢ do
przeszacowania populacji docelowej i kosztow refundacji, gdyz w rzeczywistosci
wiekszosc tych pacjentow nie osiggnie etapu kwalifikacji do leczenia infuzyjnego lub
zostanie zakwalifikowana do innych technologii (np. apomorfina, DBS,
foslewodopa/foskarbidopa).

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w niniejszej analizie wptywu na budzet
zatozono, ze preparat Lecigon” bedzie stosowany gltownie u pacjentow aktualnie leczonych
lub kwalifikujacych sie do leczenia preparatem Duodopa®. Ze wzgledu na odmienne dziatanie
terapeutyczne lub odmienng droge podania, przyjeto, ze Lecigon® nie bedzie przejmowat
pacjentow kwalifikowanych do leczenia preparatem Produodopa®
(foslewodopa/foskarbidopa), Dacepton® (apomorfina) ani kwalifikowanych do gtebokiej
stymulacji mozgu (DBS). W zwiazku z tym, liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie liczby pacjentéw aktualnie leczonych/kwalifikowanych do leczenia preparatem
Duodopa®.
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b) Watpliwosci budzi oszacowanie rocznego odsetka pacjentéw rozpoczynajqcych
leczenie. Roczny przyrost liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
przyjeto na podstawie oceny ekspertow z AWA dla preparatu Duodopa (AWA
Ducdopa 2016), przyjmujqc je za najbardziej wiarygodne. Dane ze sprawozdan
NFZ od 2020 r. zostaly wykluczone z powodu mozliwych zaburzen wynikajqcych z
modyfikacji kryteriow wiqczenia do programu lekowego B.90 w 2020 r. oraz w
zwiqzku z pandemiq Covid-19. Jednoczesnie odsetek pacjentow rozpoczynajqgcych
rocznie leczenie w ramach programu {ekowego B.90. oszacowano na podstawie
Sprawozdania NFZ z 2023 | 2024 roku (tj. wykorzystujgc dane o strukturze
pacjentéw leczonych w pierwszym oraz kolejnych latach w ramach programu z
uwzglednieniem roku 2023, w ktérym odnotowano znaczny wzrost liczebnosci
pacjentow w programie - co moze prowadzic do zawyzZenia odsetka pacjentow
rozpoczynajqgcych leczenie).

Odpowiedz:

Zgodnie z uwaggy analitykow Agencji, zmodyfikowano podejscie w zakresie szacowania
rocznego odsetka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, tj. wykorzystano jedynie dane za
2024 rok, co przyczynito sie do zmniejszenia liczebnosci populacji. Liczebnos¢ populacji
Zmniejszyla sie o okoto 17%.

W obliczeniach nie uwzgledniono danych ze sprawozdania NFZ za Il kwartat 2025, ze wzgledu
na fakt, ze nie sg to dane a caty rok, a jedyne za pierwsze pétrocze. Dane pétroczne moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistej struktury populacji pacjentow w ujeciu rocznym, m.in. ze
wzgledu na mozliwe sezonowe lub organizacyjne wahania liczby pacjentow wtaczanych do
programu lekowego.

¢) W analizie wykorzystano dane z badania Odin 2025 dotyczqgce odsetka pacjentow
przerywajqcych leczenia schematami LECIG oraz LCIG. Wskazano, iz réznica w
odsetku nie jest istotna statystycznie (str. 18 AWB). Nie wskazano uzasadnienia
tego twierdzenia. Jak wskazano w publikacji w rocznym horyzoncie wiekszy
odsetek pacjentow przerwal terapie schematem LECIG (31%) w porownaniu do
LCIG (24%). Tym samym wydaje sie za niezasadne przyjecie w modelowaniu
ekonomicznym ,zrownania” odsetka pacjentow przerywajqcych leczenie poprzez
zastosowanie mediany uwzgledniajqgcej odsetki dla obu lekow {gcznie.

Odpowiedz:

W publikacji Odin 2025 (Wykres 3) zaprezentowano 95% przedziaty ufnosci dla odsetka
pacjentow przerywajacych leczenie w grupach LECIG i LCIG. Naktadanie sie przedziatow
ufnosci swiadczy o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi terapiami
w zakresie odsetka pacjentow przerywajacych leczenie w rocznym horyzoncie obserwacji.

Przy odpowiedzi na uwage z punktu 4 podpunkt b do analizy ekonomicznej przedstawiono
wyjasnienie zastosowanego podejscia odnosnie do zrownania odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie.
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Ponadto, nalezy podkreslic, Ze miesieczny odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie
zarowno w ramieniu LECIG jak i LCIG byt zblizony, mediana odsetka pacjentow
przerywajacych miesigecznie leczenie wyniosta 1,2% dla LECIG vs 2% dla preparatu LCIG.
W przypadku preparatu LECIG wiecej pacjentow odpada na poczatku leczenia, potem liczba
pacjentéw przerywajacych miesiecznie leczenie jest stata i utrzymuje sie poziomie okoto 1-
2%. W ramach niniejszej analizy jako parametr przyjeto mediane, ktéra ze wzgledu na swoja
odpornos¢ na wartosci odstajace stanowi lepsze odzwierciedlenie typowej wartosci
w rozktadzie danych. Zastosowanie mediany jest szczegodlnie uzasadnione w odniesieniu do
ramienia Lecigon®, w ktorym odnotowano wyiszy odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie w pierwszym miesiacu terapii, a ktory w dtuzszym horyzoncie utrzymywat sie na
statym poziomie.

3. AWB podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, o
ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. C iart. 26 pkt 2
lit. i ustawy o refundacji nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1- 3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia).

a) Zestawienie tabelaryczne kosztow po przerwaniu leczenia zawiera dane
kosztowe miesiecznych terapii dla lekow Produodopa i Dacepton oraz zabieg DBS.
W oszacowaniu miesiecznego kosztu terapii uwzgledniono koszty wszczepienia
DBS, ktore odpowiadajq koniecznosci przeprowadzanie procedury ,Wszczepienie
stymulatora struktur gtebokich mézeu/ stymulatora nerwu btednego” co miesiqc.

Odpowiedz:

W zestawieniu tabelarycznym btednie opisano sposéb naliczania kosztow zwigzanych
Z terapig DBS. W modelu koszty te nie sa ponoszone w ujeciu miesiecznym, lecz odnosza sie
do pacjentow, ktorzy przerwa leczenie w danym cyklu i zostang zakwalifikowani do terapii
Z wykorzystaniem DBS. W takim przypadku pacjenci ci ponosza jednorazowy koszt zabiegu
wszczepienia stymulatora struktur gtebokich mozgu (DBS).

Opis w tabeli zostat odpowiednio skorygowany, aby jednoznacznie odzwierciedlat sposob
uwzglednienia kosztow w modelu i nie wprowadzat w btad.

4. Analiza nie zawiera wszystkich wyszczegolnionych zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w pkt 4 | 5, w szczegolnosci zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzgdzenia).

a) W AWB wnioskodawcy ,Zalozono, Ze pacjenci, ktorzy przerwq leczenie
preparatem Duodopa w scenariuszu nowym, w 100% przejdqg na leczenie
preparatem Lecigon. Analogicznie, przyjeto, ze wszyscy pacjenci przerywajgcy
terapie Lecigonem rozpoczng leczenie preparatem Duodopa”.
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Waqtpliwosci budzi przyjecie zatozenia, ze pozostate schematy tj. apomorfina,
foslewodopa + foskarbidopa oraz DBS bedq stosowane jedynie po niepowodzeniu
zarowno LECIG jak i LCIG, szczegolnie w przypadku pacjentow, ktorzy stosowali
LECIG jako pierwszq terapie w ramach programu lekowego.

Odpowiedz:

Zgodnie z uwaga analitykéw zmodyfikowano zatozenie uwzglednione w analizie, tj. przyjeto,
Ze pacjenci przerywajacy leczenie zarowno w przypadku ramienia preparatu Lecigon® jak
i ramienia preparatu Duodopa® w kolejnym kroku beda mogli przejs¢ na inne dostepne
technologie, tj. Dacepton®, Produodopa® DBS, Duodopa® lub Lecigon® (w przypadku
scenariusza nowego). Udziat poszczegolnych terapii przyjeto zgodnie z danymi
raportowanymi w sprawozdaniu NFZ za |l kwartat 2025 oraz danymi raportowanymi
w statystykach NFZ (dane dotyczace DBS). W zaleznosci od analizowanego wariantu,
przyjeto, Ze pacjenci po przerwaniu terapii moga przejs¢ na roézne dostepne opcje
terapeutyczne:

» Scenariusz istniejacy: pacjenci, ktdrzy przerwa leczenie preparatem Duodopa®, moga
zosta¢ przekwalifikowani do leczenia jedna z nastepujacych technologii:
Produodopa®, Dacepton® lub DBS;

+ Scenariusz nowy: pacjenci, ktorzy przerwa leczenie preparatem Duodopa®, moga
przej$é¢ na terapie z wykorzystaniem preparatéw Produodopa®, Dacepton®, Lecigon®
lub DBS;

» Scenariusz nowy: pacjenci, ktérzy przerwa leczenie preparatem Lecigon®, mogg
rozpoczac leczenie przy uzyciu preparatow Produodopa®, Dacepton®, Duodopa® lub
DBS.

Szczegotowy opis oraz koszty zawarto w zaktualizowanym dokumencie BIA, rozdziat 2.2. oraz
2.6.4.

Wszystkie wprowadzone zmiany w modelu skutkowaty modyfikacjami kosztow
inkrementalnych wzgledem wersji pierwotnej. W wariancie najbardziej prawdopodobnym (z
RSS) odnotowano spadek wydatkow ptatnika o 28% w roku 1 oraz wzrost wydatkow o 6% w
roku 2 analizy.

IV. W ramach grupy limitowej

1. Nie przedstawiono dowodow uzasadniajqcych utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami uwzgledniajgcymi jej utworzenie
w analizach, o ktérych mowa w5 515 6 (§ 7 pkt 2 Rozporzqdzenia).

a) Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i glownie obwodowo dziatajgcym
inhibitorem COMT przeznaczonym do rownoczesnego podawania z lewodopq.
Entakapon zmniejsza klirens lewodopy z krwi, powodujac zwiekszenie AUC w
profilu farmakokinetycznym lewodopy. W konsekwencji odpowiedZ kliniczna na
lewodope jest przediuzona. Tym samym wqtpliwosci budzi przyjecie zalozenia o
innym mechanizmie dzialania w poréwnaniu do leczenia schematem LCIG.
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Dodatkowo w APD wskazano, iz LECIG ma udowodnionq wyzszq skutecznos¢ od
LCIG (rozdz. 3.4, str. 34). W przedstawionych analizach przez wnioskodawce nie
przedstawiono wynikow wskazujqcych na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
komparatorami. Uprzejmie prosze o przedstawienie dodatkowych wyjasnien lub
korekte analiz.

Odpowiedz:

Analizowana technologia moze zostac zakwalifikowana do nowej, odrebnej grupy limitowej.
Wnioskowana technologia stanowi potaczenie 3 substancji czynnych lewodopy, karbidopy,
a takze inhibitora katecholo-O-metylotransferazy — entakaponu. Dwie wymienione
substancje sa aktualnie refundowane, w ramach nastepujacej grupy limitowej:

¢ lewodopa + karbidopa: grupa 1162.0, Lewodopa, karbidopa.
Natomiast entakapon nie jest obecnie refundowany.

Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej, w przypadku leczenia choroby Parkinsona, nie jest
refundowany zaden 3-lekowy preparat, w tym preparat stanowiacy potaczenie: lewodopa +
karbidopa + inhibitor COMT. Na liscie refundacyjnej dostepne sa jedynie leki proste
(preparaty, w sktad ktérych wchodzi pojedyncza substancja czynna) oraz leki ztozone
z dwoch substancji. Istnieja zatem nastepujace przestanki ustawowe, ktore wskazuja na
koniecznos¢ utworzenia odrebnej grupy limitowej dla analizowanego leku:

e wnioskowana technologia ma inna nazwe miedzynarodowa niz inne leki obecnie
refundowane w Polsce w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu;

¢ 7e wzdledu na dotaczenie entakponu do lewodopy i karbidopy, mimo ze dziatanie
terapeutyczne wnioskowanej technologii jest podobne do innych lekéw obecnie
refundowanych w Polsce w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu
(potaczenie lewodopy i karbidopy), to jednoczesnie mechanizm dziatania entakaponu
jest unikalny, odmienny od potaczenia ewodopy i karbidopy

e dodatkowo, dotaczenie entakponu do lewodopy i karbidopy wptywa na efektywnosc
dziatania potaczenia lewodopy i karbidopy - w badaniu LSM-003 wykazano, ze
ogolnoustrojowa ekspozycja na lewodope (AUCo-14) po zastosowaniu preparatu LECIG
Z redukcja dawki lewodopy o 20% byta poréwnywalna do ekspozycji obserwowanej po
zastosowaniu preparatu LCIG w standardowej dawce. Oznacza to, ze obecnosc
entakaponu w preparacie LECIG zwigksza biodostepnosc lewodopy oraz wydtuza jej
okres pottrwania, co umozliwia osiagniecie podobnej ekspozycji przy nizszej dawce
leku. Tym samym dodatek entakaponu modyfikuje parametry farmakokinetyczne
preparatu. W tym kontekscie warto podkreslic, ze nie ma jednoznacznego
przelicznika dawki LCIG i LECIG, co oznacza, Ze zgrupowanie tych lekow w jednej
grupie limitowej rodzi zagdrozenie nieadekwatnego wyznaczenia limitu
refundacyjnego. Zwracamy uwage, ze w przeciwienstwie do Produodopy
wnioskowany preparat nie ma zdefiniowanego mnoznika dawki lewodopy - to w
praktyce uniemozliwia zakwalifikowanie wnioskowanego leku do wspolnej grupy
limitowe]j (1162.0, Lewodopa, karbidopa).
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Zapis zawarty w APD stanowi btad edycyjny, ktory zostat skorygowany w aktualnej wersji
dokumentu.

V. W ramach Zrédet informacji

1. Analizy, o ktérych mowa w § 4 oraz § 5 Rozporzqdzenia nie zawierajq wskazania
innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci danych
bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego Jjednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

a) Whnioskodawca dla badania LSM-003 jako Zrodio podaje dwie publikacje (str. 86
AKL): Senek 2017 oraz Senek 2016. Publikacja Senek 2016 nie zostata uwzgledniona
w Zrodiach oraz nie zostata odnaleziona w toku weryfikacji. Podobnie, w AE
cytowane sq oba dokumenty, jednakze w Zrodlach wystepuje jedna publikacja
Senek 2016, w zwiqzku z czym zwracam sie z prosbq o wyjasnienie [ub
uzupetnienie analiz.

Odpowiedz:

Jak wyjasniono w rozdziale 3.1.1.1 zataczonego dokumentu analizy klinicznej, do analizy
wlaczono jedno badanie opisane w jednej publikacji — Senek 2017. Zapis Senek 2016/2017
wynika z faktu, ze publikacja zostata udostepniona online w 2016 roku, natomiast jej
ostateczna wersja ukazata sie drukiem w czasopismie Movement Disorders w 2017 roku.
Zarowno w dokumencie analizy klinicznej, jak i analizy ekonomicznej ujednolicono zapis,
postugujac sie nazwa Senek 2017.

Zwracam sie z uprzejmaq prosbg o wyjasnienie wnioskow przedstawionych w rozdz. 8 AKL.

Szczegolne waqtpliwosci budzq wnioski wyciqgniete z analizy majgc na uwadze kluczowe
ograniczenia badania LSM-003 tj.:

e badanie nie zostato zaprojektowane do poréwnywania terapii pod wzgledem
odpowiedzi klinicznej;

e brak mocy statystycznej do oceny jakichkolwiek zmian w wydajnosci klinicznej
miedzy leczeniem produktem Duodopa i Lecigonem;

e bardzo krotki czas obserwacji oraz niewielkq liczbe pacjentéw, co znacznie
ograniczyto mozliwos¢ wykrycia rzadkich i dlugotrwatych skutkow ubocznych.

Odpowiedz:
Odnoszac sie do uwagi dotyczacej wnioskow przedstawionych w rozdziale 8 Analizy
Klinicznej, uprzejmie wyjasniamy, ze wnioski te nalezy interpretowac z uwzglednieniem

ograniczen badania LSM-003, ktore zostaty szczegotowo opisane w raporcie (m.in. brak mocy
statystycznej, krotki okres obserwacji oraz niewielka liczebnosc proby).
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Celem badania LSM-003 nie byto wykazanie wyzszo$ci preparatu Lecigon® nad preparatem
Duodopa®, lecz potwierdzenie rownowaznosci klinicznej pomiedzy oboma terapiami
dojelitowymi opartymi na lewodopie i karbidopie, przy czym Lecigon® zawiera dodatkowo
entakapon.

Wyniki badania wskazuja, ze:

e ogolnoustrojowa ekspozycja na lewodope (AUCo-14) po zastosowaniu LECIG z redukcja
dawki lewodopy o 20% nie roznita sige istotnie od ekspozycji obserwowanej po
zastosowaniu LCIG w standardowej dawce. Poniewaz efekt kliniczny lewodopy jest
scisle zalezny od ekspozycji na substancje czynna, mozna racjonalnie zatozyc, ze
podobna biodostepnosc przektada sie na porownywalny efekt terapeutyczny [Contin
2010 1;

e profil bezpieczenstwa obu produktow byt porownywalny i korzystny,
e nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych.

W zwiazku z powyzszym, wnioski zawarte w rozdziale 8 maja charakter opisowy
i podsumowuja dostepne  dane, potwierdzajace porownywalnos¢  skutecznosci
i bezpieczenstwa obu technologii.

Whnioski te sa spojne z charakterystyka produktu Lecigon® (ChPL), w ktérej nie wskazuje sie
réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem terapii Duodopa®, poza
mozliwoscig zmniejszenia dawki lewodopy dzieki obecnosci entakaponu.

Jak przedstawiono w AE wnioskodawcy ,Lecigon, podobnie jak Duodopa, podawany jest
w postaci ciggtej infuzji jelitowej za pomocqg pompy, jednak zawiera dodatkowo entakapon,
co eliminuje potrzebe jednoczesnego stosowania doustnego inhibitora COMT. Moze to
uproscic schemat leczenia oraz zwiekszy¢ jego skutecznosc i wygode”. Sugeruje ono
istniejgcq praktyke stosowania doustnej terapii inhibitorem COMT oraz infuzji jelitowej
lewodopy za pomocq pompy. Tym samym uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach
komparatora obejmujgcego terapie lewodopq w skojarzeniu z karbidopq oraz innych lekow
wspomagajqcych, wraz z uwzglednieniem perspektywy wspdlnej, majqgc na uwadze brak
refundacji entakaponu w ocenianym wskazaniu.

Odpowiedz:

Zapis cytowany w analizie efektywnosci (AE) odnosi sie wytacznie do charakterystyki
produktu Lecigon® w kontekscie jego sktadu i potencjalnych zalet wynikajacych z obecnosci
entakaponu w poréownaniu do preparatu Duodopa® Wskazanie, ze ,Lecigon eliminuje
potrzebe jednoczesnego stosowania doustnego inhibitora COMT” odnosi sie¢ do mechanizmu
dziatania entakaponu, a nie do istnienia ugruntowanej praktyki klinicznej taczenia terapii
infuzyjnej lewodopa z doustnym inhibitorem COMT.

W praktyce klinicznej pacjenci leczeni preparatem Duodopa® nie otrzymuja rutynowo
doustnych inhibitoréw COMT réwnolegle z terapig infuzyjna. Zgodnie z danymi
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raportowanymi w badaniu rzeczywistym (RWE) Fasano 20215, odsetek pacjentéw stosujacych
LCIG w potaczeniu z inhibitorem COMT (w tym entakaponem) wynosit okoto 8% w momencie
rozpoczecia leczenia, jednak juz po 3 miesigcach spadt do okoto 1%, a w kolejnych
miesiacach utrzymywat si¢ ponizej 1%. Wyniki tego badania potwierdzaja, ze pacjenci
leczeni preparatem Duodopa® nie otrzymuja rutynowo doustnych inhibitoréw COMT.

Z tego wzgledu nie ma podstaw do traktowania schematu obejmujacego jednoczesne
stosowanie Duodopa® i doustnego entakaponu jako odrebnego, rzeczywistego komparatora.
Ponadto entakapon nie jest obecnie objety refundacja w ocenianym wskazaniu, co
dodatkowo uniemozliwia jego uwzglednienie w analizach w ramach perspektywy ptatnika
publicznego.

W celu oceny ryzvka bledu systematycznego w badaniu LSM-003 Wnioskodawca postuzyl sie
RoB 1 (Tab. 42. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane, str. 116 AKL), natomiast
dla oceny poszczegolnych punktoéow konicowych (Rys. 10 Ocena ryzyka bledu systematycznego
w skali RoB 2, str. 117 AKL) wykorzystano RoB 2. Zwracam sie¢ z proshq o przeprowadzenie
oceny ryzyka bledu systematycznego badania wedtug RoB 2. Dodatkowo przeprowadzona
ocena punktow koncowych dotyczy jedynie farmakokinetyki, w zwiqzku z tym prosze
o uwzglednienie pozostatych punktow koncowych przedstawionych w AKL.

Odpowiedz:

Zgodnie z metodologia Cochrane, w narzedziu RoB 2 nie ocenia sie catego badania jako
takiego, lecz ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu do wybranych, kluczowych
punktéw konicowych. Zgodnie z wytycznymi Cochrane [Cochrane 2024]”, ocenie ryzyka btedu
systematycznego podlegaja wybrane, kluczowe punkty koricowe, ktére majg istotne
Zznaczenie dla wnioskow z badania, a nie wszystkie punkty koncowe przedstawione
w analizie.

Z tego wzgledu ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona zgodnie
Z podejsciem RoB 2 dla najwazniejszego punktu koricowego. W ramach skali RoB 2 oceniono
pierwszorzedowy punkt kofncowy z badania LSM-003. Wybrany punkt koncowy odnosi sie do
porownania ogolnoustrojowej ekspozycji na lewodope (AUCo-14) pomiedzy LECIG a LCIG,
ktory stanowit gtéwny cel badania i byt kluczowy dla potwierdzenia réwnowaznosci
farmakokinetycznej obu terapii w procesie rejestracyjnym produktu Lecigon®.

Prosz¢ rowniez o aktualizacje analiz z uwzglednieniem zmiany progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa
Glownego Urzedu Statystycznego w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto

® Fasano A, Gurevich T, Jech R, Kovdcs N, Svenningsson P, Szdsz J, Parra JC, Bergmann L, Johnson A, Sanchez-Sotifio O, Tang
Z, Vela-Desojo L. Concomitant Medication Usage with Levodopa-Carbidopa intestinal Gel: Results from the COSMOS Study.
Mov Disord. 2021 Aug;36(8):1853-1862.

" Higgins JPT, Thomas J, Chandlier J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welich VA (edifors). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of interventions version 6.5 (updated August 2024). Cochrane, 2024. Available from www.cochrane.org/handbook.
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na jednego mieszkanca w latach 2021-2023, aktualizacje wzgledem Obwieszczenia MZ
obowiqzujqgcego w momencie skladania, a takze wzgledem aktualnych Komunikatow DGL.

Odpowiedz:

Przedlozone analizy zostaty zaktualizowane w oparciu o najnowsze Obwieszczenie, aktualne
sprawozdanie NFZ oraz obowigzujace Zarzadzenia Prezesa NFZ. W analizach nie
wykorzystano danych DGL ani nie odnoszono sie do progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
Zycia skorygowanego o jakosc¢, w zwiazku z czym aktualizacja w tych obszarach nie byta
konieczna.
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