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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (LobSor Pharmaceuticals Aktiebolag).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem LobSor Pharmaceuticals Aktiebolag o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: LobSor Pharmaceuticals Aktiebolag.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agenciji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADL skala oceny czynnosci dnia codziennego (ang. activities of daily living)

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

APD zaawansowana choroba Parkinsona (ang. advanced Parkinson’s disease)

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DBS gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

DAT terapie wspomagane urzadzeniem (ang. device assisted therapies)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

FLD+FCD podskorne wlewy z foslewodopy i foskarbidopy

GUs Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LECIG zel dojelitowy z lewodopg-entakaponem-karbidopg (ang. levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel)
LCIG zel dojelitowy z lewodopga-karbidopg (ang. levodopa-carbidopa intestinal gel)

LY lata zycia (ang. life years)

MF fluktuacje motoryczne (ang. motor fluctuations)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NHCI The National Health Care Institute

NMF fluktuacje niemotoryczne (ang. non-motor fluctuations)

PD choroba Parkinsona (and. Parkinson’s disease)

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

Rozporzadzenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra w sprawie
ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
weryfikacyjnej wysokos$ci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
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Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

jadro niskowzgdérzowe (ang. subthalamic nucleus)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 26 wrzesnia 2025 r. w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2025
poz. 1461)

jadro brzuszne posredniego wzgodrza (ang. ventral intermediate nucleus)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.10.2025
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1916.2025.10.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Lecigon, Levodopum + Carbidopum + Entacaponum, zel do podania dojelitowego, (20 mg + 5 mg +
20 mg)/ml, 7 wktadéw, GTIN: 05909991474553

e Whnioskowane wskazanie:
B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Grupa limitowa:
e nowo-utworzona grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
LobSor Pharmaceuticals AB
Kalsangsgrand 10 D

753 19 Uppsala,

Szwecja

Whnioskodawca

Stada Pharm sp. z o.0.
ul. Krakowiakow 44
02-255 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego: Lecigon, Levodopum + Carbidopum +
Entacaponum, zel do podania dojelitowego, (20 mg + 5 mg + 20 mg)/ml, we wskazaniu: ,Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Lecigon jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na zobowigzaniu wnioskodawcy do zapewnienia produktu
Lecigon $wiadczeniodawcom realizujgcym program lekowy B.90 ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Lecigon (levodopum + carbidopum + entacaponum) (20 mg + 5 mg + 20
mg)/ml zel do podawania dojelitowego

. . CZN ucz CHB WLF wDS$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS bezptatny 0,00
7 wktadow 47 ml
ZRSS bezptatny 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’'s Disease PD) (ICD-10: G.20) to progresywna choroba
neurodegeneracyjna, ktéra wptywa przede wszystkim kontroli ruchow. Najczesciej spotykane objawy motoryczne
to bradykinezja, drzenie spoczynkowe, sztywnos$¢ oraz zaburzenia chodu. Mogg wystepowac réwniez objawy
niemotoryczne. Najwazniejszg terapig w PD jest lewodopa, ktéra dziata na objawy motoryczne. W przebiegu
choroby obserwuje sie fluktuacje motoryczne w ciggu dnia wraz ze spowodowanymi przez leki dyskinezami.
Zmienny poziom lewodopy we krwi skutkuje rowniez pojawieniem sie stanow ,off’, kiedy to objawy nie sg
odpowiednio kontrolowane przez leki (Abunamoos 2025). Wedtug wytycznych PTCPIlZR 2022 zaawansowang
PD naijlepiej definiuje obecnos¢ fluktuacji (stany ,on” i ,off”), dyskinez plgsawiczych szczytu dawki oraz liczba
przyjmowanych dawek lewodopy. PD ma zrdznicowany przebieg, zaleznie od fenotypu. W przypadku
dominujgcego na poczatku drzenia, choroba tagodniejszy przebieg, a otepienie rozwija sie u tych pacjentéw
pdzniej. U pacjentéw, u ktoérych na poczatku choroby pojawi sie bradykinezja, sztywnosc¢ i zaburzenia chodu
szybciej ujawniaja sie powikfania ruchowe i dyskinezy wraz z zaburzeniami poznawczymi. Szacuje sie, iz obecnie
w Polsce zaawansowana choroba Parkinsona dotyka ok. 15 000 pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat terapie LCIG (lewodopa+karbidopa w formie Zelu dojelitowego, ang. levodopa-carbidopa
intestinal gel), APO (apomorfina w formie podskérnej), FLD+FCD (foslewodopa+foskarbidopa w formie
podskérnej) oraz DBS (gteboka stymulacja mézgu, ang. deep brain stimulation) jako komparatory. Wedtug
analitykéw Agencji wybdr ten jest zasadny i zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opinig ankietowanych przez
Agencje ekspertow. Pomimo poprawnego wskazania technologii opcjonalnych, wnioskodawca powotujgc sie na
brak wysokiej jakosci dowodow w ramach AKL oraz AE nie przeprowadzit poréwnania z APO, FLD+FCD oraz
DBS, co stanowi powazne ograniczenie analiz.

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze przeptyw pacjentéw wystgpi jedynie pomiedzy LCIG oraz LECIG
(lewodopa+entakapon+karbidopa w formie Zelu dojelitowego, ang. levodopa-entacapone-carbidopa intestinal
gel). Podobng opinie przedstawita ankietowana przez Agencje ekspertka dr hab. Milena Switofska. Nalezy mieé
jednak na uwadze, ze wedlug badania RWE z rejestru Szwedzkiego Othman 2025, okoto 33% pacjentow
stosowato wczeséniej terapie z uzyciem urzadzen: przy czym 26% LCIG, 5,3% APO, 2% DBS oraz 1,3% DBS
w terapii skojarzonej — wszystkie przejscia sg mozliwe w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie 1 ekspertki oraz 1 przedstawicielki organizacji
pacjenckich. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/44



Lecigon (lewodopa+karbidopa+entakapon) DCh.423.1.4.2025

Konsultant Wojewodzka dr hab. n. med. Milena Switonska zauwaza, ze najbardziej skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii pacjenci z dtugotrwalymi stanami ,off” i nasilonymi fluktuacjami ruchowymi oraz
z przeciwwskazaniami do DBS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przedstawit 1 badanie RCT LSM-003 poréwnujgce LECIG z LCIG (Senek 2016, PAR 2018) oraz
10 badanh rzeczywistej praktyki klinicznej. Dla pozostatych komparatoréow (APO, FLD+FCD oraz DBS)
nie przeprowadzono poréwnania w ramach analizy klinicznej.

LSM-003 byto badaniem | fazy typu crossover (N=11 pacjentéw), z okresem obserwacji 17 h, w ktérym gtéwnym
celem byto poréwnanie ogélnoustrojowej ekspozycji na lewodope w czasie 0-14 h od podania LECIG oraz LCIG.
Analize statystyczng przeprowadzono jedynie dla punktéw koncowych dotyczacych farmakokinetyki. W badaniu
kohorta 1 stosowata LECIG w dawce LEV odpowiadajgcej 80% dawki LCIG, natomiast kohorta 2 — 90%. Wyniki
przedstawiono zbiorczo dla obu kohort i wskazujg, iz AUC (pole pod krzywa, ang. area under the curve) w czasie
0-14 h dla LEV w przeliczeniu na dawke jest IS wyzsze w grupie LECIG niz LCIG: réznica efektu=1,34 (1,19-
1,45), p=0,00013, natomiast nie istotne statystycznie dla AUCo-14 réznica efektu=1,10 (0,95-1,17), p=0,27 oraz
Cmax rdéznica efektu=1,12 (0,98-1,19), p=0,089.

Jak spodziewano sie, zaobserwowano réwniez IS nizsze wyniki AUCo.14 dla karbidopy réznica efektu=0,938
(0,815; 0,990), p=0,03, natomiast wyniki wskazujg na IS wyzsze wyniki AUCo-14/dawke r0Znica efektu=1,15 (1,02;
1,22), p=0,03 w grupie LECIG.

Whnioskodawca przedstawit rowniez dodatkowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa, jednak ze wzgledu
na projekt badania tj. zbyt matg liczebnos¢ pacjentdw, odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej.
Wyniki wskazuja, iz terapia LECIG byta numerycznie gorsza niz LCIG w czasie 0-3 h po podaniu leku w obu
kohortach dla punktéw korncowych sredni czas ,off” i ,on”. Dla punktu koncowego dotyczgcego dyskinez LECIG
uzyskat lepsze wyniki w kohorcie 1 w czasie 14-17 h oraz w kohorcie 2 w punktach czasowych 3-17 h
w porownaniu do LCIG. Przedstawiono rowniez wyniki w skali odpowiedzi na leczenie TRS (ang. treatment
response scale): srednia warto$¢ TRS na poczatku badania wyniosta okoto -1,1, natomiast po czasie 15,5 godziny
wzrosta do okoto 0,16. Pomiedzy terapiami nie stwierdzono IS réznicy w TRS (p=0,84).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu LSM-003 nie wystgpity ciezkie ani powazne AEs (zdarzenia niepozgdane, ang. adverse events), jak
réwniez nie stwierdzono AEs prowadzgcych do przerwania leczenia lub zmiany terapii. W grupie LECIG AE
wystgpity u okoto 55% pacjentéw (6/11 pacjentéw), natomiast w LCIG u okoto 18% (2/11). Najczesciej zgtaszano
nudnosci, biegunke oraz zawroty gtowy. Nalezy zwrdci¢ uwage, Zze u czesci pacjentéw stosujgcych LCIG drugiego
dnia wykryto niskie stezenia entakaponu w trakcie pierwszych godzin od podania LCIG. Pomimo stwierdzenia
obecno$ci entakaponu, konstrukcja badania (bardzo krétki czas trwania) uniemozliwiata weryfikacje czy ENT
moze sie kumulowac z czasem trwania terapii.

W AWA zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dwoch badan RWE (ang. real-world evidence): Odin 2025 oraz
Othman 2025. Badanie Odin 2025 (N=276 pacjentéw w grupie LCIG i N=180 w grupie LECIG, obie terapie LCIG
i LECIG N=37, okres obserwacji 1 rok) byto jedynym badaniem RWE, ktérego celem byto poréwnanie kosztu,
utrzymywania sie pacjentdw na konkretnym schemacie leczenia oraz zmiany schematu leczenia w grupie LECIG
vs LCIG. Wyniki wskazuja, ze wiecej pacjentéw przerwato terapie LECIG niz LCIG — po roku obserwacji terapie
kontynuowato 68,9% w grupie LECIG oraz 75,2% w grupie LCIG, jednak nie przeprowadzono analizy
statystycznej. Zuzycie kasetek byto znacznie wyzsze w grupie LECIG w poréwnaniu do LCIG: 1,28 (0,40) vs 1,09
(0,28); p<0.0001, przy czym kasetka LECIG zawiera 940 mg LEV (1250 mg ekwiwalentu biodostepnej lewodopy),
natomiast LCIG 2000 mg. Oznacza to, ze pacjenci w grupie LECIG stosowali dawke odpowiadajgcg okoto 55%
LCIG (obliczenia wiasne analitykéw Agencji).

W badaniu Othman 2025 (N=150 oséb, okres obserwacji 1 rok przed oraz 1 rok po podaniu LECIG) 33%
pacjentéw stosowato poprzednio terapie z uzyciem urzgdzen, przy czym 26% LCIG. Przedstawiono wyniki jedynie
dla tych pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane zaréwno dla okresu 1 rok przed i 1 rok po rozpoczeciu terapii
LECIG. Mediana réznic w jako$ci zycia mierzonej za pomocg PDQ8-S| w tej samej podgrupie pacjentéw wyniosta
6,25% (p=0,018, n=33), przy czym IS wynik dotyczyt pytania odnoszacego sie do bdlu i bolesnych skurczéw
zwigzanych z PD. Wynik w PKG-FDS dla fluktuacji motorycznych wskazywat na mediane réznic 0,7 (p=0,043,
n=26) i byt IS wyzszy niz proponowana minimalnie odczuwalna klinicznie réznica. Dla pozostatych punktow
koncowych wyniki byty nieistotne statystycznie, przy czym nalezy wskazaé, iz wartosci w skali EQ-5D nie wzrosty
mimo oszacowan dla tej grupy pacjentéw. 13,3% pacjentéw przerwato terapie LECIG, natomiast 7,3% zmarto w
trakcie badania. Wiekszos¢ AE byta zwigzanych ze stosowaniem sondy (19%), przetokg PEG-J (11%) oraz
zaburzeniami neuropsychiatrycznymi (5%).
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Pozostate publikacje wigczone do przeglgdu wnioskodawcy

Pozostate badania byty jednoramienne i obejmowaty mniej liczne grupy pacjentow. W czesci publikaciji
przedstawiono IS korzystne wyniki dla stosowania LECIG w poréwnaniu pomiedzy warto$ciami poczatkowymi,
a koncowymi dla nastepujgcych punktéw koncowych (wybrane):

e Santos-Garcia 2024: czas w stanie ,off’ (poczgtek obserwacji 5,2 + 3 h vs koniec obserwacji 1,9 +1,8 h,
p<0,0001), wartos¢ UPDRS-IIl w stanie ,on” (20 £ 11,3 vs 18,3 £ 11,9, p=0,005), procent dnia z dyskinezg
(nie podano wartosci jedynie okreslono jako zmniejszenie, p=0,033);

e Szasz 2024: czas w stanie ,off” (poczatek obserwacji 5,7 + 2,1 h vs koniec obserwacji 1,7 + 1,1 h, p<0,01),
wystepowanie akinezji (52% vs 18%, p<0,01), wystgpienie zamrozenia (43% vs 17%, p,0.01), wyniki ,on”
(3,5+0,6 vs 3,1£0,6, p<0,01)i,0ff" (4,0 0,5vs 3,5+ 0,6, p<0,01) w skali Hoehn i Yahr (H&Y), wystapienie
ciezkiej dyskinezy po podaniu dawki szczytowej (19% vs 3%, p<0.01);

e Szatmari 2024: czas w stanie ,off” (poczatek obserwacji 4,8 £ 0,9 h vs koniec obserwacji 1,4 + 0,5 h,
p<0,001), wystepowanie akinezji rankiem (18% vs 4%, p<0,01), wystgpienie zamrozenia (10% vs 2%,
p<0,001), wynik ,off” (4,15 £ 0,4 h vs 3,45 £ 0,5 h, p<0,001) w skali H&Y;

e Viljaharju 2024: zaobserwowano istotny wzrost dziennej dawki lewodopy (891 mg do 1096 mg, p=0,03);

e ELEGANCE (wyniki analizy posredniej) dla wszystkich pacjentéw tgcznie: $redni czas w stanie ,,off” MDS-
UPDRS (zmiana po 6-12 miesiecy w stosunku do punktu poczatkowego -3,45 h, SD=2,9, p<0,0001), MDS-
UPDRS codzienne godziny spedzone z dyskinezami (-1,19 h, SD=4,14, p<0,0417), powiktania ruchowe
MDS-UPDRS 1V (-3,77 (3,83), p<0.0001) codzienne funkcjonowanie MDS-UPDRS II (-3,38, SD=7,37,
p=0,0198).

Nalezy nadmieni¢, ze obserwowano przerwanie leczenia u 26% pacjentéw po 6 miesigcach w Viljaharju 2024
oraz u okoto 7% po 6 miesigcach w Santos-Garcia 2024.

Ograniczenia analiz

Gtéwnym ograniczeniem jest brak uwzglednienia w AKL poréwnania dla 3 z 4 komparatorow. Konstrukcja badania
LSM-003 tj. krétki czas trwania badania, bardzo nieliczna grupa pacjentéw oraz wybér TRS jako jedynego punktu
koncowego niedotyczacego farmakokinetyki skutkowaly brakiem mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
posredniego z pozostatymi komparatorami. Jednakze nalezy wskazaé, iz wnioskodawca nie podjat préby
przeprowadzenia poréwnania ocenianej technologii z pozostatymi komparatorami z wykorzystaniem badan RWE,
ttumaczac decyzje niezalecaniem takiego postepowania przez wytyczne HTA. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz pomimo
przedstawionych ograniczen, brak uwzglednienia w ramach AKL 3 z 4 komparatorow nie jest zasadny. Zgodnie
z wytycznymi HTA AOTMIT (rozdz. 3.2 Synteza danych w zakresie skutecznosci) ,W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikdéw nalezy wykona¢ analize jako$ciowg ograniczong do tabelarycznego
zestawienia wynikéw badan wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny.”

Whnioskodawca sugeruje, iz terapie LECIG i LCIG wykazujg poréwnywalng skutecznosé, jednak autorzy badania
wskazujg na kluczowe ograniczenia m.in. badaniu brakuje mocy statystycznej do oceny jakichkolwiek zmian
w efektywnosci klinicznej miedzy leczeniem produktem Duodopa i Lecigonem. Nie przedstawiono takze badania
wykazujgcego bioréwnowaznos¢ obu terapii. Majgc na uwadze ograniczenia badania LSM-003 oraz brak
poréwnania z pozostatymi komparatorami, nalezy uznac¢, ze przedstawiona przez wnioskodawce AKL nie
pozwala na wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczeistwa ocenianej terapii wzgledem przyjetych
komparatoréow.

Pozostate ograniczenia zostaly przedstawione w rozdziatach 4.1.1.2 oraz 4.1.1.3.
Analiza ekonomiczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszty produktu Lecigon zostaty zestawione z kosztami terapii alternatywnych tj. DBS, APO oraz terapig
skojarzong FLD+FCD. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego.

Whnioskodawca uwzglednit jedynie koszty lekdw oraz wszczepienia DBS zaréwno dla poréwnania schematdw
LECIG vs LCIG jak i poréwnania LECIG z pozostatymi komparatorami w ramach zestawienia konsekwencji
kosztow.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, iz stosowanie terapii LECIG w miejsce LCIG jest

Ze wzgledu na przyjeta metodyke CMA, nie przeprowadzono oszacowania ICUR.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty
w przypadku minimalnej wartosci zuzycia kasetek preparatu Lecigon, do kwoty w przypadku
maksymalnej wartosci zuzycia kasetek preparatu Lecigon.
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Whioskodawca przedstawit zestawienie kosztéw i konsekwencji dla pozostatych technologii, jednak sg one
obarczone znacznymi ograniczeniami i odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszej AWA.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej dla poréwnania LECIG z LCIG jest brak przeprowadzenia analizy
kosztow uzytecznosci uwzgledniajgcej efekty kliniczne wraz z ich niepewnoscig oraz pozostate kategorie
kosztowe —w ramach CMA oraz CCA uwzgledniono wytgcznie koszty substancji oraz procedure implantacji DBS.

Whnioskodawca wybdér CMA motywowat brakiem adekwatnych wynikéw badan klinicznych, ktére moglyby
postuzy¢ do przeprowadzenia CUA. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz brak adekwatnych badah nie stanowi
podstawy do wyboru CMA — takg podstawa sg wyniki wykazujgce réownorzednos¢ terapeutyczng porownywanych
interwencji. Tym samym niepewnos¢ dotyczgca efektu klinicznego zostata pominieta w przedstawionych
analizach, co wigze sie z bardzo istotnym ograniczeniem mozliwosci wnioskowania na podstawie
przedstawionych oszacowan.

W analizie nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej jak i bezpieczehAstwa poréwnywanych
terapii, a analize oparto jedynie na danych kosztowych tj. poréwnano koszty ponoszone na analizowane schematy
leczenia. Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, wnioskodawca odstgpit
od przeprowadzania walidacji zewnetrznej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pominiecie skutecznosci i bezpieczenstwa
w ramach AE stanowi kluczowe ograniczenie niniejszej analizy.

W przypadku poréwnania LECIG z APO, FLD+FCD oraz DBS gtébwnym ograniczeniem AE jest brak
przeprowadzenia porownania w AKL. Dodatkowo uwzglednienie przez wnioskodawce réznych horyzontoéw
w ramach CCA (1 dzieh dla LECIG, 12 tyg. dla APO i FLD+FCD oraz 24 tyg. dla DBS) uniemozliwia poréwnanie
kosztéw lekéw. Nalezy takze zwrdci€é uwage na pominiecie przez wnioskodawce pozostatych kategorii
kosztowych w modelu ekonomicznym co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ zwigzang z przedstawionymi
oszacowaniami.

Watpliwosci budzi takze przyjecie zatozenia dotyczgcego liczby pacjentéw przerywajgcych terapie.
W poczatkowym etapie leczenia znacznie wiekszy odsetek pacjentéw przerywa leczenie zarowno LECIG jak
i LCIG, co zostalo pominiete w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo, w przypadku dostepnosci danych
dot. przerywania leczenia w horyzoncie obserwacji pokrywajgcym sie z horyzontem uwzglednionym przez
wnioskodawce w przeprowadzonej analizie, watpliwosci budzi nieuwzglednienie wartosci parametru uzyskanego
w badaniu w ramach analizy wrazliwosci.

Majac na uwadze wyzej wymienione ograniczenia nalezy uznaé¢ zakres przeprowadzonych przez
wnioskodawce analiz za niewystarczajagcy do wnioskowania o efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii.

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszo$ci ocenianej technologii nad komparatorem w badaniu RCT w opinii
analitykdw Agenciji, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat wartosc
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lecigon, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania schematu LCIG zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji jedynie uwzgledniajgc LCIG jako
terapie alternatywng. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskodawca nie wykazat rownorzednosci terapeutycznej
miedzy schematami LECIG oraz LCIG. Ponizsze oszacowania nalezy zatem traktowa¢ z duzg ostroznoscia.

Oszacowana CZN dla produktu leczniczego Lecigon (Levodopum + Carbidopum + Entacaponum), zel do podania
dojelitowego, (20 mg + 5 mg + 20 mg)/ml, 7 wkiadow:

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskodawca nie przedstawit wynikow umozliwiajgcych identyfikacje
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania, co stanowi bardzo powazne ograniczenie przeprowadzonych oszacowan. Tym samym
nie przedstawiono oszacowan CZN zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji (nie uwzgledniono 3 z 4 technologii
opcjonalnych).

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Model zostat wykonany na podstawie zatozen i wynikdbw modelu ekonomicznego w trzech wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Wnioskodawca zatozyt utworzenie oddzielnej grupy limitowej.
W AWB Whnioskodawca zatozyt osiggniecie podziatu rynku pacjentéw nowowigczanych do PL pomiedzy
schematy LECIG oraz LCIG w stosunku 50/50. Dodatkowo uwzglednit mozliwo$¢ przejscia na leczenie LECIG
czesci pacjentdw przerywajgcych leczenie LCIG. Nalezy zwréci¢ uwage, iz przyjety horyzont analizy nie jest
wystarczajgcy do osiggniecia docelowej rownowagi rynkowe;j.
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Populacja pacjentéw stosujgcych produkt zostata oszacowana na podstawie danych NFZ dla PL B.90.
Podkreslenia wymaga fakt, iz liczebno$¢ pacjentdow z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi (populacja docelowa)
wynosi 3 121 (min. 2 810; max 3 431), natomiast liczba pacjentéw leczonych LCIG w ramach programu zostata
oszacowana na 176 oraz 191 odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet publicznego pfatnika bez RSS dodatkowy koszt wyniesie
ok. 902 tys. PLN (od 880 do 925 tys. PLN w minimalnej i maksymalnej wersji AWB) w 1. roku oraz 8,8 min PLN
w 2. roku (od 8,5 do 9,0 min PLN w minimalnej i maksymalnej wersji AWB). W przypadku zawarcia
zaproponowanego RSS
w 1. roku oraz
w 2. roku analiz.

W analizie wrazliwosci zidentyfikowano dwa czynniki w najwiekszym stopniu wplywajgce na wydatki publicznego
ptatnika:

e odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie;
e liczba zuzytych kasetek.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci najnizsze oszacowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego w wariancie z RSS, wynoszg natomiast najwyzsze oszacowane wydatki bedg wynosi¢

Nalezy mie¢ jednak na uwadze btgd w strukturze modelu, ktéry wplywa na wiarygodnosc
przedstawionych oszacowan.

Podkreslenia wymaga fakt, iz w ramach walidacji modelu analitycy Agencji odnalezli blgd w sposobie naliczania
kosztéw ponoszony na leczenie pacjentow w kolejnych liniach leczenia. Nieprawidlowosé modelowania skutkuje
zawyzeniem ww. kosztéw w pierwszym roku analizy oraz zanizeniem ich w drugim roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (NHCI 2021), jedng negatywng
(NCPE 2022) i jedng pozytywnag (HAS 2022). W rekomendacjach powtarzajg si¢ informacje o niskiej jakosci
dowoddéw naukowych. Odnaleziono réwniez dokument NICE 2022 w ktérym zawarta byta informacja
o rozpoczeciu oceny klinicznej i efektywnosci kosztowej, jednakze po 6 miesigcach podjeto decyzje o usunieciu
tematu z programu prac NICE. Uzasadnienie: brak zasadnos$ci wykorzystania zasobéw NHS.

NHCI rekomendowat refundacje zelu dojelitowego Lecigon w przypadku, gdy cena stosowania produktu bedzie
neutralna kosztowo, tj. max. 54,61 — 67,21 EUR za kasetke.

NCPE rekomendowat nierefundowanie produktu we wnioskowanej cenie. Nie zalecano wykonania petnej analizy
HTA.

HAS uznat, ze lek nie wnosi dodatkowej korzysci klinicznej w zakresie Swiadczonych ustug medycznych. Produkt
zostat objety refundacjg — refundowany poziom wynosi 65%.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon), zel do podania dojelitowego, (20 mg + 5 mg + 20 mg)/ml -
7 wktadow 47 ml - 05909991474553

Kod ATC

NO04BA03

Droga podania

dojelitowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona sg zwigzane z brakiem dopaminy w ciele
prazkowanym. Dopamina nie przenika przez bariere krew-mdzg.

Lewodopa, metaboliczny prekursor dopaminy, przenika przez bariere krew-mdzg i tagodzi objawy choroby.
Poniewaz lewodopa jest w znacznym stopniu metabolizowana obwodowo w tkankach, tylko niewielka
czes$¢ podanej dawki dociera do osrodkowego uktadu nerwowego, kiedy lewodopa jest podawana bez
inhibitorow enzymoéw metabolicznych.

Karbidopa jest obwodowym inhibitorem DDC, ktéry ogranicza obwodowy metabolizm lewodopy do
dopaminy, zwigkszajgc tym samym dostepnosc¢ lewodopy w mézgu. Kiedy dekarboksylacja lewodopy jest
zmniejszona przez jednoczesne podawanie inhibitora DDC, mozna zastosowac nizszg dawke lewodopy
i zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, takich jak nudnosci. Kiedy dekarboksylaza
jest hamowana przez inhibitor DDC, COMT staje sie dominujgcym obwodowym szlakiem metabolicznym.
Entakapon jest odwracalnym, swoistym i dziatajgcym gtéwnie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopg. Entakapon zmniejsza klirens lewodopy z krwi,
powodujgc zwiekszenie AUC w profilu farmakokinetycznym lewodopy. W nastepstwie odpowiedz kliniczna
na lewodope jest przedituzona. Infuzja dojelitowa pojedynczo testowanych dawek produktu leczniczego
Lecigon utrzymuje stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie w ramach indywidualnego okna
terapeutycznego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

PL B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby parkinsona (ICD-10:
G.20)” kwalifikuje sig¢ pacjentow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:
1) rozpoznanie choroby Parkinsona w oparciu o aktualne MDS Clinical Diagnostic Criteria for
Parkinson’s Disease;

2) czas trwania choroby = 5 lat;
3) wczesniejsze leczenie:

a) w przypadku kwalifikacji do leczenia lewodopa+karbidopa albo foslewodopg+foskarbidopg albo
lewodopg + karbidopg + entakaponem: wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii
farmakologicznej prowadzonej co najmniej 3 lekami lub nieskuteczno$¢ monoterapii przy
udokumentowanej nietolerancji innych lekéw (w ocenie neurologa posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona),

b) w przypadku kwalifikacji do leczenia apomorfing dotychczasowe stosowanie optymalnego
leczenia farmakologicznego za pomocg doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona;

4) tgczny czas trwania standw off 22 godziny, oraz czas trwania stanéw on z obecnoscig ucigzliwych
dyskinez szczytu dawki 21 godzina, udokumentowanych w dzienniczku Hausera przez 3 kolejne
dni;

5) zachowana dobra odpowiedz na lewodope (réznica wyniku Il czesci skali MDS UPDRS pomiedzy
stanem off i stanem on wynoszgca co najmniej 30%); mozna nie uwzglednia¢ punktow
dotyczgcych drzenia);

6) zapewnienie codziennej obecnosci i pomocy ze strony opiekuna w zakresie obstugi pompy;

7) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

1) brak  przeciwwskazan do stosowania apomorfiny, foslewodopy+foskarbidopy albo
lewodopy+karbidopy albo lewodopy+karbidopy+entakaponu zgodnie z aktualnymi ChPL.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.2022 w ramach procedury
wzajemnego uznania (ang. Mutual Recognition Procedure)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie zaawansowanej postaci choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkinezg lub dyskinezg, gdy dostepne, doustne potgczenia lekdw stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajgcych rezultatow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/44



Lecigon (lewodopa+karbidopa+entakapon) DCh.423.1.4.2025

Status leku sierocego Brak.

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak.

Zrédto: charakterystyka produktu leczniczego: Lecigon, 20 mg/mL+ 5 mg/mL + 20 mg/mL, zel do podania dojelitowego, Program lekowy:
B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) — https://www.movementdisorders.org/;

e European Academy of Neurology (EAN) — https://www.ean.org/;

e Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych ZaburzeA Ruchowych (PTChPilZR) -
https://zaburzeniaruchowe.pl/;

e Federation of European Neuroscience Societies (FENS) — https://www.fens.org/;

e American Academy of Neurology (AAN) — https://www.aan.com/;

e British Geriatrics Group Movement Special Interest group (BGSMDS) -
https://www.bgs.org.uk/movement-disorders

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.12.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych
tj. opublikowanych od 2020 r.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania 5 terapii u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona
(ang. Parkinson’s disease, PD): gteboka stymulacja mézgu (DBS), podskérne podanie apomorfiny (APO),
podskérne podanie w skojarzeniu foslewodopy i foskarbidopy (FLD+FCD), LCIG oraz LECIG. Dla terapii
FLD+FCD nie wymieniono lub nie wskazano sity zalecen w czesci wytycznych, natomiast dla LECIG w zadnych
dostepnych wytycznych nie wskazano sity zalecen. Wybdr terapii w wigkszosci przypadkéw powinien by¢
podyktowany stanem klinicznym pacjenta: czy wystepujg fluktuacje motoryczne i niemotoryczne, dyskinezy oraz
czy drzenia mogg by¢ kontrolowane za pomoca lekéw. Wedtug dokumentu GSN 2025 najlepszg kontrole objawdw
dla wiekszosci punktow w wiekszosci przypadkéw mozna uzyskaé przy pomocy DBS, natomiast dla LECIG nie
jest znany wplyw na jako$¢ zycia i czynnosci dnia codziennego. Pozostate wytyczne nie przedstawiajg jakosci
dowodéw dla terapii LECIG, natomiast autorzy Konsensusu Ekspertow 2024 umiejscawiajg LECIG w zblizonym
miejscu schematu co APO, FLD+FCD oraz LCIG, majgc na uwadze preferencje pacjenta oraz tolerancje na
entakapon.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg terapii inwazyjnych w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD)

GSN 2025 Gteboka stymulacja mozgu (ang. deep brain stimulation, DBS)
(aktualizacja o Nalezy oferowac gtebokg stymulacje mézgu jgdra niskowzgdrzowego (ang. deep brain stimulation - subthalamic
i adaptacja nucleus, STN-DBS) pacjentom z PD, u ktérych wykazano fluktuacje ruchowe (ang. motor fluctuations, MF) z lub
wytycznych bez dyskinez, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie zachowawcze, pod warunkiem
22024r.) uzyskania co najmniej 33% poprawy w funkcjach motorycznych przy standaryzowanej prébie lewodopy (silny
(Niemcy) konsensus, 96,2% zgodnosci).
o STN-DBS nalezy oferowac pacjentom miodszym niz 60 lat z MF wystepujacymi przez mniej niz 3 lata, przy
Konflikt interesow: dtugosci choroby co najmniej 4 lata i poprawie o co najmniej 50% w funkcjach motorycznych dla
Czes¢ autorow standaryzowanej proby lewodopy (silny konsensus, 96,2% zgodnosci).
zgfosita kqnflikt e STN-DBS jest skuteczna w zmniejszeniu dyskinez, MF, sztywnosci, drzenia oraz stosowania lekow
interesow dopaminergicznych przez co najmniej 10 lat. Nie ma dowodéw na wptyw terapii na opoézZnienie objawow
Zrédio zwigzanych z progresjg neurodegeneracji (np. demencja, czesciowa akinezja, objawy osiowe).
finansowania: e Brak poréwnywalnych danych dtugoterminowych dla DBS czes$ci wewnetrznej gatki bladej (ang. internal globus
Projekt DEAL pallidus, GPi-DBS) (silny konsensus, 100% zgodnosci).

¢ Nie nalezy stosowa¢ DBS jagdra brzusznego posredniego wzgérza (ang. ventral intermediate nucleus, VIM-DBS)
u pacjentow z MF i dyskinezami (silny konsensus, 100% zgodnosci).
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DBS
e Nalezy oferowa¢ STN-DBS pacjentom z PD z ciezkimi drzeniami, ktérzy nie reaguja adekwatnie na leczenie
zachowawcze. Preferuje sie wszczepienie obustronne (silny konsensus, 92,3% zgodnosci).
e Jednostronny i dwustronny VIM-DBS i GPi-DBS sa skuteczne w leczeniu drzenia, ktére nie jest wystarczajgco
kontrolowane przez leki i nalezy je rozwazy¢ w przypadku, gdy STN-DBS jest niezlecane (silny konsensus,
92,3% zgodnosci).

DBS w chorobie z drzeniami opornymi na farmakoterapie
e STN-DBS jest terapig skuteczng dlugoterminowo przez co najmniej 10 lat w przypadku PD z drzeniami opornymi
na farmakoterapie. Wszczepienie obustronne jest preferowane (silny konsensus, 100% zgodnosci).
e Terapia GPi-DBS zapewnia dtugotrwatg kontrole drzenia. Wybdr miejsca nalezy ustala¢ indywidualnie
na podstawie objawdw (silny konsensus, 100% zgodnosci).
e Jedno- lub obustronna VIM-DS jest skuteczna dtugoterminowo i moze by¢ rozwazona w przypadku, gdy STN-
DBS i GPi-DBS sg niezalecane (silny konsensus, 100% zgodnosci).

Poréwnanie skutecznos$ci lokalizacji DBS w leczeniu pacjentéw z MF z lub bez dyskinez (silny konsensus, 100%
zgodnosci)
o w diagnostyce roznicowej STN-DBS jest preferowana w poréwnaniu do GPi-DBS u pacjentéw z MF oraz z i bez
dyskinez;
¢ nie nalezy stosowac¢ VIM-DBS.

Poréwnanie skutecznoséci lokalizacji DBS w leczeniu pacjentéw z MF z lub bez dyskinez (silny konsensus, 100%
zgodnosci)
e STN-DBS oraz GPi-DBS wykazujg podobng skutecznosg¢;

e jedno- lub obustronna VIM-DS jest skuteczna zaréwno krétko- i dtugoterminowo. Moze byé rozwazana
w przypadku gdy STN-DBS i GPi-DBS sg niezalecane.

Skuteczno$¢ DBS w przypadku objawdéw niemotorycznych (silny konsensus, 100% zgodnosci)
o STN-DBS i GPi-DBS nie sg obecnie stosowanymi technologiami;

e w przypadku wystepowania niemotorycznych fluktuacji, zaburzen kontroli impulséw lub zaburzen snu mozliwe
jest rozwazenia STN-DBS.

Pompa podskérna z apomorfing w leczeniu pacjentdw z MF z dyskinezami (silny konsensus, 100% zgodnosci)
e nalezy stosowac w leczeniu MF w celu zmniejszenia czasu w stanie off i dyskinez oraz wydtuzeniu czasu on;

Pompa podskérna z apomorfing w leczeniu objawdéw niemotorycznych (silny konsensus, 95,3% zgodnosci)

e terapia podskérna APO moze ulzy¢ objawom niemotorycznym mierzonym przy pomocy skali objawow
niemotorycznych (ang. non-motor symptom scale, NMSS).

Pompa podskérna z apomorfing w leczeniu PD z MF, w tym dyskinezami (silny konsensus, 95% zgodnosci)
e wykazano skuteczno$¢ terapii APO przez 18 miesiecy, w pojedynczych przypadkach do 5 lat;
e ryzyko przerwania leczenia wzrasta z dtugoscig stosowania terapii (Srednio po 2,5 latach).

Pompa dojelitowa z lewodopg-karbidopg (LCIG) w leczeniu PD z MF i z dyskinezami (silny konsensus, 100%
zgodnosci)

e nalezy stosowaé LCIG u pacjentéw z MF, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej kontroli choroby lekami
doustnymi

» terapia stosunkowa bezpieczna, przy czym najczesciej wystepujg powiktania zwigzane z PEG-J

* nalezy wykonac badania elektrofizjologiczne w kierunku neuropatii oraz okresli¢ poziom witamin B6, B12, kwasu
foliowego oraz wage pacjenta.

Pompa dojelitowa z lewodopg-karbidopg (LCIG) w leczeniu objawdéw niemotorycznych (silny konsensus, 100%
zgodnosci)

e LCIG moze pozytywnie wptywac na objawy niemotoryczne.

Metody ablacyjne (thermal coagulation, Cyberknife, skupione ultradZzwieki [ang. focused ultrasound, FUS]) vs
standardowe terapie doustne lub podskérne w leczeniu objawéw motorycznych (silny konsensus, 95,8-100%

zgodnosci)

e brak wysokiej jakosci dowodoéw na skutecznos$¢ terapii. W przypadku braku przeciwwskazan nalezy zamiast
metod ablacyjnych stosowaé¢ DBS;

¢ nie zaleca sig talamotomii i subtalamotomii uzywajgc ablacji radiofrekwencyjne;j;

e nie zaleca sie procedur radiochirurgicznych (np. Gamma Knife, Cyber Knife) ze wzgledu na ryzyko powiktan
i brak dowoddéw nt. skutecznosci;

e pallidotomia moze by¢ rozwazana w zaawansowanej PD z trudnymi do opanowania fluktuacjami lekow, gdy
DBS i pompy sg niewskazane;

e skoncentrowana wigzka ultradzwiekowa pod kontrolg rezonansu (ang. MRI-guided focused ultrasound,
MRgFUS) sg dostepne w Europie dla VIM, STN i GPi), jednak nalezy ja wykonywac jedynie w ramach badan
lub rejestrow;

e nalezy ostroznie rozwazyc¢ zastosowanie MRgFUS VIM w przypadku PD z drzeniami — mozliwe jest osiagniecie
odpowiedniej kontroli przy pomocy DBS lub zmiane w STN;

o wszystkie procedury ablacyjne powinny by¢ stosowane jednostronnie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapie inwazyjne w skojarzeniu (silny konsensus, 100% zgodnosci)
e w przypadku nawrotu MF w szczegdlnych przypadkach mozliwe jest zastosowanie drugiej terapii w skojarzeniu.

Skutecznosc¢ terapii LECIG przedstawiono jedynie w formie tabelarycznej jako wptyw na poszczegdlne punkty
koncowe.

Tabela 4. Wplyw réoznych interwencji na wybrane punkty koncowe i objawy motoryczne

. APO FLD+FCB MRgFUS
L st (podskornie) L LR (podskoérnie) = (jednostronne)
jakos¢ zycia (PDQ-39; ) 5 5
PDQ-8) + : ? ++ ++
czynnosci zycia
codziennego (ADL; + + ? ++ ++ ++n(SST2\g|<D)ir)az
UPDRS II) o
funkcje motoryczne w
momencie nie .
przyjmowania lekow; ++ oraz +* ++ + ++ ++ o (SVT”\’\/II’)GPI’
czas bez lekéw (UPDRS
IIl); stan ,,off”
dyskinezy i fluktuacje . .

++ + ++ + ++ ++ ++

(UPDRS IV) oraz (GPi)

*zaleznie od wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych; ,,?” — brak badan lub brak pozytywnej zgody ekspertéw;
.~ — brak skuteczno$ci lub pogorszenia w badaniach otwartych lub kontrolowanych; ,+” — poprawa wedftug opinii
ekspertéw lub wykazana w badaniach otwartych; ,++” — poprawa wykazana na podstawie badan kontrolowanych.
ADL - skala czynno$ci zycia codziennego (ang. activity of daily living); PDQ-39 i PDQ-8 — kwestionariusze jakoSci
zycia w chorobie Parkinsona 8 i 39 (ang. Parkinson's Disease Questionnaire-8 and -39); UPDRS Il i IV —
ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona, cze$¢ lll i IV (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale, part Il
and V)

EAN/MDS 2022
(Europa)

Cze$¢ autorow
zgftosita konflikt
intereséw
Zrédio
finansowania:
Projekt DEAL

Konflikt interesow:

Wytyczne dotyczg leczenia PD.
Przedstawiono jedynie zalecenia dotyczace zaawansowanej PD.

DBS
e nalezy oferowa¢ STN-DBS pacjentom, u ktérych fluktuacje nie sa zadowalajgco kontrolowane za pomocg lekéw
lub jesli drzenia nie mozna opanowac za pomocg lekow (15 gtoséw, 100% zgodnosci).
e zaréwno STN-DBS jak i GPi-DBS sg skuteczne w leczeniu zaawansowanej PD z fluktuacjami, ale mozliwa jest
wigksza redukcja stosowania lekéw dopaminergicznych za pomocg STN-DBS (16 gtoséw, 100% zgodnosci).
LCIG
e nalezy rozwazyé w przypadku niezadowalajgcej kontroli fluktuacji przy pomocy lekéw (15 gloséw, 100%
zgodnosci).
APO (podskérne podanie)

e nalezy rozwazy¢ w przypadku niezadowalajacej kontroli fluktuacji przy pomocy lekow (15 gtoséw, 100%
zgodnosci).

Pallidotomia z radiofrekwencyjng termokoagulacjg (ang. Pallidotomy with radiofrequency thermocoagulation)
e nalezy oferowa¢ jednostronng pallidotomie z radiofrekwencyjng termokoagulacja u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ktopotliwe fluktuacje i dla ktérych DBS lub terapie z uzyciem pompy nie sg opcjami terapeutycznymi
(16 gtoséw, 100% zgodnosci).

Wytyczne nie zalecajg (brak badan RCT, opina ekspertow):
e jednostronnej radiofrekwencyjnej termokoagulacji STN;
e jednostronnej talamotomii z radiofrekwencyjng termokoagulacja;
e jednostronnego zabiegu z uzyciem Gamma Knife w talamotomii, pallidotomii oraz STN.

Jednostronna talamotomia MRgFUS (u pacjentéw z fluktuacjami) oraz STN MRgFUS moga by¢ stosowane jedynie
w kontekscie badan klinicznych.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw

Rekomendacje zostaty ustalone na podstawie metodologii GRADE. Cztonkowie grupy ds. wytycznych gtosowali na
poszczegdblne rekomendacje. W celu okreslenia sity zalecen uzyto minimalnej klinicznie odczuwalnej réznicy (ang.
minimal clinically important change, MCIC) oraz wielkoSci efektu wedtug d Cohena.

PTChPIilZR 2022
(Polska)

nie wskazano

Konflikt interesow:

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanej PD.

Wytyczne skupiajg sie przede wszystkim na przedstawieniu informacji dotyczgcych kwalifikacji do leczenia dla terapii
w zaawansowanej PD.

W przypadku braku uzyskania zadowalajgcych efektéw poprzez prowadzone w sposéb optymalny leczenie lekami
doustnymi lub za pomocg systemu transdermalnego nalezy zastosowa¢ DBS, podskérne wlewy APO lub LCIG.
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DCh.423.1.4.2025

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

nie wskazano

(kraj/region)
Zrédio Brak badan, w ktérych poréwnano bezposrednio te interwencje, przy czym analiza wynikéw poszczegdlnych terapii
e umozliwia przyjecie zatozenia o skutecznosci terapii: skrécenie czasu trwania stanéw off i stanéw on z ucigzliwymi

dyskinezami jest poréwnywalne.

Jezeli ocena stanu pacjenta i wystepujgcych u niego przeciwwskazan wskazuje na mozliwos¢ zastosowania kilku
z wyzej wymienionych terapii, to — podejmujgc ostateczng decyzje — nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta.

W wytycznych wymieniono réwniez pojawienie sie terapii LECIG, ktéra to moze umozliwi¢ obnizenie stezenia
lewodopy w surowicy, co z kolei moze mie¢ wptyw na powiktania takie jak polineuropatia.

Nie wskazano sity zalecen i jakosci dowodow.

Konsensus
Ekspertow 2024

(Polska)

Konflikt intereséw:
Cze$¢ autorow
zgtosita konflikt

interesow
Zrédio
finansowania:
Britannia

Pharmaceuticals
Ltd.

Wytyczne dotycza dostepu do terapii z uzyciem urzadzen (ang. device-aided therapies, DAT)
w zaawansowanej PD.
Autorzy wytycznych wskazuja, ze obecnie w Polsce nie sg refundowane terapie: APO w postaci wstrzykiwan przy

pomocy PEN (jako terapia ratunkowa) oraz z systemem podania APO-go POD, jak rowniez LECIG.

Ponizej przedstawiono schemat postepowania i kolejno$¢ wyboru DAT u pacjentéw z zaawansowang PD.

Information from
validated screening tools

Early-stage APD
= 065 years,
H&Y in ON state: < 2

Informed discussion with patient
and caregivers about test

Supportive data
from wearable sensors

Established APD

outcomes and next steps —

Motor fluctuations =3 years

Predictable, ON/OFF

troublesome fluctuations Unilateral, severe

OFF episodes NMF pharmaco-resistant — < 70 years = 70 years

Troublesome tremor |
dyskinesia
Inlte'rn;itrtent sz?cutamta‘ous APO STN-DBS
injection and/or continuous ?MRgFUS
subcutaneous APO infusion
Continuous subcutaneous «—
: INFUSION INFUSION
. *
foslevod ci: r?faﬂf:?os;a rbidopa STN/GPi-DBS .- _*__ *  THERAPIES THERAPIES
If intolerant to foslevodopa/ \ l
/foscarbidopa
Patient choice Intolerance
to entacapone
| [
l l ; l .
Subcutaneous
Subcutaneous
APO infusion foslfevodo'pa! ' LECIG LOIG
/foscarbidopa infusion
i
Severe apathy Ifintolerant to foslevodopa/

or RLS, consider /foscarbidopa

night-time or 24-hour

APOQ infusion
*To be considerad as a subsequent step, if neaded

Ryc. 1. Sugerowany schemat postgpowania w zaawansowanej PD z uzyciem DAT. APD — zaawansowana choroba
Parkinsona (ang. advanced Parkinson’s disease); H&Y — skala Hoehn & Yahrna®;, NMF — fluktuacje niemotoryczne
(ang. non-motor fluctuations); RLS — zesp6t niespokojnych ndg (ang. restless legs syndrome).

Nie wskazano sily zalecen i jako$ci dowodow.

PTChPIilZR 2023
(Polska)

Konflikt interesow:
Czes¢ autorow
zgtosita konflikt

interesow

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona.
Wytyczne nie wymieniajg terapii LECIG.
APO (iniekcje podskérne)

e skuteczna metoda leczenia réznych form stanéw off u pacjentéw z zaawansowang PD z niewystarczajgca
kontrolg lekami doustnymi;

3 klasyfikacja stuzgca do oceny zaawansowania klinicznego choroby Parkinsona, przyjmuje wartosci od 1 do 5, gdzie 1 oznacza tagodng

chorobe, a 5 ciezka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/44




Lecigon (lewodopa+karbidopa+entakapon)

DCh.423.1.4.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio ¢
finansowania:
brak finansowania

mozliwe jest stosowanie w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw niemogacych przyjmowac¢ lekéw doustnych
oraz w przypadku nasilonej dysfagii.

LEV+CAR (mikrotabletki doustne)

e mozna stosowac u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg lekami doustnymi, u ktorych wystepujg ucigzliwe
fluktuacje ruchowe i dyskinezy szczytu dawki;

* stosowanie jako terapia pomostowa przed wigczeniem drozszych terapii infuzyjnych lub DBS;
o terapia zastepcza w przypadku przeciwwskazan.

FLD+FCD (wlewy podskérne) oraz LCIG

e w przypadku fluktuacji ruchowych i dyskinez;

e poréwnywalna skutecznos¢ FLD+FCD i LCIG;

e FLD+FCD jest mniej inwazyjna niz LCIG, co skutkuje nizszym ryzykiem powiktan;

e w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych FLD+FCD nalezy rozwazyc¢ terapie LCIG.
Nie wskazano sity zalecern i jakosci dowodow.

Skréty: APD — zaawansowana choroba Parkinsona (ang. advanced Parkinson’s disease); ADL — skala oceny czynno$ci dnia codziennego
(ang. activities of daily living); APO — podskérne wlewy z apormorfiny; DAT — terapie wspomagane urzgdzeniem (ang. device assisted
therapies); DBS — gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation); FLD+FCD — podskérne wlewy z foslewodopy i foskarbidopy; FUS
- skupione ultradzwieki (ang. focused ultrasound); H&Y — skala Hoehn & Yahrna; GPi - cze$ci wewnetrznej gatki bladej (ang. internal globus
pallidus); LECIG — zel dojelitowy z lewodopg-entakaponem-karbidopg (ang. levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel); LCIG — Zel
dojelitowy z lewodopg-karbidopg (ang. levodopa-carbidopa intestinal gel); MF — fluktuacje motoryczne (ang. motor fluctuations); MRgFUS —
skoncentrowana wigzka ultradzwiekowa pod kontrolg rezonansu (ang. MRI-guided focused ultrasound); NMF — fluktuacje niemotoryczne
(ang. non-motor fluctuations); RLS — zespot niespokojnych nég (ang. restless legs syndrome); STN — jgdro niskowzgdérzowe (ang. subthalamic
nucleus); VIM — jadro brzuszne pos$redniego wzgérza (ang. ventral intermediate nucleus); UPDRS — ujednolicona skala oceny choroby
Parkinsona, (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale); PDQ - kwestionariusz jakoSci zycia w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s

disease questionnaire).

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé I . .
Komparator w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
LCIG Preparat o zblizonym sktadzie do | Wybér uznano za zasadny.
(lewodopa+karbidopa w wnioskowanego oraz  podobnym
postaci wlewu Tak sposobie podania
dojelitowego) a Technologia zalecana w wytycznych
klinicznych
Technologia refundowana w Polsce
APO Technologie zalecane w wytycznych | Wybér uznano za zasadny.
(apomorfina w  postaci klinicznych Whioskodawca uznat technologie za komparator,
ciagtych wlewow Technologie refundowane w Polsce | jednak w AKL nie przedstawiono zadnych publikacji
podskornych) ] Technologie uwzglednione | Z nja zwigzanych. Stoi to w sprlzecznoéci. z AE
Nie we wczesniejszych  wnioskach dt. | Wnioskodawcy, gdzie przedstawiono wyniki dla
lekéw w PL B.90 jednego punktu koncowego dotyczgcego czasu
przebywania w  stanie ,off". Publikacje
zamieszczone w AE zostaty wykluczone z AKL jako
niespetniajgce kryterium wigczenia.
FLD+FCD Technologie zalecane w wytycznych | Wybér uznano za zasadny.
(foslewodopa+foskarbidopa klinicznych Whioskodawca uznat technologie za komparator,
w postaci ciggtych wlewéw Technologie refundowane w Polsce | jednak w AKL nie przedstawiono zadnych publikacji
podskérnych) Technologie uwzglednione | Z nig zwiazanych. Stoi to w sprzecznosci z AE
Nie we wczesnigjszych wnioskach dt. | wnioskodawcy, gdzie przedstawiono wyniki dia
lekéw w PL B.90 jednego punktu koncowego dotyczgcego czasu
przebywania ~w  stanie ,off". Publikacje
zamieszczone w AE zostaty wykluczone z AKL jako
niespetniajagce kryterium wigczenia.
DBS Technologie zalecane w wytycznych | Wybér uznano za zasadny.
(gteboka stymulacja klinicznych Whnioskodawca uznat technologie za komparator,
mézgu) Technologie refundowane w Polsce | jednak w AKL nie przedstawiono zadnych publikacji
Technologie uwzglednione | Z nig zwigzanych. Stoi to w sprzecznosci z AE
Nie wnioskodawcy, gdzie przedstawiono wyniki dla

we wczesniejszych wnioskach dt.
lekéw w PL B.90

jednego punktu koncowego dotyczgcego czasu
przebywania ~w  stanie ,off". Publikacje
zamieszczone w AE zostaty wykluczone z AKL jako
niespetniajagce kryterium wigczenia.
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Wskazanie terapii LCIG, APO, FLD+FCD oraz DBS jako komparatoréw jest zasadne i zgodne z wytycznymi
klinicznymi oraz opinig ankietowanych przez Agencje ekspertéw. Wnioskodawca wybor komparatoréw uzasadnit
w APD - s3 to technologie wymienione w wytycznych i refundowane w Polsce we wskazanym stanie klinicznym.
Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w klinice nie przedstawiono poréwnania z komparatorami poza LCIG,
argumentujgc, iz nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania.
Pomimo poprawnego wskazania technologii opcjonalnych, wnioskodawca w ramach AKL oraz AE nie
przeprowadzit poréwnania z APO, FLD+FCD oraz DBS, co stanowi powazne ograniczenie analiz.

Whnioskodawca w swoich analizach zaktada, iz przeptyw pacjentéw wystgpi jedynie pomiedzy LCIG oraz LECIG.
Podobng opinie przedstawita ankietowana przez Agencje ekspertka dr hab. Milena Switoriska. Ekspertka
stwierdza réwniez, iz w przypadku nowych pacjentéw, ktérzy bedg zakwalifikowani do leczenia pompg infuzjg
lewodopy, LECIG bedzie terapig preferowang. Warto jednak mie¢ na uwadze badanie RWE z rejestru
Szwedzkiego Othman 2025, w ktérym przed rozpoczeciem terapii LECIG niewielki odsetek pacjentéw stosowat
inne terapie: APO 5,3% oraz DBS 2%, przy czym dla LCIG warto$¢ ta wyniosta 26%. Wszystkie przejscia sa
mozliwe w ramach uzgodnionego programu lekowego. W zwigzku z tym nie jest pewne czy rzeczywiscie przeptyw
pacjentow bedzie obserwowany jedynie pomiedzy LCIG a LECIG.
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4. Ocena analizy klinicznej

DCh.423.1.4.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
stosowania skojarzenia lewodopy, karbidopy oraz entakaponu (LECIG, Lecigon) w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Kryteria selekcji badanh dla lewodopy, karbidopy oraz entakaponu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy
opis metodyki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z zaawansowang chorobg | Pacjenci z innym wskazaniem niz | Brak uwag.
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi | zawarte we wniosku.
S i hiperkinezg lub dyskineza, gdy dostepne | Badania na zdrowych ochotnikach.
pulacy doustne skojarzenia produktow Iecznllczych Badania w populacji pediatrycznej.
stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona . L o
nie przyniosly zadowalajacych rezultatow. Badania wsrod pacjentéw z wczesng
postacig choroby Parkinsona.
lewodopa+karbidopa+entakapon (LECIG) | LECIG podawany w innych dawkach niz | Brak uwag.
Interwencia w postaci zelu dojelitowego w dawkowaniu | zarejestrowana. Preparat lewodopy
) zgodnym z  Charakterystykg  Produktu | +karbidopy+entakaponu w postaci innej
Leczniczego. niz zel dojelitowy.
Podstawowa technologia opcjonalna: Preparaty podawane w innych dawkach | Brak uwag.
o Preparat Duodopa (20 mg/ml lewodopy | Niz zarejestrowana.
+5mg/ml  karbidopy) w postaci Zzelu | Preparaty podawane w innej postaci niz
dojelitowego  w dawkowaniu  zgodnym | w kryteriach wigczenia.
z Charakterystykg Produktu Leczniczego; | Badania dla DBS, w ktérych u wszystkich
Dodatkowe technologie opcjonalne: pacjentéw  przeprowadzano zabieg,
 Gteboka stymulacja mézgu; natomiast.
) domizacja dotyczyta momentu
Komparato « Preparat Dacepton, (5 mg/ml apomorfiny) | fandomiza " ,
P ry W postaci roztworu do infuzji |n|CJaI|z_a<:J| stymulacji (np. po zabiegu vs
w dawkowaniu zgodnym po 3 mles.). .
z Charakterystykg Produktu Leczniczego; | Badania  dla  DBS, ~w  ktorych
e Preparat Produodopa, 240 mg/ml rat\ndorlmz.gqa dotyczyta miejsca
foslewodopa + 12 mg/ml i foskarbidopa) | SYmulac
w postaci roztworu do infuzji
w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Skutecznos¢: Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek | Brak uwag.
o farmakokinetyka sktadowych terapii; punktu  koricowego  wymienionego
. . w kryteriach wigczenia.
e czas spedzony w stanie on;
e czas spedzony w stanie off;
e ocena zaawansowania choroby
Parkinsona w skali UPDRS
. Jakos¢ zycia:
Punkty koncowe e zmiana ogolnej jakosci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariusza specyficznego
dla PD;
e zmiana ogdlnej jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariusza generycznego
(preferencyjnie EQ-5D);
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.
Typ badan Badania randomizowane z grupg kontrolng. Opisy przypadkow. Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

poszerzenia

i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc
do przegladu.

Badania jednoramienne (tylko w zakresie
analizy

skutecznosci

badan  witgczonych

Odpowiedzi i komentarze na badania.
Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie
zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan niewtgczonych
do niniejszego przegladu/subpopulacji.

Inne kryteria

Nie okreslono jezyka
wigczonych badan do
przegladu.

Whnioskodawca przedstawit osobno kryteria wyszukiwania dla badan wtérnych oraz
rzeczywistej, gdzie mozliwe byto wtgczenie badan retrospektywnych.

Nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia.

dla badanh praktyki

Nalezy nadmienic, iz kryteria wigczenia dla technologii opcjonalnych (rozdziat 2.2.2 AKL Wnioskodawcy) sa rézne
niz dla omawianej interwencji w zakresie punktoéw koncowych — brana pod uwage byta jedynie skutecznos¢ jako
wynik w skali Treatment Response (TRS). Dodatkowo, wedtug kryteriéw selekcji dla technologii opcjonalnych nie
wigczano publikacji dotyczacych praktyki rzeczywistej dla komparatoréw.

41.1.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne otwarte badanie z randomizacjg:

e LSM-003 (Senek 2016) — badanie typu cross-over (n=11 pacjentow), ktérego gtdbwnym celem byto
poréwnanie ekspozycji systemowej na lewodope w czasie 0-17 h dla schematéw LECIG vs LCIG.

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt 10 badan dotyczacych praktyki rzeczywistej: Atanasova-lvanova 2023,
Othman 2021, Othman 2024, Othman 2025, Santos-Garcia 2024, Szasz 2024, Szatmari 2024, Viljaharju 2024,
ELEGANCE oraz Odin 2025.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka P.° rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
LSM-003 Jednosrodkowe, Grupa A LECIG | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Senek 2016) | randomizowane, (lewodopa e zaawansowana idiopatyczna | e pole pod  krzywg
Zrodio otwarte, skrzyzowane +karbidopa+entakapon) PD reagujgca na lewodope, skorygowane o dawke
finansowania: (cross-over) badanie Grupa B: LCIG obecnie leczona LCIG od min. (AUCq.1s/dawka)  dla
LobSor 1 fazy. (lewodopa +karbidopa) 30 dni; lewodopy
Pharmaceutical TSf’p hipotezy: non- Liczba pacjentéw | e wiek 30 lat lub wigcej; Pozostate punkty
he glfrrelzznct)ybsemac'i' 17 h (N=11): « BMImigdzy 17,0 a 31,0 kg/m?; | (wybrane):
obserwacyl. N | interwencja: 11 o zgoda na stosowanie e pole pod krzywg
dla kazdej interwencji K - 11 o . . (AUCo.14) dla lewodo
(czas trwania catego omparator: odpowiednich Srodkéw ~0-14 Py
. L 9 antvkoncepcyinvch karbidopy, entakaponu
badania wynidst 2 dni) ' pcyjnych. oraz 3-O-metyldopy
Kryteria wykluczenia: | q «
e nadwrazliwos¢ Ilub alergia * pole  po rzywa

na badany produkt leczniczy;

e przeciwwskazania
do stosowania lewodopy,
karbidopy lub entakaponu;

e Kkoniecznosé stosowania .

skorygowane o dawke
(AUCo.14/daWka)

dla karbidopy,
entakaponu oraz 3-O-
metyldopy

wyniki w  oparciu
dziennej catkowitej dawki LCIG o skale odpowiedzi
podczas udziatu w badaniu na leczenie (ang.
przekraczajgcej 125 ml; Treatment Response
e zwiekszona fluktuacja Scale, TRS)
klinicznych objawdw PD
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w ciggu 7 dni przed badaniem .
przesiewowym;

e podanie badanego leku
wciggu 3 miesigecy przed
badaniem przesiewowym i/lub
biezacy udziat w innym
badaniu klinicznym.

Cmax dla lewodopy,
karbidopy, entakaponu
oraz 3-O-metyldopy

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
praktyki klinicznej wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6 AKL

wnioskodawcy.

Tabela 8 Opis punktéw koncowych

Punkt koncowy

Opis

Pole pod krzywg dla substancji badanej w ciggu 14 godzin leczenia — ekspozycja ogdlnoustrojowa na lek.

(ang. treatment
response scale)

AUC,.
. o AUC,..: (ang. area under the curve) to parametr ukazujgcy pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi
(ng“h/mi) od czasu.
Pole pod krzywa dla substancji badanej w ciggu 14 godzin leczenia skorygowana o dawke lewodopy —
ekspozycja ogdinoustrojowa skorygowana o dawke lewodopy.
Wartosci otrzymano przez podzielenie AUC.... przez catkowitg dawke leku podang pomiedzy godzinami 0-14.
AUCo.14/0awka W badaniu LSM-003 punkt koncowy wyprowadzono metodg trapezoidalng i podzielono przez catkowitg
(ng*h/ml)/mg podawang dawke lewodopy w odpowiednim przedziale czasowym. Pierwszorzgdowy punkt koficowy poddano
transformacji logarytmicznej i analizowano za pomocg ANCOVA, dostosowujgc do leczenia, czasu terapii
i pacjenta. Przeksztatcony wstecznie stosunek LECIG do produktu LCIG zostat obliczony wraz z 95%
przedziatami ufnosci i dwustronng wartoscig p.
Crnax Maksymalne stezenie substancji we krwi.
TRS
skala odpowiedzi na Skala 7-punktowa mierzgca efekt ,on” oraz ,off’. Wartos¢ TRS miesci si¢ w zakresie od -3 (ciezki
leczenie parkinsonizm) poprzez 0 (stan ,on” bez dyskinezy) do +3 (stan ,on” z cigzkg dyskinezg), gdzie wyniki

w zakresie od -1 do +1 uwaza si¢ za prawidtowe.

czas w stanie ,,on”

Okres prawidtowej odpowiedzi na leczenie i dobrej sprawnosci ruchowej.

czas w stanie ,,off”

Okres znacznego pogorszenia sprawnosci motorycznej.

ujednolicona skala
oceny choroby
Parkinsona, wersja
Movement Disorder
Society (ang. Unified
Parkinson's Disease
Rating Scale)

czas ,,on”
z ktopotliwymi Okres, w ktérym mozna zaobserwowa¢ dyskinezy zwigzane z leczeniem.
dyskinezami
MDS-UPDRS W wersji MDS-UPDRS wzigto pod uwage aspekty funkcjonowania pozamotorycznego z kazdej podkategorii

i zmienita nazwe pierwszej czesci na ,Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci codziennych”.
Czesc¢ | zmodyfikowanej skali jest identyczna z drugg czescig oryginatu, ale zmieniono jej nazwe na ,Ruchowe
aspekty codziennego funkcjonowania”, aby oddzieli¢ ja od nowego tytutu Czesci I. Czes¢ Il posiada nazwe
,Objawy ruchowe”. Cze$¢ IV zostata skrocona i zawiera wytacznie ,Powiktania ruchowe". Wyzsze wyniki
wskazujg na powazniejsze objawy Choroby Parkinsona. Nowa wersja skali UPDRS stworzona przez
Movement Disorder Society. Nie nalezy stosowaé¢ zadnej wartosci jako punktu odciecia do okreslenia
obecnosci lub braku choroby Parkinsona.

NMSQ

kwestionariusz objawow
pozamotorycznych dla
choroby Parkinsona
(ang. Non-Motor
Symptoms Questionaire
for Parkinson’s Disease)

Kwestionariusz dla pacjenta, skiada sie z 30 pytan w 9 obszarach (uklady sercowo-naczyniowe/upadki,
sen/zmeczenie, nastréj/poznanie, problemy z percepcja/halucynacje, uwaga/pamie¢, przewdd pokarmowy,
mocz, funkcje seksualne, rézne), na ktére mozna odpowiedzie¢ tak lub nie. Przyjmuje wartosci 0-30, przy czym
nizsza warto$¢ wskazuje na bardziej pozadany wynik: O - brak objawéw pozaruchowych, natomiast >13 —
bardzo silne obcigzenie.

PDQ-39
kwestionariusz jakosci
zycia w chorobie
Parkinsona (ang.
Parkinson's Disease
Questionnaire)

Instrument specyficzny dla danej choroby, zaprojektowany do pomiaru aspektéw zdrowia istotnych dla
uczestnikéw z chorobg Parkinsona, a ktérych nie mozna uwzgledni¢ w kwestionariuszach ogdlnego stanu
zdrowia. Ocenia 8 wymiaréw mobilnosci, czynnos$ci dnia codziennego, dobrostanu emocjonalnego,
napietnowania, wsparcia spotecznego, poznania i komunikacji. Dane z PDQ-39 mozna przedstawi¢ w postaci
wynikéw dziedzinowych lub jako sumaryczny wynik indeksu. Petny zakres wyniku Sumarycznego Indeksu
PDQ-39 wynosi od 0 (brak objawdéw zwigzanych z pacjentem/niezmieniona jako$¢ zycia) do 100 (najwyzsze
objawy zwigzane z pacjentem/niska jako$¢ zycia).
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PDQ-8 Instrument przeznaczony do pomiaru specyficznych dla danej choroby aspektéw zdrowia istotnych dla choroby
kwestionariusz jakosci Parkinsona. Osiem pytan obejmujacych mobilnosé, czynnosci dnia codziennego, dobrostan emocjonalny,
zycia w chorobie pietno, wsparcie spoteczne, funkcje poznawcze, komunikacje i dyskomfort cielesny ocenia si¢ w 5-punktowej
Parkinsona (ang. skali: 0 = nigdy, 1 = czasami, 2 = czasami, 3 = Czesto, 4 = Zawsze (lub w ogdle nie mozna tego zrobic, jesli
Parkinson's Disease ma to zastosowanie). Wynik indeksu podsumowujgcego to suma kazdego pytania podzielona przez
Questionnaire) 32 i pomnozona przez 100. Wyniki mieszczg sie w przedziale od 0 do 100, ale pozgdane s3 nizsze wartosci.
Standaryzowany, niezwigzany z chorobg instrument stuzacy do opisu i oceny jakosci zycia zwigzanej

EQ-5D-5L ze zdrowiem. System opisowy EQ-5D-5L obejmuje 5 wymiardw zdrowia (mobilno$¢, samoopieka, zwykte
kwestionariusz jakosci czynnosci, bol/dyskomfort i lek/depresja) w celu opisania aktualnego stanu zdrowia osoby badanej. Kazdy
zycia zwigzany ze wymiar sklada si¢ z 5 pozioméw z odpowiadajgcymi im wynikami liczbowymi, gdzie 1 oznacza brak
zdrowiem (ang. EuroQol | probleméw, a 5 oznacza problemy ekstremalne. Stan zdrowia jest konwertowany na warto$¢ indeksu przy
5-Dimension uzyciu algorytmu punktacji wazonej specyficznego dla kraju dla Stanéw Zjednoczonych (USA). Sumaryczna
Questionnaire) warto$¢ wskaznika dla USA waha sie od najgorszego wyniku -0,109 do najlepszego wyniku 1. Wzrost

catkowitego wyniku w EQ-5D-5L oznacza poprawe.

PKG Urzadzenie pozwalajgce zmierzyé gtéwne punkty koncowe w chorobie Parkinsona: wynik dla bradykinez;ji
Parki Kineti h (PKG-BKS), wynik dla dyskinezy (PKG-DKS), wynik dla fluktuacji-dyskinezy (PKG-FDS), odsetek czasu
arkinson KinetiGraph | 7 g7eniami (PKG-PTT), odsetek czasu w bezruchu (PKG-PTI).

411.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazie Pubmed
z zastosowaniem haset dotyczgcych choroby Parkinsona (PD) wraz z analizowang interwencjg oraz
komparatorami. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 12.12.2025 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Risk of Bias 1 (RoB 1) dla badania LSM-
003 oraz Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) dla punktéw koncowych dotyczacych farmakokinetyki. Ryzyko btedu
systematycznego w LSM-003 oceniono jako niskie wg RoB 1 oraz RoB 2 dla punktéw kohcowych AUC dla
lewodopy oraz AUC/dawke dla lewodopy. Nie oceniono pozostatych punktéw koncowych uwzglednionych
w analizach.

Ocene jakosci analizowanych opracowan dla praktyki rzeczywistej przeprowadzono wedtug Newcastle-Ottawa
Scale (NOS).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL rozdziat 7.2 oraz 7.4):
e ,LSM-003 nie zostat zaprojektowany do poréwnywania terapii pod wzgledem odpowiedzi klinicznej,
poniewaz pacjenci byli zoptymalizowani pod wzgledem dawkowania i odpowiedzi klinicznej na Duodopa,
(...), ale nie na Lecigon.”

e ,Liczba pacjentéw wigczonych do badania byta bardzo ograniczona (n=11), a okres obserwac;ji byt krotki,
17 h, czyli tylko jeden dzieh. W zwigzku z tym w badaniu brakuje mocy statystycznej do oceny
jakichkolwiek zmian w wydajnosci klinicznej miedzy leczeniem produktem Duodopa i Lecigonem.”

e (...) badanie to bylo krotkie i obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw, co ograniczyto mozliwos¢ wykrycia
rzadkich i diugotrwatych skutkéw ubocznych.”

e Ze wzgledu na krotki czas leczenia, wnioski nalezy wycigga¢ z ostroznoscig i konieczne sg
dtugoterminowe badania poréwnawcze skutecznosci w celu potwierdzenia wynikow i zbadania mozliwych
dtugoterminowych dziatan niepozadanych po dodaniu entakaponu.”

o Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych wnioskowang terapie oraz umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie z pozostatymi komparatorami (jedynie dla LCIG).

o ,Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig oraz jakoscig
zycia, zdefiniowane jako istotne efekty zdrowotne.”

o Zidentyfikowanie wylgcznie jednego badania, o niskiej liczebnosci préby oraz krétkim horyzoncie
czasowym, a takze zaprojektowanego celem oceny farmakokinetyki leczenia obniza w pewnym stopniu
site dowoddw.”

e ,Badanie nie bylo zaslepione, zaréwno dla pacjentow jak i badaczy”.
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Komentarz analitykéw Agencji:

W badaniu Senek 2016 zdecydowano sie na zastosowanie dawki LECIG odpowiadajgcej 80% poranne;j
dawki LCIG. Takg dawke podano kohorcie 1 (podanie LECIG pierwszego dnia), natomiast wediug PAR
2018 analiza posrednia (ang. interim analysis) wykazata, iz 4 z 5 pacjentéw wolniej odpowiadato rano
na leczenie i byto w stanie ,off” przez diuzszy czas w poréwnaniu do terapii z podaniem LCIG. Badacze
zdecydowali sie na zwiekszenie porannej dawki LECIG do 90% w kohorcie 2 (podanie LECIG drugiego
dnia). Takie postepowanie mozna uznac¢ za odstgpienie od protokotu badania, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do wprowadzenia czynnikdw zaktdcajgcych.

Konstrukcja badania LSM-003 tj. krytycznie krétki czas obserwacji, niewielka liczba pacjentéw jak rowniez
wybér TRS jako jedynego punktu korncowego niemierzgcego farmakokinetyki interwencji skutkowaty
brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z pozostatymi komparatorami.

Wyniki dla farmakokinetyki przedstawiono tgcznie dla obu kohort, zatem nie jest pewne czy ktéras
z dawek nie byta suboptymalna. Za takg interpretacjg przemawia modyfikacja dawki dla kohorty drugiej
w trakcie trwania badania z 80 na 90% dawki odpowiadajacej LCIG, cho¢ nie mozna tego kategorycznie
stwierdzié.

W badaniu LSM-007 watpliwosci budzg wyniki stezenia maksymalnego i AUC dla karbidopy. Wedtug
PAR 2018 odpowiednie stezenie lewodopy (80%) w badaniu w ramieniu LECIG osiggnieto poprzez
zmniejszenie przeptywu leku w poréwnaniu do przeptywu ustalonego wczesniej dla LCIG. W zwigzku
z tym nie jest jasne, dlaczego stezenie CAR na dawke w ramieniu LECIG jest istotnie statystycznie
wyzsze od tego w ramieniu LCIG w podaniu na dawke, skoro zmniejszono podaz CAR.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Komentarz analitykéw Agencji:

Kluczowym ograniczeniem jest brak poréwnania LECIG z komparatorami z wyjgtkiem LCIG. Nalezy
uznaé, ze przedstawiona analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LECIG z wiekszoscig komparatorow, a zatem nie jest mozliwe okreslenie
korzysci dla pacjenta ze stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu do terapii APO, FLD+FCD
oraz DBS. Majagc na uwadze ograniczenia badania LSM-003 wymienione w rozdziale powyzej, nalezy
uznaé, ze przedstawiona przez wnioskodawce AKL nie pozwala na wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii wzgledem przyjetych komparatoréw.

Wedtug kryteriow selekcji dla technologii opcjonalnych nie wtaczano publikacji dotyczgcych praktyki
rzeczywistej dla komparatorow. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz wskazat, iz niezasadne
bytoby poréwnanie posrednie badan RWE ze wzgledu na to, iz wytyczne ,nie zalecajg przeprowadzenia
tego typu analiz”, a takie préby poréwnania czyni ,bezprzedmiotowe, nieinformatywne i pozbawione
uzasadnienia merytorycznego”. Analitycy Agencji zaznaczajg, ze ograniczenia wynikajace z proby
podjecia analizy na podstawie badan nizszej jakosci nie moga by¢ podstawg do odstgpienia
od przeprowadzenia porownania w ramach analizy klinicznej dla 3 z 4 komparatoréw. Dodatkowo,
dokument wytyczne HTA GC 2024 na ktéry wnioskodawca sie powotat w celu wskazania
bezprzedmiotowosci wykonania poréwnania posredniego dla badann RWE wskazuje w rozdziale 6.2
dziatania mogace zmniejszy¢ niepewnosé oraz ograniczenia wynikajgce z przeprowadzenia takiego
poréwnania. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wytyczne HTA
w rozdziale 3.2 moéwig o wykonaniu analizy jakoSciowej ograniczonej do tabelarycznego zestawienia
i krytycznej oceny wynikow badah witgczonych do przegladu, co nie zostato przeprowadzone przez
whnioskodawce.

W analizach wystepuje brak spdjnosci pod wzgledem opisu komparatoréw: w AKL wnioskodawca
stwierdzit, iz niemozliwe jest wigczenie jakichkolwiek publikacji dla terapii FLD+FCD, APO oraz DBS,
natomiast w ramach AE zdecydowano sie przedstawic proste zestawienie Sredniego czasu spedzonego
w stanie ,on” lub zmiany czasu spedzonego w stanie ,on” bez problematycznych dyskinez wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.

Whnioskodawca w AKL sugeruje, iz wyniki z badania Odin 2025 dotyczace odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie LCIG oraz LECIG sg nieistotne statystycznie. Dodatkowo, w uzupetnieniu analiz
stwierdzono, iz ,naktadanie sie przedziatow ufnosci swiadczy o braku istotnych statystycznie roznic”.
Twierdzenie takie jest niepoparte metodologicznie, a autorzy publikacji nie przeprowadzili testéw
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stuzgcych ocenie istotnosci statystycznej, jednak wskazali, ze oddzielenie sie linii jest zwigzane
z wiekszym odsetkiem zaprzestania terapii u pacjentéw przyjmujgcych LECIG.

¢ Dla badania LSM-003 wyniki analizy wnioskodawcy domniemajg efekt terapii LECIG — nie przedstawiono
istotnych statystycznie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu do LCIG oraz
nie przeprowadzono badania mogacego wykazaé bioréwnowaznos¢ obu terapii.

e Autorzy analizy ocenili ryzyko wystgpienia btedu systematycznego catego badania LSM-003 przy pomocy
RoB 1, natomiast dla punktéow koncowych dla LEV AUC i AUC/dawke (wigcznie z domeng dot. odchylenia
od zaplanowanych interwencji) wedlug RoB 2 na niskie. Taka ocena budzi watpliwosci ze wzgledu
na modyfikacje dawki LECIG w kohorcie 2 po przeprowadzeniu analizy posredniej (PAR 2018): zmiana
z 80% dawki odpowiadajgcej dawce LCIG na 90%. Jednoczesnie w trakcie badania zgodnie z projektem
pacjenci mogli stosowa¢ dodatkowe bolusy dawki LEV, ktére to wyniki nie zostaty przedstawione osobno,
a w badaniu podano jedynie wage kasetek.

e Watpliwosci budzi zastosowanie przez wnioskodawce narzedzia RoB 1 do oceny badania LSM-003,
kiedy obecnie jest ono zastgpione przez RoB 2. Mimo, iz badanie byto zaprojektowane w celu oceny
ekspozycji na systemowo podang lewodope w czasie, to w badaniu i analizach wnioskodawcy
przedstawiono rowniez inne punkty koncowe stuzgce ocenie skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa.
Majgc na uwadze, iz autorzy analizy wskazuja, iz terapie sg porownywalne pod wzgledem skutecznosci
(rozdziat 8 AKL) zasadne byto przeprowadzenie oceny dla punktu koncowego TRS lub jego sktadowych.

e Nalezy zwroci¢ uwage na rozbieznosci we wzglednej dawce lewodopy stosowanej przez pacjentow
przyjmujacych LECIG w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych LCIG w badaniach Senek 2016 oraz
Odin 2025, odpowiednio 80 i 90% vs okoto 55% dawki lewodopy (na podstawie zuzycia kasetek). Nie jest
jasne, dlaczego w badaniu RWE stosowana dawka LECIG odpowiadajgca dawce LCIG jest o tyle nizsza
niz w badaniu rejestracyjnym. Jednoczesnie trzeba mie¢ na uwadze, ze w badaniu rejestracyjnym LSM-
003 w grupie LECIG i LCIG byli to Ci sami pacjenci (cross-over), natomiast w Odin 2025 r. wiekszos¢
pacjentow stosowato jedng interwencje przez czas trwania badania.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy. Do analizy wigczono 1 otwarte RCT
(Senek 2016) poréwnujgce terapie LECIG vs LCIG pod wzgledem ekspozycji na lewodope oraz skutecznosci
leczenia.

Analize statystyczng przeprowadzono jedynie dla punktéw koncowych dotyczgcych farmakokinetyki. Poranna
dawka dla kohorty 1 stosujgcej LECIG wyniosta 80% dawki odpowiadajgcej LCIG, natomiast dla kohorty 2 — 90%.
Ze wzgledu na projekt badania LSM-003 autorzy odstgpili od przeprowadzenia analizy statystycznej wynikéw
dotyczacych TRS, czasu spedzonego w stanie ,on”, ,off’ oraz dyskinezach, a zatem wszystkie wyniki oraz
potencjalne wnioski ptyngce z analizy dotyczgce skutecznosci terapii nalezy traktowac¢ jako zawierajgce znaczgce
ograniczenia.

W dokumencie PAR 2018 stwierdzono, iz badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-
inferiority, gdzie wynik nie gorszy dla LECIG okreslono na podstawie dolnej granicy dwustronnego przedziatu
ufnosci: wynik powyzej 0,9 wskazywat, ze zostata spetniona hipoteza. W przypadku wykazania, iz wnioskowana
terapia jest niegorsza od LCIG, testowano hipoteze superiority: wynik powyzej 1 dla dolnej granicy przedziatu
ufnosci (odpowiadajgcy p<0,05) wskazywat na wyzszos¢ LECIG.

Poréwnanie LECIG (lewodopa+karbidopa+entakapon dojelitowo) vs LCIG (lewodopa+karbidopa dojelitowo)

Wyniki dotyczgce farmakokinetyki LECIG vs LCIG

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci (Senek 2016 oraz PAR 2018) — pole pod krzywa (AUC) dla lewodopy, karbidopy,
entakaponu oraz 3-O-metyldopy (wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy zbiorczo dla obu kohort, N=11)

Punkt koficowy Srednia (SD) Réznica efektu (LEC!(';/LCIG)
LECIG | LCIG (95% CI), wartos¢ p

Lewodopa

AUCo.14 (ng*h/ml) 39016,1 (17 327,6) 35479,1 (14 693,0) 1,10 (0,95-1,17), p=0,27

AUCo.14/dawka (Ng*h/ml)/mg 42,7 (14,1) 31,9 (9,4) 1,34 (1,19-1,45), p=0,00013

Crnax (ng/ml) 3668,0 (1481,1) 3269,0 (1140,4) 1,12 (0,98-1,19), p=0,089
Karbidopa

AUCq.14 (ng*h/ml) 5582,4 (3605,3) 5950,1 (3236,3) 0,938 (0,815; 0,990), p=0,03

AUCo.14/dawea (Ng*h/ml)/mg 24,1 (11,3) 20,9 (7,7) 1,15 (1,02; 1,22), p=0,03

Crnax (ng/ml) 498,1 (297,8) 559,3 (292,4) 0,89 (0,79; 0,98), p=0,02

3-O-metyldopa (3-OMD)
AUCo.14 (ng*h/ml) 154 714,1 (56 931,0) 154 714,1 (56 931,0) 0,94 (0,79; 1,01), p=0,21
Crnax (Ng/ml) 13 281,8 (4 861,0) 13 281,8 (4 861,0) 1,02 (0,82; 1,15), p=0,74

W grupie LECIG w poréwnaniu do LCIG obserwowano 240% wzrost ogdlnoustrojowej ekspozycji na lewodope
u 6 pacjentéw, oczekiwane 20% u 3, natomiast 2 pacjentow nie osiggneto warto$ci docelowych. Ekspozycja
systemowa na lewodope w obu ramionach byty nieréznigca statystycznie, natomiast osiggnieto IS wyzszg
wartos¢ stezenia LEV na dawke (AUCo-14dawka) dla ocenianej interwencji. Nie obserwowano réznic w stezeniu
metabolitu lewodopy 3-OMD.

Dla punktéw koncowych dotyczgcych karbidopy obserwowano IS nizszg ekspozycje w ramieniu LECIG
w poréwnaniu do LCIG, natomiast wyniki wskazujg na IS wyzszg wartos¢ stezenia karbidopy na dawke. Wedtug
PAR 2018 odpowiednie stezenie lewodopy (80%) w badaniu w ramieniu LECIG osiggnieto poprzez zmniejszenie
przeptywu leku w poréwnaniu do przeptywu ustalonego wczeséniej dla LCIG. Nie jest jasne, dlaczego stezenie
karbidopy w ramieniu LECIG jest istotnie statystycznie wyzsze od tego w ramieniu LCIG, skoro zmniejszono jej
podaz.
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Wyniki dotyczgce oceny funkcji motorycznych LECIG vs LCIG

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci (Senek 2016 oraz PAR 2018) — procent stanu ,,on” i ,,off” oraz wystepowanie
dyskinez.

,, Off” Funkcjonalny ,,on” Dyskineza
Pacjenci C(zha)s Sredni % czasu Sredni % czasu Sredni % czasu
LECIG LCIG LECIG LCIG LECIG LCIG
0-3 28,8 8,6 68,1 89,8 3,1 1,6
tacznie (N=11) 3-14 0,9 0,0 91,7 91,0 7.4 9,0
14-17 3,5 0,0 90,8 88,0 5,8 12,0
Kohorta 11 03 39,8 55 60,2 94,5 0,0 0,0
(poranna  dawka
80% 3-14 0,1 0,0 99,9 100,0 0,0 0,0
odpowiadajgce;j
dawki LCIG) (N=5) | 14-17 0,0 0,0 100,0 93,6 0,0 6,4
Kohorta 2 0-3 19,6 11,3 747 85,9 57 29
(poranna  dawka
90% 3-14 1,5 0,0 84,9 83,5 13,6 16,5
odpowiadajgcej
dawki LCIG) (N=6) | 14-17 6,4 0,0 83,1 83,3 10,6 16,7

Dla uzyskanych wynikéw nie przeprowadzono analizy statystycznej, ze wzgledu na zbyt niskg liczebnosc¢ proby.
Zestawiono wyniki skutecznosci pomiedzy LECIG vs LCIG oraz dwoma réznymi dawkowaniami LECIG:
w kohorcie 1 dawka LEV odpowiadata 90% dawki LCIG oraz w kohorcie 2 - 80%. Wyniki wskazujg, iz terapia
LECIG byta numerycznie gorsza niz LCIG w czasie 0-3 h po podaniu leku w obu kohortach dla punktéw
koncowych $redni czas ,off” i ,on”. Dla punktu koncowego dotyczgcego dyskinez LECIG uzyskat lepsze wyniki
w kohorcie 1 w czasie 14-17 h oraz w kohorcie 2 w punktach czasowych 3-17 h w poréwnaniu do LCIG.

Poréwnanie pomiedzy dwoma réznymi dawkowaniami LECIG wskazuje, iz w kohorcie 2 z wyzszg dawkg LECIG
uzyskano lepsze wyniki w poréwnaniu do kohorty 1 w czasie 0-3 h dla czasu ,off” oraz ,on”, natomiast gorsze
w czasie 3-17 h po podaniu leku oraz pod wzgledem wystepowania dyskinez.

Warto podkresli¢, iz w trakcie analizy posredniej zaobserwowano mniejszg skutecznos$¢ terapii LECIG niz LCIG
(dtuzszy % czasu w stanie ,off” rano), co spowodowato podanie wyzszej dawki LECIG z 80 do 90% dla kohorty
2 (PAR 2018).

TRS Score
DRSO =N W

Ryc. 2. Wyniki w skali odpowiedzi na leczenie (TRS).

Whioskodawca przedstawit wyniki TRS w postaci wykresu oraz odczytat z niego warto$ci. Srednia warto$é TRS
na poczatku wyniosta okoto -1,1, natomiast po czasie 15,5 godziny wzrosta do okoto 0,16. Pomiedzy terapiami
nie stwierdzono IS réznicy w TRS (p=0,84).

Poréwnanie LECIG vs FLD+FCD (foslewodopa+foskarbidopa podskérnie)

Brak danych.

Poréwnanie LECIG vs APO (apomorfina podskornie)

Brak danych.

Poréwnanie LECIG vs DBS (gteboka stymulacja mézgu)

Brak danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/44



Lecigon (lewodopa+karbidopa+entakapon) DCh.423.1.4.2025

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczenstwa dla terapii LECIG vs LCIG nie zawiera analizy statystyczne;j.

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa — wybrane zdarzenia niepozadane (AE) (Senek 2016).

Kategoria zdarzen niepozadanych LECIG LCIG
(AE) (odsetek pacjentow, liczba pacjentow) (odsetek pacjentow, liczba pacjentow)
AE (liczba osob) 54,55% (6/11) 18,18% (2/11)
bal glowy 27,27% (3/11) 9,09% (1/11)
biegunka 0% (0/11) 9,09% (1/11)
nudnosci 9,09% (1/11) 9,09% (1/11)
zawroty gtowy 18,18% (2/11) 0% (0/11)

Nie zgtoszono ciezkich ani powaznych AE oraz nie stwierdzono AE prowadzacych do przerwania lub zmiany
terapii. Stwierdzono, iz 5 AE bylo zwigzanych z leczeniem: nudnosci, biegunka oraz zawroty gtowy, w tym 3 dla
terapii LECIG oraz 2 dla LCIG. tgcznie w grupie LECIG wystgpito 10 AE, natomiast w grupie LCIG 6 AE.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz u 3 z 4 pacjentéw?, ktorzy stosowali LCIG drugiego dnia wykryto niskie stezenia
entakaponu w trakcie pierwszych godzin od podania LCIG — stezenie maksymalne wyniosto 0,03 pg/ml. Oznacza
to, ze lek ten wcigz byt obecny mimo zaprzestania stosowania przez co najmniej 17 h, natomiast konstrukcja
badania nie pozwalata okresli¢ czy we wnioskowanym wskazaniu lek ten bedzie sie kumulowat. Nie jest jasne
czy dodatek entakaponu we wnioskowanej populacji pacjentow moze wptywaé na zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych i interakcje pomiedzy lekami.

Ze wzgledu na ograniczong analize, w tym niewielkg liczbe pacjentéw oraz brak wynikéw dtugoterminowego
stosowania LECIG, niemozliwe jest okreslenie bezpieczenstwa terapii.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Wyniki przegladu badan rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE)

W ramach prac nad raportem postanowiono przedstawi¢ wybrane publikacje RWE witgczone do przegladu
wnioskodawcy: Odin 2025 oraz Othman 2025. Sg to jedyne publikacje, ktére opisywaty badania na duzych
grupach pacjentow (ponad 100) i zawieraly ostateczne wyniki przedstawione w analizie koncowej (dla badania
ELEGANCE dostepne sg jedynie wyniki analizy posredniej). Dodatkowo, Odin 2025 jako jedyne badanie
uwzgledniato poréwnanie pomiedzy dwoma technologiami LECIG vs LCIG.

Odin 2025

Publikacja opisuje badanie RWE oparte na danych z rejestrow pacjentéw ze Szwecji, w ktérym poréwnywano
LECIG vs LCIG pod wzgledem zuzycia kasetek u pacjentéw z zaawansowang PD w latach 2017-2022. tacznie
w badaniu uczestniczyto 419 pacjentéw (LCIG N=276, LECIG N=180, obie terapie LCIG i LECIG N=37). Czes¢
pacjentow stosowata lewodope podawang dojelitowo przed rozpoczeciem badania: 95/180 w grupie LECIG
i 68/276 LCIG. W trakcie badania wiekszos¢ pacjentow stosowata co najmniej dwa leki doustne oprécz terapii
przy pomocy pompy (88,0% LCIG i 83,8% LECIG). Wiekszo$¢ pacjentdw nie zmienita terapii w trakcie trwania
badania (74,7%). U pacjentdw wczesniej stosujgcych terapie dojelitowa zmiane terapii LCIG—LECIG
obserwowano u 47/98 os6b oraz LECIG—LCIG u 51/98. Wyniki wskazujg, ze wigcej pacjentéw przerwato terapie
LECIG niz LCIG — po roku obserwacji terapie kontynuowato 68,9% w grupie LECIG oraz 75,2% w grupie LCIG,
jednak nie przeprowadzono analizy statystycznej. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo w sprawie
wymagan minimalnych sugeruje, iz wynik ten moze by¢ spowodowany potencjalnie wtgczeniem pacjentéw
z ciezszg postacig choroby lub bardziej wymagajgcym profilem klinicznym, gdyz takie osoby mogtyby rozpoczg¢
wczesniejsze leczenie LCIG.

Zuzycie kasetek bylo znacznie wyzsze w grupie LECIG w poréwnaniu do LCIG: (1,28 [0,40] vs 1,09 [0,28];
p<0.0001). Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz kasetka LECIG zawiera 940 mg LEV (1250 mg ekwiwalentu
biodostepnej lewodopy), natomiast LCIG 2000 mg: srednie dzienne zuzycie LEV w grupie LECIG wyniosto 1203
mg vs LCIG 2180 mg, co oznacza, ze pacjenci w grupie LECIG stosowali dawke odpowiadajgcg okoto 55% LCIG
(obliczenia wtasne analitykow Agenciji).

4 Przypis analityka: nie jest jasne, dlaczego w publikacji Senek 2016 wskazano, iz w grupie stosujgcej LECIG pierwszego dnia byto 4 pacjentow
przy opisie stezenia entakaponu nastgpnego dnia, skoro wczesniej stwierdzono, ze kohorty pacjentow liczyty 5 (LECIG pierwszego dnia)
i 6 osob (LECIG drugiego dnia).
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Autorzy zwracajg uwage na ograniczenia badania, m. in. na réznice pomiedzy i wewnatrz grupami, na krétszy
czas dostepnosci LECIG (a zatem krétszy potencjalnie czas obserwacji, cho¢ wigczono tylko wyniki dla dni 1- 65),
jak i réznice w stosowaniu terapii LCIG w przesztosci.

Othman 2025

W badaniu wykorzystano dane ze szwedzkiego rejestru pacjentéw w latach 2019-2022. W badaniu uczestniczyto
150 os6b stosujgcych LECIG (mediana czasu od wystgpienia objawdw motorycznych wyniosta 17 lat), przy czym
33% stosowato wczesniej terapie z uzyciem urzgdzen (DAT): LCIG 26%, APO 5,3%, DBS 2% oraz 1,3% DBS
w skojarzeniu. Przedstawione réznice dotyczyty czasu co najmniej rok przed i rok po rozpoczeciu leczenia LECIG
(czas obserwaciji do 3 lat wigcznie). Mediana réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg PDQ8-SI w tej samej
podgrupie pacjentéw wyniosta 6,25% (p=0,018, n=33), jednak IS rdznice obserwowano tylko dla pytania
odnoszgcego sie do bélu i bolesnych skurczéw zwigzanych z PD. Wynik w PKG-FDS dla fluktuacji motorycznych
wskazywat na mediane réznic 0,7 (p=0,043, n=26) i byt wyzszy niz proponowana minimalnie odczuwalna
klinicznie réznica. Dla pozostatych punktéw koncowych takich jak MDS-UPDRS czes¢ IV — dyskinezy, czas
spedzony w stanie off, pozostate domeny w skali PKG: m. in. PKG-BKS, PKG-DKS, jako$ zycia wedtug EQ-5D-
5L SI, czy tez NMSQ wyniki byly nieistotne statystycznie. Jednakze autorzy wskazuja, ze wartosci w skali EQ-5D
nie byly nizsze niz na poczatku badania, co bylo spodziewane dla tej grupy pacjentow. 13,3% pacjentow
przerwato terapie LECIG, natomiast 7,3% zmarlo w trakcie badania — liczba zgondéw byta zgodna
z przewidywaniami dla tej subpopulacji. Wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych byla zwigzanych z stosowaniem
sondy (19%), przetoka PEG-J (11%) oraz zaburzeniami neuropsychiatrycznymi (5%). Autorzy wskazuja,
iz znaczgcym ograniczeniem analiz jest brak petnej informaciji dla pacjentéw w rejestrze, w tym ograniczone dane
np. dla MDS-UPDRS czes¢ IV dotyczgcego dyskinez, czasu w stanie ,,off” czy tez stosowania innych lekéw.

Treatment persistence
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Ryc. 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla kontynuacji leczenia LECIG oraz LCIG. Wiecej pacjentow przerwato
terapie LECIG w poréwnaniu do LCIG.

Pozostate publikacje wigczone do przeglgdu wnioskodawcy

Pozostate badania byly jednoramienne i obejmowaty mniej liczne grupy pacjentéw. W czeéci publikacji
przedstawiono IS korzystne wyniki dla stosowania LECIG w poréwnaniu pomiedzy wartosciami poczgtkowymi,
a koncowymi dla nastepujgcych punktéw koncowych (wybrane):

e Santos-Garcia 2024: czas w stanie ,off” (poczatek obserwacji 5,2 +3 h vs koniec obserwacji 1,9 +1,8 h,
p<0,0001), wartos¢ UPDRS-IIl w stanie ,on” (20 + 11,3 vs 18,3 £ 11,9, p=0,005), procent dnia z dyskinezg
(nie podano warto$ci jedynie okreslono jako zmniejszenie, p=0,033);

e Széasz 2024: czas trwania stanu ,off” (poczatek obserwacji 5,7 + 2,1 h vs koniec obserwacji 1,7 £ 1,1 h,
p<0,01), wystepowanie akinezji (52% vs 18%, p<0,01), wystgpienie zamrozenia (43% vs 17%, p,0.01),
wyniki ,on” (3,5+ 0,6 vs 3,1 £ 0,6, p<0,01) i ,off" (4,0 +0,5vs 3,5+ 0,6, p<0,01) w skali Hoehn i Yahr (H&Y)
wystgpienie ciezkiej dyskinezy po podaniu dawki szczytowej (19% vs 3%, p<0.01);

e Szatmari 2024: czas trwania stanu ,off” (poczatek obserwacji 4,8 + 0,9 h vs koniec obserwacji 1,4 + 0,5 h,
p<0,001), wystepowanie akinezji rankiem (18% vs 4%, p<0,01), wystgpienie zamrozenia (10% vs 2%,
p<0,001), wynik ,off” (4,15 + 0,4 h vs 3,45 £ 0,5 h, p<0,001) w skali H&Y;

e Viljaharju 2024: zaobserwowano istotny wzrost dziennej dawki lewodopy (891 mg do 1096 mg, p=0,03);
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e ELEGANCE (wyniki analizy posredniej) dla wszystkich pacjentow tgcznie: sredni czas w stanie ,,off” MDS-
UPDRS (zmiana po 6-12 miesiecy w stosunku do punktu poczatkowego -3,45 h, SD=2,9, p<0,0001), MDS-
UPDRS codzienne godziny spedzone z dyskinezami (-1,19 h, SD=4,14, p<0,0417), powiktania ruchowe
MDS-UPDRS IV (-3,77 (3,83), p<0.0001) codzienne funkcjonowanie MDS-UPDRS Il (-3,38, SD=7,37,
p=0,0198).

Nalezy nadmieni¢, ze obserwowano przerwanie leczenia u 26% pacjentéw po 6 miesigcach w Viljaharju 2024
oraz u okoto 7% po 6 miesigcach w Santos-Garcia 2024.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane pochodzg z danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii LCIG lub
skojarzenia LEV+CAR+ENT w postaci doustne, a nie postaci dojelitowej. Zgodnie z ChPL Lecigon najczesciej
wystepujgcymi (=1/10) dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu ciezkosci zgtaszanymi u pacjentow
w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu lekéw do obrotu byty:

e AE zwigzane z lekiem: zakazenie drég moczowych, zmniejszenie masy ciata, niepokdj, depresja,
bezsennos¢, dyskineza, choroba Parkinsona/zaostrzenie parkinsonizmu (np. bradykineza), niedocisnienie
ortostatyczne, nudnosci, zaparcia, biegunka, bdle miesni i tkanek oraz bdle migsniowo-szkieletowe,
chromaturia, upadki;

e AE zwigzane z urzgdzeniem dozujgcym i zabiegiem: pooperacyjne zakazenie rany, bol brzucha, nadmierne
tworzenie ziarniny, powikfania zwigzane z wprowadzeniem urzadzenia, rumien w miejscu naciecia, wysiek
po zabiegu, bdl pozabiegowy, reakcja w miejscu zabiegu.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem doustnych produktéw LEV+CAR+ENT lub ENT w skojarzeniu z LEV
i inhibitorem DDC (np. karbidopa) stwierdzono ciezkie dziatania niepozgdane w postaci krwawienia z przewodu
pokarmowego (niezbyt czesto) i obrzeku naczynioruchowego (rzadko).

Informacje pochodzace z baz dotyczacych zdarzen i dziatan niepozgdanych

Odnaleziono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych dostepnych w bazie VigiAccess (WHO Uppsala Monitoring
Centre) — dane na 16.12.2025r.

Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions, ADRs):

zaburzenia uktadu neurologicznego — 21%, 2 994 ADRs;

zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania — 11%, 1 577 ADRs;

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — 11%, 1 502 ADRs;

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach — 12%, 1 661 ADRs;

zaburzenia psychiatryczne — 10%, 1 373 ADRs;

kwestie zwigzane z produktem — 10%, 1 367 ADRs.

Nie odnotowano dodatkowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lecigon
na stronach URPL, EMA oraz FDA. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez w bazach EudraVigilance oraz
FAERS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje

Koszty produktu Lecigon zostaly zestawione z kosztami terapii alternatywnych tj. DBS, APO oraz terapig
skojarzong FLD+FCD.

Populacja docelowa

Pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona, tj. z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi i hiperkinezg lub dyskineza,
gdy dostepne doustne skojarzenia produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona
nie przyniosty zadowalajgcych rezultatow.

Perspektywa

Uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Model

Przeprowadzono kalkulacje i poréwnanie réznic kosztéw stosowania terapii wnioskowanej oraz terapii
alternatywnych. Przyjeto cykle wynoszace 1 dni, bez uwzglednienia korekty potowy cyklu.

Ze wzgledu na przyjeta metodyke — nie uwzgledniano zmian stanéw zdrowia oraz ich uzytecznosci.
Nie uwzgledniono stép dyskontowych. Wyniki wyrazono w PLN.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dla poréwnania LECIG vs LCIG wnioskodawca przedstawit wyniki 1 badania Senek 2016 — badanie typu cross-
over (n=11 pacjentéw), ktérego gtdbwnym celem byto poréwnanie ekspozycji systemowej na lewodope w czasie
0-14 h dla schematéw LECIG vs LCIG.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania w zakresie skutecznosci klinicznej dla ocenianej
interwencji z DBS, APO oraz terapig skojarzong FLD+FCD. W ramach AE wnioskodawca wykorzystat wyniki
dotyczace rozbieznych punktéw koncowych tj. czasu w stanie on dla schematu LECIG oraz zmianie czasu
spedzonego w stanie on wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit jedynie koszty lekdw oraz wszczepienia DBS zaréwno dla poréwnania schematow
LECIG vs LCIG jak i poréwnania LECIG z pozostatymi komparatorami w ramach zestawienia konsekwencji
kosztow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przyjgt wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie przeglgdu systematycznego
Standaert 2021, w ktérym przedstawiono uzytecznosci pacjentéw stosujgcych skojarzenie lewodopy z karbidopg
w postaci zelu do podania dojelitowego.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej

Parametr LECIG LCIG
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 160 145 106 198
Koszt inkrementalny [PLN] - 53 947
RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii LECIG w miejsce LCIG jest
. Ze wzgledu na przyjetg metodyke CMA, nie przeprowadzono
oszacowania ICUR.

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit takze zestawienie kosztow i konsekwencji z uwzglednieniem
pozostatych technologii alternatywnych, jednak zestawienie to wigze si¢ z szeregiem powaznych ograniczen.
Uwzgledniono inne efekty kliniczne dla analizowanych technologii (czas w stanie ,ON” dla LECIG oraz zmiana
czasu w stanie ,ON” w przypadku pozostatych interwencji). W zestawieniu uwzgledniono jedynie koszty lekow
lub wszczepienia DBS. Dodatkowo, zestawienie uzyskiwanych efektdw oraz kosztow przedstawiono dla
odmiennych horyzontéw. W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przedstawit takze tabelaryczne
zestawienie oszacowania wspétczynnika efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, z uwzglednieniem
ponoszonych kosztow, jednak zestawienie to nie zostato uwzglednione w zaktualizowanej AE wnioskodawcy oraz
zatgczonym modelu ekonomicznym. Tym samym odstgpiono w niniejszej AWA od prezentacji wyzej
wymienionego zestawienia.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszo$ci ocenianej technologii nad komparatorem w badaniu RCT w opinii
analitykdw Agencji, zgodnie ze stanowiskiem autorow Analizy, zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca oszacowat warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lecigon, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania schematu LCIG zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji
jedynie uwzgledniajgc LCIG jako terapie alternatywna. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskodawca nie wykazat
réwnorzednosci terapeutycznej miedzy schematami LECIG oraz LCIG. Ponizsze oszacowania nalezy zatem
traktowac z duzg ostroznoscia.

Oszacowana CZN dla produktu leczniczego Lecigon (Levodopum + Carbidopum + Entacaponum), zel do podania
dojelitowego, (20 mg + 5 mg + 20 mg)/ml, 7 wkiadow:

Dodatkowo, nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskodawca nie przedstawit wynikdw umozliwiajgcych identyfikacje
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania, co stanowi bardzo powazne ograniczenie przeprowadzonych oszacowan. Tym samym
nie przedstawiono oszacowan CZN zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji (nie uwzgledniono 3 z 4 technologii
opcjonalnych).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktérej zweryfikowat wptyw
potencjalnej zmiennosci danych wejsciowych na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Doktadnej analizie poddano wariant z uwzglednieniem RSS, jako najistotniejszy dla przeprowadzenia niniejszej
analizy weryfikacyjne;.

W wariancie podstawowym, terapia wnioskowana od LCIG

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty
w przypadku minimalnej wartosci zuzycia kasetek preparatu Lecigon, do kwoty w przypadku
maksymalnej wartosci zuzycia kasetek preparatu Lecigon.

Dodatkowo réznica kosztéw wynosita w przypadku uwzglednienia 7-dniowego horyzontu analizy.

Analiza wrazliwo$ci wykazata stabilno$¢ i przewidywalno$é wynikdw — najwiekszy wplyw na wynik analizy
ma zuzycie analizowanych lekéw. Jednoczesnie, nie wykazano zmian wnioskowania na temat wyzszych kosztow
stosowania wnioskowanej terapii wzgledem analizowanych komparatorow.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

L. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wlasciwym komparatorem?

Pomimo braku wykazania réwnowaznosci terapeutycznej
schematéw LECIG oraz LCIG wnioskodawca jako technike
analityczng wybrat CMA. Brak wykazania istotnych
statystycznie réznic nie jest rownoznaczny z wykazaniem
rébwnowaznosci. Dodatkowo przedstawione badanie
dotyczyto zaledwie 11 pacjentéw, a czas obserwaciji
wynosit 1 dzien. Autorzy publikacji wskazali, iz badanie to
nie zostalo zaprojektowane do poréwnywania terapii pod
wzgledem odpowiedzi klinicznej oraz brakuje w nim mocy
statystycznej, aby wnioskowac o wydajnosci kliniczne;j.

W przypadku poréwnania z pozostatymi technologiami
alternatywnymi  w  ramach  przedstawionej  AKL
wnioskodawca nie przedstawit poréwnania LECIG z
pozostatymi interwencjami, natomiast w ramach AE
zamiescit zestawienie parametrow skutecznosci oraz
kosztéw. Tym samym niemozliwa jest ocena wiarygodnosci
przedstawionych zestawien i wnioskowanie na podstawie
przediozonych analiz.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Whnioskodawca uwzglednit jedynie perspektywe ptatnika
publicznego. Wobec braku uwzglednienia jakichkolwiek
? kosztéw poza kosztami lekéw oraz procedury wszczepienia
DBS, niemozliwa jest ocena wptywu dodatkowych kosztéw,
ktére mogliby ponosi¢ pacjenci.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw pozwalajgcych
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE poréwna¢  skuteczno$¢  technologii  wnioskowanej
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? z komparatorami.

Wybér niewtasciwy. Wnioskodawca uwzglednit roczny (dla
poréwnania LECIG vs LCIG lub krétsze w przypadku
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE pozostatych poréwnan) horyzont, mimo potencjalnych
réznic w ponoszonych kosztach oraz uzyskiwanych
efektach przez pacjentéw dla réznych terapii.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Efekty oraz koszty w przypadku zestawienia konsekwencji
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym kosztow byly oszacowane przy roéznych horyzontach
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE czasowych dla réznych interwencji co wigze sie z bardzo
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? duzym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionego

zestawienia.

Whioskodawca nie uwzglednit dyskontowania majgc na
uwadze przyjeta technike analityczng (CMA — dla
poréwnania LECIG vs LCIG oraz zestawienie konsekwenciji
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE k_osztéw dla pc_)zosta’fych poréwnan) oraz przyjety horyzont
zdrowotnych? nieprzekraczajgcy 1 roku.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz zaréwno technika
analityczna jak réwniez uwzgledniony horyzont zdaniem
analitykdéw Agenciji zostaty przyjete niezasadnie.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? TAK )

W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia
dla wyboru konkretnego zestawu uzytecznosci, jednak
powotano sie¢ na wykazanie poréwnywalnym profilem
skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw LECIG oraz
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci LCIG.

stanéw zdrowia? Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w przedstawionej
analizie klinicznej, nie wykazano réwnowazno$ci terapii
LECIG oraz LCIG, tym samym przyjete zatozenie jest
arbitralng decyzjg wnioskodawcy i stanowi ograniczenie
analiz.

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize

. S unEniD
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci, uwzgledniajaca wybrane parametry.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej nie stwierdzono btedéw. W wyniku
przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca zidentyfikowat dwie analizy
ekonomiczne SMC 2024 (Szkocja) i AWMSG 2023 (Walia). W obu powyzej wymienionych analizach wykonano
analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania LECIG vs LCIG. W ramach przeprowadzonych analiz, wykazano,
ze preparat Lecigon jest tanszy od preparatu Duodopy.

W analizie nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznoéci klinicznej jak i bezpieczenstwa poréwnywanych
terapii, a analize oparto jedynie na danych kosztowych tj. poréwnano koszty ponoszone na analizowane schematy
leczenia. Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, wnioskodawca odstgpit
od przeprowadzania walidacji zewnetrznej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pominiecie skutecznosci i bezpieczenstwa
w ramach AE stanowi kluczowe ograniczenie niniejszej analizy.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej dla poréwnania LECIG z LCIG jest brak przeprowadzenia analizy
kosztow uzytecznosci uwzgledniajgcej efekty kliniczne wraz z ich niepewnoscig oraz pozostate kategorie
kosztowe —w ramach CMA oraz CCA uwzgledniono wytgcznie koszty substancji oraz procedure implantacji DBS.

Whnioskodawca wybor CMA motywowat brakiem adekwatnych wynikéw badan klinicznych, ktére mogtyby
postuzy¢ do przeprowadzenia CUA. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz brak adekwatnych badah nie stanowi
podstawy do wyboru CMA — takg podstawg sg wyniki wykazujgce rownorzedno$¢ terapeutyczng porownywanych
interwencji. Tym samym niepewnos¢ dotyczgca efektu klinicznego zostata pominieta w przedstawionych
analizach, co wigze sie z bardzo istotnym ograniczeniem mozliwosci wnioskowania na podstawie
przedstawionych oszacowan.

W przypadku poréwnania LECIG z APO, FLD+FCD oraz DBS gtéwnym ograniczeniem AE jest brak
przeprowadzenia porownania w AKL. Dodatkowo uwzglednienie przez wnioskodawce réznych horyzontéw
w ramach CCA (1 dzien dla LECIG, 12 tyg. dla APO i FLD+FCD, oraz 24 tyg. dla DBS) uniemozliwia poréwnanie
kosztow lekéw. Nalezy takze zwrécié uwage na pominiecie przez wnioskodawce pozostatych kategorii
kosztowych w modelu ekonomicznym co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ zwigzang z przedstawionymi
oszacowaniami.
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Watpliwosci budzi takze przyjecie zatozenia dotyczgcego liczby pacjentéw przerywajgcych terapie.
W poczatkowym etapie leczenia znacznie wiekszy odsetek pacjentéw przerywa leczenie zaréwno LECIG jak
i LCIG, co zostato pominiete w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo, w przypadku dostepnosci danych dot.
przerywania leczenia w horyzoncie obserwacji pokrywajgcym sie z horyzontem uwzglednionym przez
wnioskodawce w przeprowadzonej analizie, watpliwosci budzi nieuwzglednienie wartosci parametru uzyskanego
w badaniu w ramach analizy wrazliwo$ci.

Jak wskazano w rozdz. 4.1.1.3 AKL niniejszej AWA, nalezy zwrdci¢ uwage na rozbieznosci we wzglednej dawce
lewodopy (w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych LCIG). W badaniu Senek 2016 dawka lewodopy u pacjentow
stosujgcych LECIG odpowiadata odpowiednio 80 i 90% dawki lewodopy wzgledem pacjentéw stosujgcych LCIG,
natomiast w publikacji Odin 2025 réznica w zuzyciu kasetek wskazuje na mniejsze zapotrzebowanie (ok. 55%).
Tym samym wystepuje niepewnos$¢ dotyczaca realnego zapotrzebowania, co wigze sie z ograniczeniem
wiarygodnosci oszacowanych kosztéw w ramieniu LECIG.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Majac na uwadze wyzej wymienione ograniczenia nalezy uznaé zakres przeprowadzonych przez
wnioskodawce analiz za niewystarczajagcy do wnioskowania o efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Majagc na uwadze zakres ograniczen przedstawionych w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA, odstgpiono
od przeprowadzenia obliczen wtasnych przez analitykbw Agencji. Przeprowadzenie oszacowan
z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy nie zmniejszy w istotny sposdb niepewnosci wynikajgcej z braku
uwzglednienia efektow zdrowotnych, ktérych pominiecie jest kluczowym ograniczeniem analiz wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym i obejmuje lata 2026-2027.
Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wynikéw modelu
ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy, minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci.
Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano z uwzglednieniem utworzenia nowej, oddzielnej grupy
limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowang PD z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi
i hiperkineza lub dyskineza, gdy dostepne doustne skojarzenia produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajgcych rezultatow.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca zatozyt utworzenie oddzielnej grupy limitowej. W AWB Wnioskodawca zatozyt osiggniecie
podziatu rynku pacjentéw nowowtgczanych do PL pomiedzy schematy LECIG oraz LCIG w stosunku 50/50.
Dodatkowo uwzglednit mozliwosc¢ przejscia na leczenie LECIG czesci pacjentdw przerywajgcych leczenie LCIG.

Uwzglednione koszty

Analiza wptywu na budzet uwzglednia koszty substancji czynnych: lewodopa + karbidopa oraz lewodopa +
karbidopa + entakapon oraz wszczepienia DBS.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 176 191
(171-180) (184-198)
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
R . . . . 62 114
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (60-63) (110-117)

*Pacjenci wigczeni do programu lekowego B.90, leczeni produktem Duodopa.

Zgodnie z oszacowaniami, liczebnos¢ pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi (populacja docelowa)
wynosi 3 121 (min. 2 810; max 3 431).
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Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 39120 982 53 009 350 39120 982 53 009 350
Koszty sumaryczne 39 120 982 53 009 350 39 120 982 53 009 350
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 4232 333 19 453 117
Koszty pozostate 35791 229 42 342 403 35791 229 42 342 403
Koszty sumaryczne 40 023 561 61795 519
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 4 232 333 19453 117
Koszty pozostate -3329 753 -10 666 947 -3329 753 -10 666 947
Koszty sumaryczne 902 579 8786 170

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost w wariancie analiz bez RSS w 1. roku
0 902 tys. PLN, natomiast w 2. roku koszt bedzie wynosit 8,8 min PLN. W przypadku uwzglednienia RSS, koszty
inkrementalne bedg wynosi¢ odpowiednio w 1. 2. roku analizy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca zaprezentowat szczeg6towe wyniki w wariancie minimalnym i maksymalnym w analizie wptywu
na budzet.
Ponizej zestawiono wyniki inkrementalne wszystkich trzech wariantéw analizy.

Tabela 16. Wybrane wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci wptywu na budzet wnioskodawcy [PLN]

LECIG LCIG Koszt inkrementalny

Wariant I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Bez RSS
Minimalny 4 354 429 19715 126 -3 474 302 -11 176 108 880 127 8539 018
Podstawowy 4 465 512 20 305 582 -3 562 932 -11 519 412 902 579 8786 170
Maksymalny 4 576 594 20 896 037 -3 651 562 -11 862 716 925 032 9 033 321
Z RSS
Minimalny -3 474 302 -11 176 108
Podstawowy -3 562 932 -11 519 412
Maksymalny -3 651 562 -11 862 716

Wyniki analizy wptywu na budzet sg do$¢ zbiezne w poszczegdlnych wariantach. W 1. roku koszty inkrementalne
w wariancie analiz bez RSS wynoszg w przedziale od 880 tys. do 925 tys. PLN, natomiast w 2. roku od 8,5 min
do 9,0 min PLN. W przypadku uwzglednienia RSS, koszty bedg wynosi¢ odpowiednio od

w 1.1 2. roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci zidentyfikowano czynniki w najwiekszym stopniu wptywajgce na wyniki analizy
wplywu na budzet tj.: liczba pacjentéw przerywajgcych leczenie oraz zuzycie leku. Warianty minimalny oraz
maksymalny okreslono dla alternatywnych wartosci odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie LECIG w oparciu
o dane pochodzgce z badania Odin 2025. Minimalne oraz maksymalne dobowe zuzycie kasetek produktu Lecigon
oszacowano w oparciu o wyniki badan RWE. W przypadku produktu Duodopa, Wnioskodawca wykorzystat dane
dotyczace zuzycia kasetek leku z AWA Produodopa. Zmiana ilosci dobowego zuzycia kasetek jest parametrem,
ktory najbardziej wplywa na ksztattowanie sie wysokosci ponoszonych wydatkow przez ptatnika publicznego.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci najnizsze oszacowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego w wariancie z RSS, wynoszg natomiast najwyzsze oszacowane wydatki bedg wynosic¢

Nalezy mie¢ jednak na uwadze btad w strukturze modelu, ktéry wptywa na wiarygodnosc¢
przedstawionych oszacowan.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Wyjsciowg populacje pacjentéw oceniono na podstawie
danych NFZ w zakresie liczby pacjentéow stosujgcych
produkt Duodopa. Zatozono podziat rynku po 50%
pomiedzy LCIG i LECIG.

Dlugo$¢ horyzontu czasowego obejmuje dwa lata.
TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Kategorie kosztowe zaczerpnigto z AE. Szczegoty
TAK znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu
niniejszej AWA.

Zatozenia dotyczace przejmowania udziatu
w analizowanym rynku lekéw oparto o zatozenie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym podobienstwa preparatu Duodopa i Lecigon.

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Komentarz analityczny do oszacowania populacji
docelowej zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu Wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

W analizie zatozono, ze LECIG bedzie przejmowat
NIE wylgcznie udziaty LCIG wsréd pacjentéw
nowowtgczanych do PL B.90.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana.
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowane wielkosci dostaw sg wystarczajgce do
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK pokrycia  zapotrzebowania  oszacowanego przez
z wniosku? Whnioskodawce.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa
najbardziej wplywajagce na kierunek wnioskowania
parametry: odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oraz liczba zuzytych w ciggu 24 h kasetek. Szczegoty
oszacowan? omoéwiono w rozdziale 6.2.2 niniejszej AWA.
Whnioskodawca przyjat arbitralne zatozenie dotyczgce
przejecia udziatéw, tj.: udziatu LCIG. Zatozenie to nie byto
testowane w ramach analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji pacjentow z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi w zakresie
oszacowano na od 2 810 do 3 431. Jest to wartos¢ zblizona do wskazanej przez Prezes Stowarzyszenia Park On
Urszuli Wyrwinskiej, wg ktoérej w programie lekowym B.90 powinno by¢ leczonych 4 500 pacjentéw, a jest ok. 600
(646 wg danych NFZ za 2025 r.). Prezes Stowarzyszenia wskazata w swojej opinii, iz r6znica w liczbach wynika
z liczby poradni realizujgcych program B.90 vs problemy pacjentéw z poruszaniem sie (czyli dotarciem
do wtasdciwego osrodka) oraz niedostatecznym rozpowszechnieniem informaciji o takiej mozliwosci leczenia.

W oszacowaniach uwzgledniono liczbe pacjentéw stosujgcych LCIG na podstawie danych NFZ.

Analitycy Agencji wskazujg na niepewnos¢ w analizie podstawowej wynikajgcg z zastosowania mediany
z odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie LECIG na podstawie badania Odin 2025 uwzgledniajgcego wyniki
obu kohort (LECIG oraz LCIG). W przytoczonym badaniu odnotowano wyzszy odsetek przerwan leczenia
w kohorcie LECIG ok. 31% vs ok. 24% w kohorcie LCIG. Nie jest jasne czy zmiana ilosci zuzycia kasetek wynika
Z mniejszego zapotrzebowania na lek czy tez z gorszego tolerowania terapii przez pacjentéw.
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Whnioskodawca wskazat na niepewnosé¢ danych dotyczacych odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie
i przeprowadzit testowanie w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Dzienne zuzycie kasetek LECIG zostato oszacowane na podstawie danych z RWE. Natomiast dane dla LCIG
zostaly pobrane z AWA Produodopa. Dane dotyczgce zuzycia kasetek byty testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie arbitralnie zatozono, iz docelowo taki sam odsetek pacjentéw, ktérzy aktualnie stosujg LCIG, bedzie
stosowa¢ LECIG oraz ze nie bedzie alternatywg dla innych aktualnie refundowanych terapii. Powyzsze wskazano
jako niepewnosc¢ w zakresie odzwierciedlenia rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie przeprowadzono testowania
alternatywnych udziatéw ocenianej technologii w rynku.

W ramach walidacji modelu analitycy Agencji odnalezli btad w sposobie naliczania kosztow kolejnych linii leczenia,
ktéry skutkowat zawyzeniem ww. kosztow w pierwszym roku analizy oraz zanizeniem w drugim roku.

Biorgc pod uwage zidentyfikowany btgd w modelu, wyniki analizy wplywu na budzet oraz analizy wrazliwosci
obarczone sg niepewnos$cig w zakresie wynikow, a tym samym tez co do kierunku i stabilnosci wnioskowania.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W wyniku przeprowadzonej przez analitykdw Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych zidentyfikowano nieprawidtowosci w budowie modelu. Wptywajg one na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W ramach modelu koszt ponoszony na leczenie pacjentéw
w kolejnych liniach naliczany jest w catosci na poczatku okresu. Powyzsze wplywa na zawyzenie kosztow
przerwania leczenia w pierwszym roku oraz zanizenie ich w drugim roku. Przeprowadzenie alternatywnych
obliczeh wymaga modyfikacji modelu wnioskodawcy. Biorgc pod uwage ograniczenia czasowe analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzenia obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.90 ,Leczenie
zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)". Produkt bedzie
kolejng opcjg terapeutyczna.

Ankietowana przez Agencje ekspertka (dr hab. n. med. Milena Renata Switoriska, Konsultantka Wojewddzka
w dziedzinie neurologii) nie zgtosita uwag do zapiséw ww. programu lekowego. Analitycy Agencji rowniez nie
zgtaszajg uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lecigon (lewodopa + karbidopa +
entakapon) we wskazaniu leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kroélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl

Wyszukiwanie przeprowadzono 11 i 12 grudnia 2025 r przy zastosowaniu stéw kluczowych w j. angielskim:
intestinal gel, advanced Parkinson's disease oraz Lecigon. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
w tym: dwie pozytywne i jedna negatywna warunkowo. W rekomendacjach zwraca sie¢ gtdwnie uwage na brak
dodatkowej korzysci klinicznej, niskiej jakosci dowody naukowe oraz sugeruje sie refundacje pod warunkiem

kosztowej neutralnosci (ij. nie drozsza niz lewodopa + karbidopa).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:
- ocena na podstawie krotkoterminowego (dwudniowego) badania
farmakokinetycznego w  poréwnaniu z preparatem Duodopa
(lewodopa/karbidopa) przeprowadzonego na niewielkiej liczbie
Leczenie zaawansowanej patCJekntow (r(11=1t1), k_t_olre n(lje W}/lli((aZbE:\(’ij korzdeC| kI|n|_c§nyc|:_T z dodania
choroby Parkinsona entakaponu do terapii lewodopa/karbidopa podawanej dojelitowo,
z fluktuacjami ruchowymi - nowe dane dotyczace skutecznosci terapii o niskim poziomie dowodow,
i ciezkg hiperkineza lub - brak rzetelnych danych dotyczacych jako$ci zycia pacjentow,
HAS 2022 . : ) . .
dyskineza, kiedy dostepne - znany profil bezpieczenstwa trzech czasteczek
doustne leki stosowane (lewodopy/karbidopy/entakaponu),
w Zhorolb 1€ Parrllqnsorlmta tn’le daja - dojelitowe podawanie entakaponu poszerza zakres dostepnych form
zadowalajgcych rezultatow. podania (obok mozliwo$ci zastosowania postaci doustnej),
- potrzeby terapeutycznej czesciowo zaspokojonej dzieki dostepnosci
produktu do podawania dojelitowego (Duodopa (lewodopa/karbidopa)).
Komisja uwaza, ze lek LECIGIMON (lewodopa/karbidopa/entakapon) nie
wnosi dodatkowej korzysci/wartosci klinicznej w zakresie $wiadczonych ustug
medycznych.
Leczenie zaawansowanej
postaci choroby Parkinsona Rekomendacja negatywna
z cigzkimi ﬂUk,t,ua,CJam', Petna ocena technologii medycznych (HTA) nie jest zalecana.
motorycznymi i hiperkinezg lub NCPE K dui ierefund ie selu doieli I
NCPE 2022 dyskineza, kiedy dostepne NCPE re/kon;gdn u17> mire undowanie kzeu ojelitowego  zawierajgcego
doustne skojarzenia lekow ewodope/karbidopg/entakapon we wnioskowanej cenie.
stosowanych w chorobie Produkt zostat zrefundowany po zawarciu niejawnego porozumienia
Parkinsona nie daty cenowego.
zadowalajgcych rezultatow.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
: : Refundacja zelu dojelitowego Lecigon jest zalecana w przypadku, gdy cena
NHCI 2021 L horoby Parki
eczenie choroby Farkinsona stosowania produktu bedzie neutralna kosztowo, tj. max. 54,61 — 67,21 EUR
za kasetke.
W NICE w styczniu 2022 roku rozpoczeto ocene kliniczng i efektywnosci kosztowej

lewodopy/karbidopy/entakaponu we wskazaniu leczenie objawdéw zaawansowanej choroby Parkinsona.
W czerwcu zostata podjeta decyzja o usunieciu tematu z programu prac NICE, z powodu braku zasadnosci
wykorzystania zasobéw NHS.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

DCh.423.1.4.2025

Tabela 19. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

pastvo | dosipmyw | o CoYlest | Wekaraniawisieh | o etundac | ument

Austria Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Butgaria Tak Tak brak danych 100% refundac;ji
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak brak danych 65% refundacji
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak brak danych 100% refundacji
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak brak danych 100% refundaciji
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak brak danych 100% refundacji
Stowacja Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Tak Tak brak danych 100% refundaciji
Wiochy Tak Tak brak danych 100% refundaciji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lecigon jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych).

Najczesciej

poziom

refundacji ze

srodkow

publicznych

wynosi  100%.

We Francji finansowanie Lecigonu jest ograniczone do 65%. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

AKL

AE

AWB

APD

Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona,
Analiza efektywnosci klinicznej, Warszawa, lipiec 2025

Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona,
Analiza ekonomiczna, Warszawa, lipiec 2025

Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona,
Analiza wptywu na budzet, Warszawa, lipiec 2025

Lecigon (lewodopa + karbidopa + entakapon) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona,
Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, lipiec 2025

Badania pierwotne i wtérne

Senek 2016

Odin 2025

Othman 2025

Senek, Marina et al. “Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel in Parkinson's disease:
A randomized crossover study.” Movement disorders : official journal of the Movement Disorder
Society vol. 32,2 (2017): 283-286. doi:10.1002/mds.26855
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/27987231/ (dostep 30.12.2025 r.)

Odin, Per et al. “Levodopa Intestinal Gel Infusion Therapies in Advanced Parkinson's Disease:
A Swedish Study on Real-World Use and Costs.” Neurology and therapy vol. 14,5 (2025): 1845-
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national registry for Parkinson's disease.” European journal of neurology vol. 32,1 (2025): e16582.
doi:10.1111/ene.16582 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39625298/ (dostep 30.12.2025 r.)

Rekomendacje kliniczne i finansowe

EAN MDS 2022

GSN 2025
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Ekspertéw 2024
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HAS 2022

NCPE 2022

NHCI 2021
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r.)
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NICE 2022

Pozostate publikacje
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PAR 2018

HTA GC 2024

Wytyczne HTA
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ChPL Duodopa
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