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1. Kérelem targya

A kérelem a Lecigon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml intesztinalis gél készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton: EU100 65.
., Elérehaladott Parkinson-kor esetén, a Parkinson betegségcsoport diagnosztikajanak és

kezelésének finanszirozasi eljarasrendjében meghatarozottak szerint.”

A készitmény hatdanyaga, a levodopa/karbidopa-monohidrat/entakapon (ATC:
NO4BAOQO3), jelenleg ebben a gyogyszerformaban (intesztinalis gél) nem tamogatott, de
azonos ATC-kodu, mas gydgyszerformaji (tabletta’kapszula), azonos hatdanyagu
készitmények EU90 6/c. pont szerint tamogatottak.

A Lecigon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml intesztindlis gél alkalmazési eldirasaban
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

., Sulyos motoros fluktuacioval és hyperkinesiaval vagy dyskinesiaval jaro, elérehaladott
Parkinson-kor olyan esetei, amikor az ordlis antiparkinson szerek rendelkezésre dllo
gvogyszer-kombindcioi nem hoznak kielégito eredmeényt.”

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Sulyos motoros levodopa/karbidopa- levodopa/karbidopa-monohidrat szisztémas levodopa
fluktuacioval és monohidrat/entakapon intesztinalis gél (LCIG) expozicié (AUCq.14n)

hiperkinéziaval vagy intesztinalis gél
diszkinéziaval jaro, (LECIG)
elérehaladott

Parkinson-koér olyan
esetei, amikor az oralis
antiparkinson szerek
rendelkezésre allo
gyogyszerkombinacidi
nem hoznak kielégito
eredményt

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2021. oktober 21.

Regisztracios szam: TéF/102/21
Lecigon_20mg/5mg/20mg_7x47 ml_20211007
1. oldal




1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Sulyos motoros fluktuacioval és hiperkinézidval vagy diszkinézidval jaro, eldrehaladott
Parkinson-kor olyan eseteiben, amikor az oralis antiparkinson szerek rendelkezésre alld
gyogyszerkombinacidoi nem hoznak kielégitdé eredményt, az aldbbi terdpias lehetdségek
jonnek szoba:

e mély agyi stimulaci6 (DBS)
o folyamatos levodopa-karbidopa intesztinalis gél (LCIG)
e folyamatos szubkutan apomorfin pumpa

A megfeleld kezelés egyénre szabottan, a beteg koriilményeitdl és betegségtdl fliggden keriil
kivalasztasa. Teoretikusan felmeriil még az ablativ sebészeti technikdk lehetdsége is
(pallidotomia, thalamotomia, subthalamotomia), de ezeket — tobbek kozott irreverzibilitasuk
miatt - napjainkban mar nem alkalmazzak rutinszerten.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacidban hazankban jelenleg a mély agyi stimulacié (DBS), folyamatos
levodopa-karbidopa intesztinalis gél (LCIG) és a folyamatos szubkutan apomorfin pumpa is
tamogatott. A DBS HBCs szerint finanszirozott, az LCIG és apomorfin terapiak EU100 65.
tamogatasi pont alapjan finanszirozottak. Az entakapon jelenleg per os tabletta formajaban
elérhets, EU90 6/c. pont alapjan tAmogatott.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-minimalizaciés elemzésében a Duodopa (levodopa/karbidopa-
monohidrat intesztinalis gél) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és
klinikai gyakorlat figyelembevételével megfelelonek tekinthetd.

Ugyanakkor megjegyzendd, hogy bar az egyes eljarasok betegkore nem teljesen fedi le
egymast, ¢s a Lecigon valdsziniileg csak ritka esetekben nyulna til a Duodopa terapias
palettajan, bizonyos esetekben a Lecigon-terapia a mély agyi stimulacié és a szubkutan
apomorfin pumpa kezelés alternativajat jelentheti, igy felmeriil az ezen eszk6zos terapiakkal
torténd osszehasonlitas sziikségessége is. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy erre vonatkozo,
kozvetlen Osszehasonlité klinikai vizsgalat jelenleg nem all rendelkezésre (a Duodopa
esetében sem).
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A levodopa/karbidopa-monohidrat/entakapon intesztinalis gél (LECIG) hatasossagat és

biztonsadgossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésii, 2 napos, crossover study vizsgalta
(Senek, 2016).

A vizsgalatba 11, eldrehaladott Parkinson-korban szenvedd beteget vontak be, akik a
vizsgalat megkezdése elott mar levodopa/karbidopa-monohidrat intesztinalis gél (LCIG)
kezelésben részesiiltek, igy mar rendelkeznek a kezeléshez sziikséges PEG-J szondaval,
illetve a hordozhatd pumpéval, ami folyamatos infuzio &ltal stabil levodopa vérszintet
biztosit. Olyan betegek keriiltek bevalogatasra, akiknél a kezelés hatasos volt, az alkalmazott
LCIG doézisa 30 napja stabil volt.

A betegek 1:1 aranyban keriiltek az LCIG/LECIG vagy LECIG/LCIG terapids szekvencia
karok valamelyikére, 14-14 o6raig részesiiltek az egyes terapidkban, koztik a tubusokat
vizzel mostak at. A LECIG dozisat egy korabbi studyra hivatkozva csokkentették (Nyholm,
2012): a betegek 80%-at (n=5) vagy 90%-at (n=6) kaptak a szokasos reggeli dozisnak, 80%-
at a fenntart6 dozisnak és 80%-at az extra dozisoknak.

Az elsddleges végpont a szisztémas levodopa expozicio volt (AUCop.145) @ folyamatos LCIG
vagy LECIG terapidkat kovetden. Masodlagos végpontok:

e treatment response scale (TRS) alapjan értékelt motoros funkcio
e Dbiztonsagossag
e levodopa, 3-OMD, karbidopa és az entakapon farmakokinetikaja

A szisztémas levodopa expozicid (AUCo.14n) nem tért el szignifikansan az egyes terapiak
esetében (ratio: 1.10 [95% CI: 0.951-1.17]), de a dozisra korrigalt levodopa expozicio
(AUCq-14n/d0zis) szignifikansan magasabb volt a LECIG terapia esetén az LCIG-hez képest.
Mindezek alapjan a LECIG terapia alkalmazéasakor a levodopa dozisa csokkenthetd anélkiil,
hogy az expozicid csokkenne. A TRS alapjan értékelt motoros funkcié nem kiillonbozott a
két terapias csoportban. Nem vart, sulyos, vagy a terapia modositasat, illetve felfiiggesztését
maga utdn vonod mellékhatast nem észleltek, a betegek vitdlis paramétereiben sem volt
valtozas.

4.2. Relativ hatasossag

Az elsddleges komparatornak valasztott LCIG terapiaval szembeni eredmények az el6z6
fejezetben ismertetett klinikai vizsgalatbol szarmaznak (Senek, 2017).
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4.3. Iranyelvek ajanlasai

A levodopa/karbidopa-monohidrat/entakapon intesztinalis gél (LECIG) sem a hazai, sem a
nemzetkozi ajanlasokban nem szerepel kozvetleniil. A guideline-ok kivétel nélkil a
levodopa/karbidopa-monohidrat intesztinalis gélt emlitik.

Eldrehaladott, sulyos motoros fluktuacioval jardé Parkinson korban, amennyiben a
rendelkezésre allo gyogyszeres terdpia nem hoz kivant hatast, az UptoDate szakértdi portal
az alabbiakat ajanlja: mély agyi stimulacio (DBS), folyamatos levodopa-karbidopa
intesztinalis gél (LCIG), folyamatos szubkutan apomorfin injekcio.

Az International Parkinson and Movement Disorder Society ,,hatasosnak” és ,klinikailag
hasznosnak” (2018) véleményezte az LCIG terapiat.

Kanadai Parkinson-kor guideline (2019) az LCIG kezelést az ,,0ff” periodus és diszkinézia
csokkentésére ajanlja (grade: C).

A Movement Disorders Society-European Section, European Academy of Neurology
(EFNS/MDS-ES, 2012) sulyos motoros fluktuacio (Level C) és diszkinézia (Level C) esetén
ajanlja a levodopa/karbidopa intrajejunalis gélt, bifazisos diszkinézia esetén is adhato (Level
C).

A Magyar Tudomanyos Parkinson tarsasag (2018) az LCIG terapiat az alabbi esetekben
javasolja (altalaban monoterapiaban, de bizonyos esetekben egyéb antiparkinson szerekkel is
egylitt is alkalmazhato):

sulyos motoros fluktuacié zavar6 diszkinéziadkkal

sulyos nem-motoros fluktuacid fajdalommal és diszforiaval az ,,off” 6rdkban
toredezett alvas az ,,0ff’-ban fellépd fajdalmak, éjjeli disztonia miatt
amennyiben mély agyi stimuldci6é nem javallt vagy a beteg nem egyezik bele.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében az elérehaladott Parkinson-kérban
szenvedd betegek kezelésében alkalmazand6 levodopa hatdéanyagl Lecigon intesztinalis gél
koltség-hatékonysagat vizsgalta egy koltség-minimalizacios elemzés keretében. Az elemzés
finanszirozoi nézOpontbol késziilt. A valasztott elemzéstipus megfeleldnek tekinthetd.

A Kérelmezé a Duodopa intesztinalis gélt jelolte meg komparatorként. A készitmény
jelenleg az EU100 65. indikéciés ponton tdmogatott.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elérhetd evidenciak alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a kérelmezett készitmény ¢és a valasztott komparatorok kozott.

A Kérelmezo altal bemutatott koltség-minimalizacios elemzésben a terapias koltségek bruttd
fogyasztdi aron keriiltek bemutatasra a NEAK publikus gydgyszertorzse, a relevans klinikai
vizsgalat és az alkalmazasi eldirasok alapjan javasolt dozirozas alapjan.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elérhetd evidencidk alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a Lecigon intesztinalis gél és a komparator Duodopa intesztinalis gél tekintetében.

A koltségek Osszevetése alapjan megallapithatd, hogy a kérelmezett készitmény bruttd
fogyasztdi 4aron kalkulalt terapias koltsége magasabb az EU100 65. indikacids ponton
tamogatott Duodopa intesztinalis gél készitmény bruttd fogyasztoi aron kalkulalt terdpias
koltségénél. Az éves terapias koltség kiilonbozete egy beteg esetén az atlagos dozisokkal
kalkuldlva XXX Ft, mig az alkalmazasi el6iratban meghatirozott maximalis dozirozas
esetén XXX Ft.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a bevonhat6 betegek szamat 74 — 110 — 147 fore becsiilte a befogadast kdvetd
3 évben. A NEAK altal szolgaltatott betegforgalmi adatok alapjan 2017 - 2019 években
89 — 90 - 81 beteg részesiilt Duodopa kezelésben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Parkinson-kor kezelésében alkalmazandd levodopa-terapia alkalmazasi el6iras alapjan
javasolt dozisa egyéni beallitas alapjan torténik.

A kérelmezett Lecigon intesztindlis gél termel6r dara XXX Ft, bruttdo fogyasztoi ara
XXX Ft. A bruttd fogyasztdi aron szadmolt finanszirozot terheld koltség a 100%-0s
kérelmezett tamogatas esetén a 300 Ft-os dobozdij figyelembevételével XXX Ft, igy a
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Kérelmezd altal felhasznalt atlagos dozirozas esetén az éves finanszirozéasi koltség
XXX Ft, mig a maximalis dozirozas esetén XXX Ft egy beteg esetén.

A komparator Duodopa intesztinalis gél termeldi ara XXX Ft, brutté fogyasztoi ara pedig
XXX Ft. A bruttd fogyasztdi aron szadmolt finanszirozot terheld koltség a 100%-0s
kérelmezett tamogatas esetén a 300 Ft-os dobozdij figyelembevételével XXX Ft, igy a
Kérelmezd altal felhasznalt atlagos dozirozas esetén az éves finanszirozéasi koltség
XXX Ft, mig a maximalis dozirozas esetén XXX Ft egy beteg esetén.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé a Lecigon intesztindlis gél befogaddsit koveté haroméves iddszakra
vonatkozoan hatdrozta meg a varhatd koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmezd az
elemzés sordn a Duodopa intesztindlis gél levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX —XXX — XXX millié Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millio Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kdvetd 3 évben.

A veszteségmennyiség figyelembevétele nélkill a kérelmezett terapia éves nettd
koltségvetési hatasa évente XXX — XXX — XXX millié Ft tobbletkoltséget eredményezhet a
befogadast kdvetd 3 évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Lecigon készitmény hatasossagat és biztonsdgossagat bemutatd klinikai vizsgalat rovid
id6tartaméara és alacsony esetszamara valo tekintettel az eredmények fenntartissal
kezelend6k, meger6sitésiikhoz hossza tava, nagy esetszamu vizsgalatra van sziikség, mely
jelenleg nem all rendelkezésre.

A rovid idStartamu, kis esetszdmu vizsgalat soran tovabba nem deriilt fény az entakapon
jarulékos mellékhatasaira, melyek a per os entakapon készitmény mellékhatds profilja
alapjan varhatok (hanyinger, orthostasis, hypotonia, hasmenés, hallucinacio, diszkinézia),
igy a biztonsagossagi profil felderitésére szintén tovabbi, hossza tavu, nagy esetszdmu
vizsgalatokra lenne sziikség.

A klinikai vizsgélat sordn a Lecigon terapia kivitelezéséhez a Duodopa terapidhoz hasznalt
késziiléket alkalmaztak, ami a hatéanyagok Osszehasonlitdsa szempontjabol ideélisabb, igy
viszont nem deriil fény az eltéré eszkozzel vagy annak sebészi beiiltetésével Osszefliggo,
esetlegesen felmeriild tovabbi mellékhatdsokra.
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A catechol-O-methyltransferase esetén megfigyelhetd egyéni aktivitasbeli kiilonbségek
miatt, COMT gatlok alkalmazasakor nagyobb lehet az individualis eltérés a levodopa atlagos
terapias dozisatdl, ami az optimalis terapids dozis beallitasat nehezitheti.

Megjegyzendé tovabba, hogy a levodopa/karbidopa-monohidrat/entakapon intesztinalis gél
(LECIG) sem a hazai, sem a nemzetk6zi ajanldsokban nem szerepel kozvetleniil. A
guideline-ok kivétel nélkiil a levodopa/karbidopa-monohidrat intesztinalis gélt (LCIG)
emlitik. A nemzetkozi irodék ajanlasai szintén kivétel nélkiil csak az LCIG terapiat érintik, a
LECIG kezelésrol kozvetleniil nem esik szo6.

Bar az egyes eljarasok betegkore nem teljesen fedi le egymast, és a Lecigon valdszinlileg
csak ritka esetekben nyulna tal a Duodopa terapias palettajan, bizonyos esetekben a
Lecigon-terapia a mély agyi stimulacio ¢és a szubkutan apomorfin pumpa kezelés
alternativajat jelentheti, igy felmeriil az ezen eszk6zds terapidkkal torténd Osszehasonlitas
szlikségessége is.

Egy 2 napos, 10 f6s esetszamu, részben vak, crossover study szerint az alkalmazott LCIG
terapia mellé adagolt per os COMT-gatlo kezeléssel szintén elérhetd a levodopa ddzisanak
csOkkentése.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Parkinson-korban szenvedé betegek kezelésében alkalmazand6 levodopa-terapia
alkalmazasi eldirds alapjan javasolt dozisa egyéni beallitds alapjan torténik, igy a
készitmények terapias koltsége, tovabba a nettd koltségvetési hatas is nagy terjedelemben
valtozhat.

Az EUI00 65. indikiciés ponton tamogatott komparatorok forgalomba hozatali
engedélyének jogosultjai és a NEAK kozott 2020.12.31-ig tamogatasvolumen-szerzodés
volt érvényben, melynek eredményeképp a finansziroz6 altal ténylegesen téritett ar eltérhet
az elemzésben is szerepld publikus listaartol. A komparator terapiak publikus listadranak
arkedvezménye moddosithatja az elemzés eredményét.

8. Nemzetkozi kitekintés

A nemzetkdozi irodak ajanlésai kivétel nélkiil az LCIG terapiat érintik, a LECIG kezelésrol
kozvetleniil nem esik sz6. Az LCIG terapiat az SMC ¢és CADTH sulyos motoros
fluktuacioval és hiperkinéziaval vagy diszkinézidval jaro, elérehaladott Parkinson-kor olyan
eseteiben ajanlja, amikor az oralis antiparkinson szerek rendelkezésre allo
gyogyszerkombinacidi nem hoznak kielégitd eredményt. Az SMC tovabbi megkotése, hogy
azoknal a betegeknél alkalmazhatd a terapia, akik nem alkalmasak DBS-re. A CADTH
tovabba hangstlyozza, hogy azon betegeknél alkalmazhaté a kezelés, akik esetében annak
elényei meghaladhatjdk a beadashoz sziikséges perkutan endoszképos PEG-J  csd
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behelyezésével és hosszu tava hasznalataval kapcsolatos kockézatok. A CADTH tovabbi
feltétele az arcsokkentés, illetve hogy a betegek oktatasi programon vegyenek részt, €s a
kezelésben jartas neuroldgus feliigyelete alatt alljanak.

A HAS, IQWIG és ICER iroddk honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem volt
azonosithato. A NICE a klinikai engedély (NHS England) fényében az iranyelv
feliilvizsgalatat javasolja.

9. Konkluzid

A kérelemben részletesen bemutatasra keriiltek a Lecigon intesztinalis gél alkalmazasaval
varhat6 terdpias elonyok, melyek egy része a komparator Duodopa készitmény esetében is
megfigyelhetd, ezen feliil egyéb, addicionalis elonyok is emlitésre keriiltek, im. az akar 24
orés alkalmazhatdsag, monoterapia lehetdsége (pl. dopaminagonistdk elhagyhatdsaga), 1j,
kényelmesebb pumpa alkalmazasa, illetve a hozzaadott entakapon szabadgyok-fogo hatasa.

A készitmény tovabbi eldnye, hogy a kezeléshez sziikséges eszkozos feltételek az egyes
centrumokban a Duodopa készitmény kapcsan mar rendelkezésre allnak.

Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a LECIG terapia sem a hazai, sem a nemzetkozi
ajanlasokban nem szerepel kozvetleniil (csak az LCIG kezelés). A hatasossagat ¢és
biztonsagossagat csak egy, rovid idOtartamt és alacsony esetszamu, nyilt elrendezésii
crossover study vizsgalja, igy részletesen a mellékhatasokra, illetve az entakapon
hozzaadasabol adodo egyéb, esetleges, jarulékos mellékhatasokra sem deriilt fény. Az egyes
hatéanyagok hatdsossaga és biztonsagossaga ugyanakkor per os készitmények esetében mar
részletesen ismertetésre kertilt. Az eltérd eszkdz szintén nem vart komplikaciok lehetdségét
veti fel, melyet nem vizsgaltak.

A készitmény befogaddsa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsdgossagi adatok
szisztematikus gyiijtése, melyre — a Kérelmez6 javaslata alapjan — a Duodopa regiszterhez
hasonlé modon kertiilhetne sor.

A benytjtott elemzés alapjan a kérelmezett technologia koltsége magasabb, mint a Duodopa
intesztinalis gél terapias koltsége, igy a komparatorral szemben nem tekinthetd
koltséghatékony terapianak.
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