Duodopa® zel dojelitowy

w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Analiza ekonomiczna

Wersja 3.1

Warszawa - Krakdw 2012



Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Spis tresci

SUNMIMIAIY 1uiiuuiiuiiieiieniieniiaeeiaeraierniteesteestsestsssrsssesstesstasstassssssssssssssssssssssesstsssssssssssssssasssasssasssnssrnsssnss 7
] = o7 =T o - TN 9
Zgodnosc z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. .......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 13
1. Analiza eKonomMICZNa....ccooiiiiiiiiiiiiiiiii s 15
1.1 (O] 1T o T=1 4 SRR 16
1.2 1V 1] e Yo 1Y TP TP 16
1.2.1 Problem deCYZYJNY .....uoii it e e e neeas 18
00 O A oo T oYU = o - PSPPSR 18
0t 0 [0} =Y VY=Y o Vo] - N 18
000 IS T (0T 0] o L =101 Y2 19
1.2.0.4  PUNKLY KONCOWE......eiiieiciiieeceitee sttt sttt sttt e e st e e s st e e e sntebeeeesnaeeessnbeneesnes 19
1.2.2 POrOWNYWANE SCENATMIUSZE eeevuuvrireiiiieeeiiierieeesitreeesssteesssseeesssreeessseeeessseneeesssssenesssssens 20
1.2.3 PerspektyWa analizy......ccccuuiiiiciiie e 20
|
1.2.5 HOPYZONT CZASOWY ..ttt s aaaas 20
1.2.6 DYSKONTOWANIE ..eeiiiiiiiieciieee ettt ettt e et e e et e e e et te e e e abt e e e e abasaeeeansbeeeeennteeesannenas 21
1.2.7 Technika analityCzNa......ccuiii i s 21
1.2.8 Opis modelu wykorzystanego W analizie.........covciveiiiciiii i e 21
1.2.8.1  OCENA KOSZEOW ...cenviiiiiiieiiee ettt ettt ettt s bbbt sbe e st e saaesaaeeas 27
0070 0 0 0t R B T T Yo [ o I- USRI 30
1.2.8.1.1.2  LeKi dOUSTNE..ccuiiiiiiiiieiiiiieetereee ettt st st 32
1.2.8.1.1.3 Diagnostyka w programie [eKOWYM .........ccoivviiiiiiiiiiiieee e 35
1.2.8.1.1.4 Hospitalizacje i wizyty specjaliStyCzne.......ccccverrcviiiiiiieeiciiiee e 36
1.2.8.1.1.4.1 Duodopa —faza teStOWa .....cceveiiieiiiiiieee e 37
1.2.8.1.1.4.2 Przezskérne endoskopowe wytworzenie przetoki zotgdkowej (PEG) i

optymalizacja dawki DUOAOPA.......ceiiiiiieiiiieie ettt et s rrrae e e 38
1.2.8.1.1.4.3 Monitorowanie leczenia w programie lekowym .........cccccoevveecieeennnnen. 38
1.2.8.1.1.4.4  POWIKIANIA. ...ttt e s 39

1.2.8.1.1.5 Koszty stanOw zdrowWotNYCh .........coooeiiiiiiiiiec et

1.2.8.1.1.5.1.1 HOSPItaliZaCj@...uueeeeeeieciiiieieeee ettt e e e e e e

1.2.8.1.1.5.1.2 Opieka podstawowa (POZ) .......cccurrieecieieeiiee et

1.2.8.1.1.5.1.3 Rehabilitacja ....cccccoueeiiiiiiee e

1.2.8.1.1.5.1.4 Koszty standw zdrowotnych - fgcznie




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

1.2.8.1.1.6 Zestawienie kosztdw przyjetych w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego / ptatnika publicznego i pacjenta ........cceeevveeeceeciiie e 43
1.2.8.1.2  PerspektyWa SPOIECZNG......ccoccuiiieeciiiee ettt e 44
1.2.8.1.2.1 Opieka domowa nNad ChOrym .......ccoocciiiiiiiiiiie e 45
1.2.8.1.2.2 KOSzZty POMOCY dOMOWE]....uuiiiiiiiieeiiiiiieeeitieeeesitee e ssteeeessbteeessveeeessnresaeeesans 46
1.2.8.1.2.3  KOSZLY dOJAZAU ...cvviiiiiiiie ettt ettt e e st ae e s ereeeeenaes 47
1.2.8.1.2.4 KoSzty Wizyt PrywatnyCh ......cccovcuiiiiiiiiie et e 50

1.2.8.1.3 Podsumowanie analizy KOSZEOW .......cccuviiiiiiiiiiiiiiie e 56
1.2.8.2 0cena WynikOW ZdroWOtNYCH.......cccviiiiiiiiic et rae e e e 59
1.2.8.2.1 Uzyteczno$SE StanOW ZArOWIa......ccccuueeeeiiiieeieiieeeeciree et e e eiree e e ste e e e vaee e e aeeas 59

1.2.8.2.2 Przeglad systematyczny badan dotyczgcych uzytecznosci w chorobie Parkinsona

60
128221 s 66
1.2.9 Walidacja wewnetrzna Modelu ..........occviiiiiiiiiiiciiee e e 67
1.2.10 Walidacja zewnetrzna MOodelU .......cc.eeieeiiiiiiiiieee et 67
1.2.11  Zatozenia analizy WrazliWOSCi .....eeeecuieeieeiiiie ettt et e e ae e e 67
1.2.12  Zatozenia analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistyCcznego........ccceecvveeercuvenenn. 70
13 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych systemu Duodopa®.........cccceceveeeeecnreeeennnen. 71
1.4 Zestawienie KOSZtOW i KONSEKWENC]i.....uiiiicuiiiiiiiiiieieiiie sttt e e s srae e 75
1.5 Analiza podStaWOWa = WYNIKi.....cccciiiiiiiiiie e e e e e e eta e e e s sata e e e saaaeeeas 78
s 78
1.5.1.1 Perspektywa ptatnika publicZN@gO ......ccccvviiiiciiieicee e 78
1.5.1.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta.......cccceeeeceeeeecieeeeccriee e, 79
s T 79
1.5.2.1 Perspektywa ptatnika publicZNegO ......ccccvviiiiiiiiiece e 80
1.5.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta......cccccceeevecieeiiciieecccieee e, 80
1.5.3 Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
[oToTe LSy = 1Yo 1Y USSR 81
1.6 ANQAliZa WIaZIIWOSCI . .eeeiiieiieie ettt sttt ettt be e b st e saee e
161 [
1.6.1.1 Perspektywa ptatnika publicZNegO ......ccccuvviiiiiiiiiie e

1.6.1.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

1.6.2

1.6.2.1 Perspektywa ptatnika publicZN@EO ......ccccvvviiiiiiie e 94
1.6.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta......cccccceeeecieeiiciieecccieeeeees 97
1.7 Analiza wariantéw: optymistycznego i pesymistyCzZnego......cccceeeuveeeecivieeeeciiee e e 101
1.8 Analiza dodatkowa - perspektywa Spoteczna.......cccveeiiiiiiiiiiieiecee e 103
80 s 103
122 e, 103
1.9 Analiza dodatkowa — horyzont 5-1€1Ni.......cccccuiieiiiiiie e 105
w1 T 105
1.9.1.1 Perspektywa ptatnika publiCZNEgO ......ccccuvviiiiiiiiiicce e 105
1.9.1.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta.....ccccococeevvcieeiiiiieeiicieeens 105
o 106
1.9.2.1 Perspektywa ptatnika publiCZN@gO ......ccccvviiiiiiiieecee e e 106
1.9.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta......cccccceeevcieeiiiiieeeecieeeens 106
1.10 Analiza dodatkowa — analiza kosztOw-efektyWnosSCi.......ccvuveeeecieeiiiiiei e 108
vo: 108
1.10.1.1 Perspektywa ptatnika publicCZNegO .......ccovviveiiiiiiiiiciie e 108
1.10.1.2 Perspektywa wspdlna pfatnika publicznego i pacjenta......ccccoecveeiviceiiincienennee, 108
v02 109
1.10.2.1 Perspektywa ptatnika publicZN@go ........ccocvveiiiiiiii i 109
1.10.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta......ccccccveeevciveecciieeenee, 109
1,11 DyskUSja i OraniCZENIa  .ciiciieeiiiiiee ittt e et e e sbae e s s st e e e s e ssreaeessbeeeessnraeeeenes 111
112 WNIOSKI KORCOWE .....eiiiiiiiie ettt st st st sttt et s 118
R T34 T =T YT Y PPt 119
 JY &1 - Tor 4 o 11 ([Nt 125
3.1 WWYKAZ SKIOTOW.......veiiiciiee ettt ettt e ettt e e et e e e et bae e e eeasaeeesanaeeeenreeaaas 127
3.2 Dane na temat kosztéw prywatnej konsultacji Nneurologicznej........cccceecveeeeecveeeeccreeeeennneen. 128
3.3 Wartos$¢ punktu rozliczeniowego dla uwzglednionych swiadczen........cccoecveeeeiiveeiicinnenn, 129
3.4 Przeglad analiz kosztéw choroby Parkinsona — dane o zuzyciu zasobdw............ccccueeenneeen. 131
3.5 Zestawienie danych o zuzytych zasobach w badaniach klinicznych dla Duodopy.............. 133
3.6 Przeglad analiz kosztéw choroby Parkinsona ze wzgledu na stadium zaawansowania H&Y ....

3.7 Charakterystyka skali 0C€NY PACIENTOW.......ceiiiiiiiiicieee et

371 SKala HOBNN-YANT (HE&Y) ettt eetare e e e e e e e e aarae e e e e eeens




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

3.7.2 UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating SCQIE) .........cc.ccvueeceeecieeesiieesiieeiieeesieeens 143
3.7.3 MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ..............cccouveeeciveeeccreneennnne 144
3.7.4 TRS (Treatment RESPONSE SCAIE)...........cccueeeeceeeeeecee ettt e tee e e 144
3.7.5 DRS (Dyskinesia RAtiNG SCAI) ............uueeecuueeieiieee ettt e e eae e e ate e e 144
3.8 Y 011 71 o 1= PR STUR 146
3.9 SIS WYKIESOW ... ettt s e e st e e e st e e e s s s baeeeeanteeeesnsaeesansreaeens 149

3.10 Whkiad autoréw W OpracoWanie raportl ......ccueeeeecveeeeeiieeeecieeeeesveeeeesireeeeeaeee e e eeareeeeenseas 150




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

ECONOMIC ANALYSIS

Summary

he aim of this economic analysis was to evalu-

—]

ate cost-effectiveness of the use of Duodopa
system — a levodopa-carbidopa gel delivered by
intraduodenal infusion, in Polish settings. Duodopa
is administrated directly to the duodenum by the
portable pump through a permanent tube via per-
cutaneous endoscopic gastrostomy (PEG), and it is
recommended for the treatment of patients with
advanced Parkinson’s disease (PD) who are re-
sponding to levodopa therapy, and who are show-
ing motor fluctuations, dyskinesia and hyperkinesis
despite treatment with the available best medical
therapy.

Methods

- to evaluate cost-effectiveness of Duodopa
system. The population for the analysis consisted
of patients with PD stage 4 and 5 of Hoehn and
Yahr scale, with insufficient results despite treat-
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criterion for target population was remaining in
the “off’ state for at least 50% of daytime activity.
Therefore, the analysis include two different sce-
narios. In one scenario, patients with 4 and 5 H&Y
stage PD are treated with Duodopa as part of
therapeutic programme, co-financed by Polish

National Health Fund and the manufacturer. This
scenario is compared to another, where the same
patients are not included in the aforementioned

programme and are treated _

Cost-utility analysis was performed, as well as cost-
consequences analysis. Analyses were performed
from 1) public payer, 2) public payer and patient
and 3) societal perspective.

Polish unit costs were taken from official sources:
up-to-date tariffs published by Ministry of Health
and National Health Fund (for direct medical costs)
and other publications e.g. Central Statistics Office,
Social Insurance Institution (for indirect and social
costs). Other model parameters were left un-
changed and their description is based entirely on

available documentation for

Unit price of Duodopa

was obtained from the manufacturer.

Basecase scenario assumes that price of Duodopa

The analysis is based on current version of Polish
guidelines for health technology assessment

(aorm 2010). I
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.

Analysis from the societal perspective

If societal perspective was taken into account, the
cost of additional QALY gained for Duodopa was

Analysis from the payer’s perspective (base-case)

herapy based on Duodopa system instead of

_|

time horizon, taking into account
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Cost-consequences analysis

I n the cost-consequences analysis different costs
groups were presented separately. In Duodopa
scenario, the main component of the mean total
cost per patient in established horizon length was
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rently available evidence for Duodopa effective-
ness in advanced PD patients are sparse, which is
due to its orphan status, as the target population is
small and scattered. Still, the available sources

Moreover, it could also reduce the financial burden

of their families, which participate in disease man-
agement.
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Streszczenie

ALIZA EKONOMICZNA ‘

el

0

Analiza zostata przygotowana w celu oceny
kosztow efektywnosci stosowania w warun-
kach polskich zelu dojelitowego zawierajgcego
lewodope i karbidope (Duodopa), podawanego za
pomoca przenosnej pompy bezposrednio do dwu-
nastnicy poprzez przezskérng gastrostomie endo-
skopowg (PEG) wyposazong w zatozony na state
cewnik dojelitowy, w leczeniu zaawansowanej
choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope
u pacjentow, u ktérych wystepuja fluktuacje moto-

sona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Metodyka

I Podstawowa

populacje docelowg w analizie stanowili pacjenci
z chorobg Parkinsona w 4. i 5. stopniu zaawanso-
wania wg skali Hoehn-Yahra (H&Y), u ktorych
w warunkach polskich stosowana jest jedynie
optymalna terapia doustna (OTD) o niewystarcza-

._.
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I, -
rego funkcjg byta identyfikacja niektorych brakuja-
cych danych na temat procesu leczenia chorych,
atakze walidacja zgromadzonych i przyjetych

systemu Duodopa,

Obok stanu H&Y dodatkowym kryterium definiuja-
cym populacje docelowg byto pozostawanie w tzw.
stanie ,,off’, w ktédrym pacjenci wykazujg minimal-

ng sprawnos¢ ruchowg, przez co najmniej -
czasu dziennej aktywnosci.

Analiza obejmuje poréwnanie scenariusza, w kté-
rym pacjenci z chorobg Parkinsona w stanie H&Y

dzialnego, ktéry takie ponositby cze$é¢ kosztow
tego programu, ze scenariuszem, w ktérym ci sami
chorzy nie majg dostepu do systemu Duodopa
i otrzymujg jedynie optymalng terapie doustng
TD.

(@)

Analize  wykonano w
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Analize przeprowadzono technikg analizy kosztow-
uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztédw-uzytecznosci ICUR, tj. koszt
uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zasto-

sowania systemu Duodopa zamiast
- Wykonano takze zestawienie kosztow
porownywanych strategii,

i konsekwencji gdzie

zaprezentowano szczegétowe wyniki dotyczace
kosztéw i efektow uzyskanych w wyniku modelo-

wania. W analizie jako podstawowy przyjeto hory-

sont | -otomisst w ramach
analizy dodatkowej rozwazono _

W analizie, w ramach oddzielnych wariantow,
uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego,
perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiad-

czeniobiorcy oraz — w analizie dodatkowe;j
perspektywe spoteczna.

Dane na temat polskich kosztéw jednostkowych
zaczerpnieto z ogélnodostepnych materiatéw Mini-
sterstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia,
a pozostate, m.in. zwigzane z oszacowaniem kosz-
téw posrednich z perspektywy spotecznej, pocho-
dzity z innych oficjalnych Zrédet (np. Gtéwny Urzad
Statystyczny, Zaktad Ubezpieczen Spotecznych),
uwzgledniajgcych obowigzujacy stan prawny.
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W opracowaniu uwzgledniono aktualne polskie
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja (MZ 2012a).

‘ Analiza z perspektywy spotecznej

astosowanie preparatu Duodopa zamiast

I -o:wala uzyskat

dodatkowo - lat zycia skorygowanych o jakos¢

(@aty) w NN horyzoncie cza-

sowym.

Przyjmujac w obliczeniach perspektywe spoteczng,
koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania systemu Duodopa zamiast -

I ,-os I - I

I -
-

Analiza z perspektywy ptatnika (NFZ) i perspekty-
wy wspdlnej (NFZ + pacjent)

W wariancie zaktadajgcym _
I < .ndacji systemu

Duodopa:

> dodatkowy koszt w ramieniu leczonym syste-

mem Duodopa wynosi _ zt (per-
spektywa ptatnika publicznego) oraz -
zt (perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta)
w przeliczeniu na jednego chorego

» koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zasto-

sowania leczenia systemem Duodopa zamiast

wytacznie [

-Cena zbytu netto produktu Duodopa -
I -/ «t6re; koszt uzy-

skania dodatkowego QALY jest rowny wysoko-

Sci progu kosztowej efektywnosci technologii
medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie

99 543 zt/QALY, wynosi ||| GG
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Podobnie, w_przypadku [

-dodatkowy koszt w ramieniu leczonym syste-
mem Duodopa

-koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zasto-
sowania leczenia systemem Duodopa zamiast

-Cena zbytu netto produktu Duodopa
_ przy ktérej koszt uzy-
skania dodatkowego QALY jest rowny wysoko-
Sci progu kosztowej efektywnosci technologii
medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie

99 543 z/0ALY, [

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci z perspektywy ptatnika

publicznego | - vickszy
wzrost wartosci  ICUR - zaobserwowano
w wariancie, w ktérym zatozono

I \ajnizsza wartost

wskaznika ICUR zanotowano w wariancie uwzgled-

niajgcym

_ W wielokierunkowej analizie wrazli-

wosci uzyskana w wariancie pesymistycznym war-

tos¢ parametru ICER wynosi _ z

dodatkowy rok zycia w petnej jakosci uzyskany

_ horyzoncie czasowym w populacji

0s6b z chorobg Parkinsona, co oznacza wzrost

Q

- w stosunku do wartosci uzyskanej w analizie
podstawowej. W przypadku wariantu optymistycz-

nego, wartos$¢ ICER zmalata _ ztotych za

dodatkowy rok zycia w petnej jakosci [QALY]. Jest

to obnizenie wartosci parametru ICUR o

w poréwnaniu do wariantu podstawowego analizy
Zaktadajac brak
ceny Duodopy po pojawieniu sie preparatéw gene-
rycznych, koszt za jednostke QALY wynidst -

kosztéw-uzytecznosci. redukcji

Whioski z analizy wrazliwosci byty bardzo zblizone
niezaleznie od przyjetej w analizie podstawowej
perspektywy kosztow (ptatnik publiczny / ptatnik

publiczny i pacjent) oraz _

Analiza dodatkowa (kosztéw-efektywnosci)

W analizie kosztow-efektywnosci, gdzie miara
efektu stanowig zyskane lata zycia (LYG),
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przy-
padku realizacji programu lekowego z udziatem
Duodopy wynosi — odpowiednio z perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej
NFZ i pacjenta —

Analiza kosztow-konsekwencji

Wanalizie kosztéw-konsekwencji zaprezento-
wano wyniki uzyskane odrebnie dla wybra-

nych kategorii kosztu catkowitego, przypadajace na
jednego pacjenta w - horyzoncie czaso-
wym. Suma przedstawionych poszczegdlnych wy-
nikdw odpowiada sredniemu kosztowi catkowite-
mu z perspektywy spotecznej dla poréwnywanych

ramion modelu, tj. Duodopa _
_ Poza kosztami zaprezentowano

takze efekty zdrowotne uzyskane w analizie: prze-
zycie catkowite (LYG) i przezycie skorygowane
0 jakos¢ (QALY) — oba efekty z i bez uwzglednienia
dyskontowania. @~ W  przypadku  scenariusza
uwzgledniajgcego leczenie pacjentéw z chorobg

Parkinsona wramach programu lekowego -

gtéwnym elementem Sredniego kosztu na pacjenta

w _ horyzoncie czasowym jest koszt
I, - os:t

pozostatych zasobow medycznych, czyli hospitali-
zacji nieplanowych, opieki podstawowej i rehabili-
tacji W przypadku

najwiekszy udziat majg koszty
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co wskazuje na mozliwe oszczednosci w tym wydaje sie takze ograniczenie dodatkowego obcig-
zakresie wynikajace ze stosowania leczenia syste- zenia finansowego chorych i ich rodzin.

mem Duodopa. Widoczny jest takze spory udziat

kosztéw bezposrednich nie zwigzanych bezposred-

nio ze stosowang interwencjg, a raczej z ogélnym

przebiegiem choroby_

W kazdym przypadku najwiekszy efekt uzyskano
w scenariuszu z systemem Duodopa. Srednie cat-

kowite przezycie w tej grupie wynosi
co oznacza réwniez, ze wiekszo$¢ kosztow leczenia
i choroby ponoszonych jest w ciggu pierwszych lat
stosowania tej technologii medycznej. Potwierdze-
niem tego zjawiska sg podobne wartosci parame-

tru ICER w przypadku _ horyzontu

Czasowego.

W analizie klinicznej wykazano istotnie wyzszg
skutecznos¢ kliniczng zelu dojelitowego

Duodopa w pordéwnaniu do

u chorych z rozpozna-
niem zaawansowanej choroby Parkinsona, u kto-
rych wystepujg zaburzenia ruchowe i dyskinezy
pomimo leczenia. Istniejag wiec dowody na to, ze
z klinicznego punktu widzenia istnieje grupa pa-
cjentéow, u ktérych stosowanie Duodopy zamiast
standardowych metod postepowania mogtoby by¢
uzasadnione. Jednakze uzyskane wyniki na temat
optacalnosci wskazujg, ze zastosowanie ocenianej
interwencji nalezatoby Scisle ograniczy¢ do grupy
chorych (zgodnie z kryteriami wtgczenia i wyklu-
czenia do/z programu lekowego) nie posiadajacych
innych opcji terapeutycznych.

Umieszczenie preparatu Duodopa w programie
lekowym powinno wygenerowaé korzysci dla wa-
skiej grupy osdb z najciezszymi objawami choroby
Parkinsona, a biorgc pod uwage wstepng ocene
optacalnosci z perspektywy spotecznej, mozliwe
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie
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1.1 Cel analizy

Analiza zostata przygotowana w celu oceny kosztédw efektywnosci stosowania w warunkach polskich
(program lekowy) zelu dojelitowego zawierajacego lewodope i karbidope (Duodopa), podawanego za
pomocg przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy poprzez przezskérng gastrostomie endo-
skopowgq (PEG) wyposazong w zatozony na state cewnik dojelitowy, w leczeniu zaawansowanej cho-
roby Parkinsona reagujacej na lewodope u pacjentéw, u ktdrych wystepuja fluktuacje motoryczne
oraz hiperkineza i dyskineza, a dostepne potgczenia lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona nie

przynoszg zadowalajacych wynikéw.

1.2 Metodyka

Przedstawiona w analizie ocena kosztéw efektywnosci systemu Duodopa wykonana zostata w -

I . ;<o cvaczonym w tym opracowaniu

przegladzie systematycznym badan ekonomicznych dla systemu Duodopa w leczeniu choroby Parkin-
sona odnaleziono publikacje _ ktéra przedstawia analize ekonomiczng wykonang dla

I o--rt2 - [ ot 22

cych skuteczno$ci i oceny uzytecznosci stanow zdrowia.

Populacje docelowg w analizie stanowili pacjenci z chorobg Parkinsona w 4. (ciezkie uposledzenie
ruchowe, ale zachowana mozliwo$¢ utrzymania postawy stojgcej i przemieszczania bez pomocy innej
osoby) i 5. (ciezkie uposledzenie ruchowe — koniecznosé korzystania z wézka inwalidzkiego lub pozo-
stania w f6zku) stopniu zaawansowania wg skali Hoehn-Yahra (H&Y), u ktérych _
N, - jcci
polskiej wyceny (kosztéw jednostkowych) dla uwzglednionych _ danych na

temat tamtejszego zuzycia zasobdw w procesie leczenia systemem Duodopa 0sdb z chorobg Parkin-
sona. Nie byto mozliwe wykorzystanie w tym celu polskich danych, gdyz sg one niedostepne — system
Duodopa wg Podmiotu Odpowiedzialnego dostepny jest w Polsce od niedawna i leczonych nim jest
niewielu chorych. Stad, zebranie wiarygodnych danych na ten temat nie jest jeszcze mozliwe, jedyng
opcja jest wykorzystanie informacji na temat zuzycia zasobdw z innego kraju. Zdecydowano takze, ze
w przypadku pozostatych kategorii zasobdéw (zwigzanych raczej z postepem choroby, niz z rodzajem
stosowanej interwencji) rowniez wykorzystane zostang dane zebrane w przeprowadzonym w tym
celu _ przy uwzglednieniu polskich kosztéw jed-
nostkowych. _ pochodzg z nastepujacych zrodet:
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uzyskano dane na temat populacji docelowej
(pte¢, wiek, masa ciata, wzrost, data rozpoznania choroby, stopien H&Y, % czasu dziennej ak-
tywnosci w stanie wytgczenia (,o0ff’)) oraz zuzycia zasobdéw podczas stosowanego leczenia
(czas trwania terapii, liczba wizyt, rodzaj stosowanego leczenia, przyczyny i dtugos¢ hospitali-
zacji, dodatkowe konsultacje diagnostyczne);

o _ uzyskano dane demograficzne (pte¢, wiek, czas
od rozpoznania choroby, stadium choroby wg skali H&Y, % czasu dziennej aktywnosci w sta-
nie wytgczenia (,,off’) i dane na temat zasobow koniecznych do oszacowania bezposrednich
kosztow niemedycznych i kosztdw posrednich (sytuacja zawodowa, transport zwigzany
z procesem leczenia i przebiegiem choroby, hospitalizacje, wizyty u lekarza podstawowej
opieki, rehabilitacja, prywatne wizyty lekarskie, nieobecnos¢ w pracy osdb opiekujgcych sie
chorym);

. I - ey -
kacja niektdrych brakujgcych danych na temat procesu leczenia chorych, a takze walidacja

zgromadzonych i przyjetych w modelu zatozen i danych.

Analize wykonano w trzech wariantach oceny kosztow: przyjmujac perspektywe ptatnika publiczne-

go, wspdlng perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta oraz perspektywe spoteczng, przyjmujac

podstawowy horyzont | o - v ramach
analizy dodatkowej — _ Dane na temat polskich kosztéw jednostkowych za-

czerpnieto z ogdélnodostepnych materiatdw Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia,
a pozostate, m.in. zwigzane z oszacowaniem kosztéw posrednich z perspektywy spotecznej, pocho-

dzity z innych oficjalnych zrédet (np. |G|
uwzgledniajacych obowigzujacy stan prawny. Pozostate parametry modelu nie zostaty zmienione
i zostaty dalej opisane tak, jak przestawili je autorzy _ W opracowaniu
uwzgledniono aktualne polskie Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozpo-
rzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu” (MZ 2012a). W modelowaniu postuzono sie standardowymi metodami biostatystycznymi
i epidemiologicznymi. Dla wszystkich kluczowych parametréw modelu przeprowadzono analize wraz-

liwosci, w tym przedstawiono scenariusz optymistyczny i pesymistyczny.
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1.2.1 Problem decyzyjny

Szczegbty dotyczace poszczegdlnych elementdéw problemu decyzyjnego przedstawiono w poprzedniej
czesci raportu _ Zakres analizowanej populacji, a takze dobér komparatoréw w ad-
aptowanej analizie _ jest zgodny z zarejestrowanymi wskazaniami dla Duodopy, a takze

z warunkami polskiego systemu ochrony zdrowia.

1.2.1.1 Populacja

Analizowana populacja spetnia podstawowe wskazania do zastosowania Duodopy, okreslone m.in. na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Duodopa zel dojelitowy (ChPL Duodopa), dostep-
nych wytycznych praktyki klinicznej _ oraz charakterystyk pacjentéw opisywanych w bada-
niach wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej, sg to chorzy z zaawansowang idiopatyczng cho-
robg Parkinsona, wykazujacy odpowiedz na leczenie lewodopg oraz obecnos¢ fluktuacji motorycz-
nych oraz hiperkinez i dyskinez pomimo stosowania zoptymalizowanej doustne] terapii farmakolo-

gicznej.

Podstawowa populacje docelowg oceniang w _ stanowili chorzy, ktérzy spetniaja

rowniez kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego w Polsce, tj. z zaawansowang

z chorobg Parkinsona (w 4. i 5. stopniu zaawansowania wg skali Hoehn-Yahra [H&Y]), gdy jedynym

mozliwym _ Dodatkowym kryterium klinicznym za-

awansowania, definiujgcym populacje docelowgy, byto pozostawanie w tzw. stanie ,off’, w ktérym

pacjenci wykazujg minimalng sprawnos$¢ ruchowa, przez co najmniej - czasu dziennej aktywnosci.

1.2.1.2 Interwencja

Duodopa jest preparatem skojarzonym o postaci zelu, zawierajgcym w 1 ml leku 20 mg lewodopy oraz 5 mg
karbidopy, dostepnym w formie wymiennych kaset. Jest on przeznaczony do ciggtego wlewu dojelitowego w
zaawansowanej chorobie Parkinsona z fluktuacjami motorycznymi, hiperkinezg idyskinezg. Podczas
dtugotrwatego stosowania zel w kasetach podaje sie za pomocy przenosnej pompy bezposrednio do
dwunastnicy, poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg wyposazong w zatozony na state cewnik
dojelitowy. Jesli nie mozna wykonac przezskérnej gastrostomii endoskopowej wykonuje sie gastrojejunostomie
pod kontrolg radiologiczng. W celu osiggniecia optymalnej reakcji klinicznej dawka powinna by¢ dostosowana
indywidualnie. Preparat Duodopa powinien by¢ poczatkowo podawany w monoterapii. W razie koniecznosci
mozna podawac inne leki stosowanie w chorobie Parkinsona. Do podawania preparatu Duodopa nalezy
stosowaé wytacznie pompe Duodopa CADD-legacy (CE 0473). Leczenie moze by¢ przerwane na state
w dowolnym momencie, poprzez usuniecie cewnika i umozliwienie wygojenia rany. Catkowita dobowa dawka
preparatu Duodopa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus), ciggtej dawki

podtrzymujgcej oraz dawek dodatkowych (bolus). Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomocg pompy w




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

celu szybkiego osiggniecia stezenia terapeutycznego leku (w ciggu 10-30 minut). Dawke oblicza sie na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy plus objetos¢ potrzebna do
wypetnienia cewnika. Zazwyczaj dawka poranna wynosi 5-10 ml, co odpowiada 100-200 mg lewodopy.
Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy). Ciggta dawka podtrzymujaca
moze by¢ dostosowywana stopniowo po 2 mg/godzine (0,1 mg lewodopy/godzine). Dawke wylicza sie na
podstawie wczesniej przyjmowanej przez pacjenta dziennej dawki lewodopy. Ciggta dawka podtrzymujaca jest
dostosowywana indywidualnie. Powinna miescic¢ sie w zakresie 1-10 ml/godzine (20-200 mg lewodopy/godzine)
i zazwyczaj wynosi 2-6 ml/godzine 940-120 mg lewodopy/godzine. Dawki dodatkowe Duodopy (bolus) winny
by¢ podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta zespotéw hipokinetycznych w ciggu
dnia. Dodatkowg dawke nalezy zastosowaé indywidualnie, zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich
przypadkach konieczne moze by¢ podanie wiekszej dawki. Jesli liczba dawek przekroczy 5 na dobe nalezy
zwiekszy¢é dawke podtrzymujgcg. Pompa moze byc¢ obstugiwana przez samego pacjenta, lecz w przypadku
podejrzewanej lub zdiagnozowanej demencji oraz zwiekszonej sktonnosci do wystepowania splatania, pompa
powinna by¢ obstugiwana wytacznie przez personel pielegniarski lub osobe spokrewniong, posiadajgca
doswiadczenie. Wazne jest monitorowanie leczenia, gdyz w przypadku nagtego pogorszenia reakcji na leczenie,
z nawracajgcymi fluktuacjami motorycznymi, istnieje podejrzenie, ze dalsza cze$¢ cewnika przesuneta sie z
dwunastnicy do zotgdka. Wymaga to okreslenia potozenia cewnika przy pomocy przeswietlenia
rentgenowskiego, a nastepnie umieszczenia go ponownie w dwunastnicy (Charakterystyka Produktu

Leczniczego Duodopa zel dojelitowy — ChPL Duodopa).

1.2.1.3 Komparatory

1.2.1.4 Punkty koricowe

Podstawowa miare wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Dobodr jednostki efektu zdrowotnego warunkowany jest kilkoma czynnikami. Przede wszystkim
parametr QALY jest wskazany, gdy zalezna od zdrowia jako$¢ zycia jest jednym z istotnych wynikéw
analizowanych technologii (AOTM 2010), co ma szczegblne znaczenie w przypadku interwencji nie
wptywajacych istotnie na dtugos$¢ zycia chorych. Ponadto z dostepnych danych klinicznych nie wynika jasno, czy
stosowanie preparatu Duodopa ma wptyw na dtugookresowqy przezywalnos¢ w tej populacji, zwtaszcza

w sytuacji, gdy chorzy odpowiadajg na leczenie. Brak tez mozliwosci poréwnania ocenianych sposobdw leczenia

wzgledem innych istotnych klinicznie punktéw koncowych, gdyz specyfika choroby narzuca ograniczenia jesli
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chodzi o mozliwosci obiektywnej oceny postepu i zaawansowania choroby oraz odpowiedzi na stosowane
leczenie. Oceniane w badaniach klinicznych punkty koricowe to np. skala TRS, skala UPDRS, skala DRS itp..
Trudno wiec oprze¢ na nich analize kosztow-efektywnosci, gdyz uzyskany parametr ICER bytby mato
informatywny, a wnioskowanie na temat optacalnosci systemu Duodopa w docelowej populacji bardzo trudne.
Dlatego najlepszym rozwigzaniem jest wykonanie uniwersalnej analizy kosztéw-uzytecznosci, ktéra pozwoli
wychwyci¢ rdznice w jakosci zycia pacjentow leczonych Duodopg, czy optymalng terapig doustng, wynikajace z
m.in. wydtuzenia czasu przebywania w stanie ,on” leczonych oceniana technologig. Niemniej jednak,
dodatkowo w analizie wykonano takze kalkulacje kosztéw-efektywnosci, oparta na ocenie poréwnawczej
przezycia catkowitego, w ktorej roznice w przezyciu miedzy grupami generowane sg poprzez odmienny rozktad

pacjentow w zdefiniowanych stanach modelu na poczatku analizy.

1.2.2 Poréwnywane scenariusze

Analiza obejmuje poréwnanie scenariusza, w ktérym pacjenci z chorobg Parkinsona w stanie H&Y 4.

i 5. otrzymujg leczenie zelem dojelitowym Duodopa, stosowanym w ramach programu lekowego,

finansowanego przez ptatnika publicznego w Polsce (NFZ), _
sami chorzy nie majg dostepu do systemu Duodopa i otrzymujg _

1.2.3 Perspektywa analizy

Zaktadajac sposob finansowania w formie programu lekowego, analiza zostata opracowana z perspektywy
Ptatnika publicznego. Uwzgledniajgc jednakze istotne konsekwencje spoteczne choroby Parkinsona,
opracowano rownolegle ocene kosztéw posrednich z perspektywy spotecznej i powtdrzono obliczenia we

wszystkich gtéwnych wariantach analizy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwéch wariantach:

1.2.5 Horyzont czasowy

Pacjenci uwzglednieni w modelu w zwigzku z choroba majg ograniczone oczekiwane przezycie, a dobor

postepowania terapeutycznego ma wptyw na koszty ich leczenia oraz jakos¢ zycia w spodziewanym okresie do

zgonu, dlatego zasadnym wydaje sie przyjecie obliczeniach _ horyzontu czasowego. .
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W ramach analizy dodatkowej rozwazono takze krétszy, - horyzont celem oceny, czy koszty i efekty
ponoszone i uzyskiwane sg réwnomiernie w catym zatozonym gtéwnym horyzoncie, czy np. wiekszos¢ naliczona

zostaje w pierwszych latach od rozpoczecia leczenia.

1.2.6 Dyskontowanie

W analizie przyjeto stope dyskontowg dla kalkulacji kosztéw 5%, a dla efektéw — na poziomie 3,5%. Dodatkowo

w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty:

o koszty: 5%, efekty 5%;
e koszty: 5%, efekty 0%;

e brak dyskontowania kosztow i efektow.

1.2.7 Technika analityczna

Analize przeprowadzono technikg analizy kosztéw-uzytecznosci, ktdorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR, stanowigcy koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania systemu Duodopa zamiast komparatora (OTD). Dodatkowa analize, w ktérej miare efektu
stanowity zyskane lata zycia, przeprowadzono technikg analizy kosztow-efektywnosci. Wykonano takze
zestawienie kosztéw i konsekwencji pordwnywanych strategii, gdzie zaprezentowano szczegdétowe wyniki

dotyczace kosztow i efektéw uzyskanych w wyniku modelowania.

1.2.8 Opis modelu wykorzystanego w analizie

W analizie _ wykorzystano skonstruowany w programie MS Excel model Markowa, obejmujacy 13
stanow zdrowia, odpowiadajgcych réznym stopniom zaawansowania choroby Parkinsona oraz zmiennemu
nasileniu fluktuacji motorycznych. Pacjenci zostali podzieleni ze wzgledu na stopiert zaawansowania choroby w
skali Hoehn-Yahra, z uwzglednieniem stadiéw H&Y 3-5 (patrz: Rozdziat 3.6). Dodatkowo, w obrebie kazdego
stanu wg skali H&Y wyrdzniono stopnie nasilenia fluktuacji motorycznych MF (z ang. Motor Fluctuations)
okreslonych jako % czasu dziennej aktywnosci, w ktorym pacjent pozostaje w stanie nieprzewidywalnych

zaburzen ruchowych, zwanym stanem ,,off”. Stad dla kazdego stopnia wg skali H&Y wyrézniono 4 podstany MF:

mr 1 (N - ' (I - ' (I
v (_ W ten sposéb otrzymano . stanéw nasilenia choroby, ktére razem ze

stanem zgon zostaty uwzglednione w modelu.

Tabela 1. Zdefiniowane stany modelu.
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Przejscia miedzy stanami wynikajg z naturalnego postepu choroby, modyfikowanego poprzez zastosowana
metode leczenia i nastepujg w kolejnych, _ cyklach modelu, ktére uznano wystarczajgco dtugie,
aby mogto wystgpi¢ kazde z dopuszczonych w modelu zdarzen _

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat modelu zastosowanego w analizie.
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Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie dla ramienia leczonego systemem Duodopa.

Powyiszy schemat modelu prezentuje gtdwne zaleznosci miedzy stanami zdrowia. W pierwszym cyklu modelu

u chorego moze nastgpi¢ poprawa zwigzana z zastosowanym leczeniem. W nastepnych cyklach mozliwe sg
natomiast jednokierunkowe przejscia miedzy stanami od lepszego do gorszego, co oznacza, ze poprawa stanu

zdrowia tych pacjentdw pdzniej juz nie jest mozliwa. Powyzszy schemat odpowiada obu ramionom modelu:

stosowaniu systemu Duodopa _ W pierwszym ramieniu modelu uwzgledniono
takze mozliwos¢ przerwania leczenia i powrot _ kontynuowanej do zgonu lub

osiggniecia zatozonego horyzontu czasowego.
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Skutecznosé kliniczna kazdej z uwzglednionych metod terapeutycznych wyrazona zostata w modelu poprzez
odpowiadajacy jej efekt poczatkowy (liczony w pierwszym cyklu) oraz jej wptyw na prawdopodobienstwa

przejscia miedzy stanami, i w ten sposdb na naturalng progresje choroby.

Efekt poczatkowy wyrazony wptywem na stan chorego oceniany wg skali Hoehn-Yahra zostat oszacowany na
podstawie wynikdw badania wtdrnego majacego charakter metaanalizy dostepnych rezultatéw trzech badan
Ktiniczny< |
_ z udziatem pacjentow stosujgcych system Duodopa, przeprowadzonych w celu
poréwnania wyniku w skali H&Y (najlepsze i najgorsze wyniki pomiaru) przed rozpoczeciem leczenia Duodopg i
_ lub _ od jego rozpoczecia _ W metaanalizie tej zaobserwowano
istotng poprawe w kontekscie rozktadu populacji wg standw H&Y, zarédwno w ocenie najgorszych, jak i
najlepszych wartosci. Obliczenia te wykorzystano wiec w modelu do ustalenia poczatkowego efektu leczenia,
a nastepnie do podziatu populacji leczonej miedzy zdefiniowane stany modelu na korncu pierwszego cyklu

modelowania. W _ zdecydowano si¢ uwzgledni¢ wartosci odpowiadajace ocenie wg

najgorszych uzyskanych wartosci wg skali H&Y, co jest podejSciem konserwatywnym.

Tabela 2. Poczqgtkowy efekt leczenia Zelem Duodopa.

Dla pierwszego cyklu modelu przyjeto ostatecznie prawdopodobienstwa przejscia obliczone dla wynikéw po I
- terapii Duodopa. Zatozono, ze uwzglednieni w metaanalizie pacjenci w stanie H&Y 2 bedg traktowani
jak chorzy w stanie H&Y 3. Z racji, ze wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem leczenia Duodopg otrzymywali
terapie doustng, w tym ramieniu modelu nie bedzie to miato wptywu na wyjsciowy rozktad populacji wg skali

H&Y.

Tabela 3.Rozktad populacji wg standw H&Y dla porownywanych interwencji — Duodopa vs OTD.

Z tabeli powyzej wynika, ze w poczatkowym okresie po zastosowaniu leczenia systemem Duodopa (pierwszy
cykl modelu), w populacji chorych w stanie H&Y 4 (- i H&Y 5 (- u czesci z nich wystgpi znaczaca

poprawa kliniczna wyrazona ,przesunieciem” tgcznie - do stanu H&Y 3. Jednakze w nastepnych cyklach
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mozliwa juz jest tylko progresja choroby do wyziszych standéw, zgodnie ze zdefiniowanymi

prawdopodobierstwami przejsc.

Drugg sktadowg efektywnosci analizowanych terapii byt ich wptyw na nasilenie fluktuacji motorycznych (MF)
mimo, ze niewiele badan uwzgledniato ocene skutecznosci w postaci pomiaru czasu aktywnosci w stanie ,off”.
W _ badaniu _ zaobserwowano $rednig redukcje czasu w stanie ,off” z - czasu
dziennej aktywnosci przed zastosowaniem systemu Duodopa, _ terapii z jego udziatem,
CO 0Ozhacza poprawe o - W analizie przyjeto, ze na poczatku wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie MF I,
czyli - czasu swojej dziennej aktywnosci spedzajg w stanie wytgczenia _ Stad efekt
terapii Duodopa polega na skorygowaniu tej wartosci o wielko$¢ poprawy z badan klinicznych - w
kolejnym kroku pacjenci zostajg przyporzadkowani do poszczegdlnych kategorii MF, w taki sposéb, aby suma
iloczynéw srednich wartosci dla danego stanu MF i dopasowanego udziatu byta rédwna oczekiwanej wartosci
czasu w stanie ,,off’ po uwzglednieniu poprawy zwigzanej z danym typem leczenia: dla Duodopa poprawa

oznacza redukcje $redniej wartosci w stanie ,,off” _ Srednie wartosci

czasu w stanie ,,off” dla stanow MF | i MF Il wynoszg odpowiednio _ stad dystrybucja pacjentéw

pozwalajgca uzyskac srednig wartos¢ oczekiwang wynosi: _ Zestawienie

obliczen dla ocenianych w modelu interwencji znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 4. |

Podobnie jak w przypadku oceny wg skali H&Y, chorzy na poczgtku analizy majg okreslony status w skali MF —w
tym przypadku wszyscy majg co najmniej - czasu dziennej aktywnosci w stanie ,,off’. Zastosowanie systemu
Duodopa powoduje, ze w pierwszym cyklu wystepuje poprawa i- chorych znajdzie sie w stanie MF |, a . w
stanie MF Il. W dalszych cyklach mozliwa jest jednak tylko progresja choroby i pogarszanie sie stanu pacjentéw

wg skali MF.

W analizie wrazliwosci zbadano wariant obliczeniowy, w ktérym zatozono, ze wyjsciowa populacja chorych
zawiera takze osoby w stanie MF IlI, czyli ze srednig wartoscig - czasu dziennej aktywnosci w stanie
wytaczenia. Biorgc pod uwage, ze kryteria wigczenia do programu obejmujg wytgcznie chorych w stanach MF
IlI-V, wariant ten nalezy uzna¢ za czysto teoretyczny. Opierajgc sie na wynikach badania _ i
zaktadajac réwnomierny podziat pacjentéw, uzyskano _ w stanie MF I i- w stanie MF [l1.
Stosujac opisang wyzej metode szacowania dystrybucji pacjentow wg standw MF i uwzgledniajac

skutecznos¢ systemu Duodopa obliczono, ze w tym wariancie wtgczenie chorych do programu leko
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spowoduje, ze u wszystkich leczonych chorych nastgpi poprawa do stanu MF |, co oznacza Srednig - czasu

dziennej aktywnosci w stanie ,,off”.

rabela 5. |

Prawdopodobienstwa przejscia miedzy zdefiniowanymi w modelu stanami w dalszych cyklach modelowania

zostaty okreslone w oparciu wyniki opublikowanych badan _
_. Dla przej$¢ miedzy stanami okreslajgcymi fluktuacje
motoryczne MF |-V przyjeto wyniki opisanych w dalszej czesci analizy badan _ (fluktuacje
motoryczne, Sredni czas trwania choroby) i _ (zalezne od fluktuacji motorycznych dtugosci trwania
choroby). Dla kazdej kategorii stanu ,off’ w punkcie $redniej dopasowano krzywa wyktadnicza, a
prawdopodobienstwa przejscia oszacowano jako odwrotnosci réznic wyznaczonych w dopasowaniu srednich

czaséw do wystgpienia kolejnej kategorii fluktuacji motorycznych, skorygowane na dtugos¢ cyklu modelu.

Tabela 6. —

W analizie wrazliwosci wykorzystano takze minimalne i maksymalne oszacowania prawdopodo-

bieAstw przejscia. Przyjecie dolnych granic tych prawdopodobieristw (z pominieciem prawdopodo-
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bienstw zgonu) odpowiada wolniejszej progresji choroby, a gérnych — jej szybszej progresji (wieksze

prawdopodobienstwo znalezienia sie w ,,wyzszym”, gorszym stanie w nastepnym cyklu.

Aby uwzgledni¢ wptyw zastosowanej interwencji na przedstawione prawdopodobieistwa przejscia
odpowiadajgce naturalnej progresji choroby wykorzystano odnalezione w literaturze ryzyka wzgledne (RR)
progresji _ Jesli chodzi o przejScia miedzy stanami H&Y w modelu, przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze rdéznice miedzy interwencjami przejawiajg sie tylko w pierwszym cyklu analizy, a w dalszych
cyklach ich skutecznos¢ jest zblizona. W przypadku stanéw MF zatozono dla Duodopy - redukcje
prawdopodobienstw przejscia _ €O oznacza, ze progresja choroby przebiega dwukrotnie wolniej, niz u

pacjentow stosujgcych tylko terapie doustng. Zatozenie to oparte jest konkluzjach autoréw _

W  przypadku pacjentdéw leczonych systemem Duodopa przyjeto takie okreslone potroczne

prawdopodobienstwa przerwania leczenia i przejscia na optymalng terapie doustna.

rabel 7. [

Zwiekszona czestos¢ przerwan leczenia w grupie Duodopa w pierwszym cyklu zwigzana jest w duzej mierze z

fazag testowg (sonda przeznosowa), gdzie w badaniu _ pacjentéw. Po
uwzglednieniu nastepujgcych pierwszych _ leczenia czestos¢ przerwan w tej grupie _
- by w nastepnych cyklach oscylowac¢ wokot - W analizie wrazliwosci wykorzystano takze dane z badania

_ w ktérym przy Srednim czasie obserwacji _ pacjentéw wycofato sie z leczenia

na poczatku badania, a _ od rozpoczecia leczenia. Zatozono wiec, ze poczatkowe

dyskontynuacje leczenia Duodopg majg miejsce w pierwszym cyklu i odpowiednie prawdopodobienstwo
Wynosi - a przerwania powyzej _ odpowiadajace $rednio _ leczenia zostaty
przeliczone na _i przyjete dla cyklu 2. i dalszych.

1.2.8.1 Ocena kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z zaawansowang

chorobg Parkinsona z fluktuacjami ruchowymi lub dyskinezami, ponoszone przez Ptatnika w ramach programu

lekowego z udziatem Duodopy oraz podczas leczenia standardowego, _

- Ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobdow zuzywanych w procesie leczenia pacjentow z

zaawansowang chorobg Parkinsona oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen

Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie wykorzystano nastepujgce akty prawne, obowigzujgce w 2012 r.:
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e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych na dzief 1 marca 2012 r. (MZ 2012);

e Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umodw

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 11/2012);

e Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 10/2012);

e Zarzadzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen

w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna (NFZ 85/2011);

e Zarzadzenie Nr 83/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju Swiadczenia

pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dtugoterminowej (NFZ 83/2011);

e Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryj-

na opieka specjalistyczna (NFZ 81/2011);

e Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpi-

talne (NFZ 72/2011);

e Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-

talne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 59/2011);

e Zarzadzenie Nr 53/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia
2010 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju rehabilitacja

lecznicza (NFZ 53/2010).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiadczeniodawcami.

Obowigzujgca w 2012 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych wynosi 52 zt. W przypadku

pozostatych $wiadczenn wycene oparto na danych pochodzgcych ze wszystkich wojewddztw, dla ktdrych

wybrano _ o réznym stopniu referencyjnosci i nastgpnie obliczono wartos¢ srednia.
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Zatozono ponadto, ze program bedzie

W analizowanym procesie terapeutycznym u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona wyrdzniono

nastepujgce wykorzystywane zasoby:

Autorzy wykorzystanego w analizie _ ocene zuzycia zasobow oparli na opubli-

kowanych wynikach badan klinicznych, Zzrédtach dodatkowych (gray literature) oraz materiatach od
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producenta systemu Duodopa. Dane te, w adaptacji tego modelu do warunkéw polskich, zostaty
uzupetnione lub zmodyfikowane w oparciu o wyniki wykonanego przeglagdu systematycznego dla

Duodopy oraz dodatkowego wyszukiwania danych na temat leczenia choroby Parkinsona w Polsce.

1.2.8.1.1.1 Duodopa

Zuzycie preparatu Duodopa oszacowano w oparciu o badania kliniczne witgczone do przegladu
systematycznego. Dane o $rednim zuzyciu dojelitowej lewodopy w poszczegdlnych prébach zestawiono

ponizej.

Tabela <. |

L]

Wartosci sredniej dawki dobowe] lewodopy we wiaczonych badaniach wskazujg, ze znaczna wiekszos¢

pacjentéw zuzywa jedna kasetke preparatu Duodopa (_, w ktérym srednia
dawka lewodopy na koricu badania przekraczata [
_ W analizie podstawowej do oszacowania $redniego

zuzycia wykorzystano dane z badania _ uznajac je, z uwagi na dtugi horyzont czasowy (Srednia
obserwacja -, maksymalna — - i stosunkowo duzg liczbe wtgczonych pacjentéw, za najbardziej
wiarygodne zrddto o rzeczywistym zuzyciu leku w horyzoncie wieloletnim. Poniewaz publikacja opisujgca
badanic N -2wiera jedynie dane o [
- dziennej dawce lewodopy podczas ostatniej obserwacji, odsetki pacjentdw stosujgcych jedng oraz dwie
kasetki oszacowano w oparciu o zatozony rozktad prawdopodobienstwa beta dla zuzycia lewodopy (a
doktadniej jego wersje beta-PERT), ktorego parametry stanowity: warto$¢ minimalna, maksymalna, wartos¢
najbardziej prawdopodobna (obliczona w oparciu o $rednig i wartosci skrajne), oraz standardowy parametr

ksztattu rozktadu beta-PERT (A = 4). Wyboru rozktadu beta dokonano na podstawie charakteru dostepnych
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danych z badania (Srednia i wartosci skrajne, brak informacji o odchyleniu standardowym, zauwazalna dodatnia
sko$nos¢ w rozktadzie préby) oraz wtasnosci rozktadu beta (wartosci w zadanym z géry przedziale, ,gtadki”
ksztatt zblizony do rozktadu normalnego, lecz pozwalajgcy modelowaé rozktady skosne, tatwos¢ kalkulacji
dystrybuanty). Zaktadajac, ze zuzycie lewodopy jest okreslone zdefiniowanym rozktadem, odsetek pacjentow
stosujacych jedng kasetke wyniesie - odsetek zuzywajacy dwie kasetki na dobe wyniesie - a srednia
liczba zuzywanych kasetek jest réwna - na dobe.

W podstawowym wariancie analizy przyjeto, ze ptatnik ponosi koszt terapii liczony wg petnych kasetek, a wiec

takze tych, czeSciowo niewykorzystanych.

Z uwagi na potencjalng istotno$¢ parametru zuzycia Duodopy na wyniki analizy, alternatywne zatozenia

rozpatrzono w ramach analizy wrazliwosci, przyjmujgc:

Cene jednostkowg preparatu Duodopa dla ptatnika, w _ za jedna kasetke 100 ml _
_ uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

Tabela <. [

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwéch wariantach:

W kalkulacjach analizy progowej, w ramach ktérej wyznaczono cene zbytu netto produktu Duodopa
przy ktdrej leczenie systemem Duodopa osigga prég kosztowej efektywnosci w warunkach polskich,

przyjeto marze hurtowg w wysokosci 7% urzedowej ceny zbytu.
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Zestawienie

kosztow zelu Duodopa z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie

I 22 w wariancie 2

- znajduje sie w ponizszej tabeli. Koszty ciggtej terapii zelem Duodopa sg rézne w pierwszym

i kolejnych N cvkiach modelu, co wynika - |

BRI o5 sclu Duodopa w 6-miesiecznym cyklu modelu]

W podstawowym wariancie analiz |
_ koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na zakup zelu Duodopa wystarczajacego -
_ terapie jednego pacjenta wynoszg _ w programie lekowym
_ w kazdym nastepnym okresie _ Pozostate wartosci, wynikajace z odmiennych

sposobow kalkulacji dobowego zuzycia zelu, wykorzystano w analizie wrazliwosci.

Zgodnie z informacjg uzyskang od Podmiotu Odpowiedzialnego, w _

Poniewaz Swiadczeniobiorca nie bedzie ponosit wydatkéw zwigzanych ze stosowaniem leku Duodopa,
przedstawione powyzej oszacowania kosztow sg wspdlne dla perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

1.2.8.1.1.2 Leki doustne

Zuzycie lekow _ obliczono w oparciu o odsetki pacjentéw

stosujacych poszczegdlne leki w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej systemu
Duodopa, wazone liczebnoscia proby w badaniu. Informacje te dotyczyly leczenia w okresie przed
rozpoczeciem stosowania Duodopy, w grupie pacjentéw wykazujacych fluktuacje motoryczne pomimo
optymalnego leczenia konwencjonalnego. Czestosci stosowania lekéw doustnych w grupie leczonej

standardowo przedstawiono w ponizszej tabeli, uwzgledniajac preparaty refundowane w Polsce. Z uwagi na
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brak w badaniach klinicznych szczegétowych danych na temat dawkowania lekéw doustnych, w kalkulacji

kosztéw przyjeto srednig dobowa dawke kazdego z lekdw na poziomie DDD (Defined Daily Dose).

rabel 11. |

Koszty refundowanych w Polsce lekéw doustnych stosowanych w chorobie Parkinsona w przeliczeniu na
miesigc leczenia przedstawiono w tabeli ponizej. W kalkulacjach uwzgledniono preparaty najtansze z punktu
widzenia NFZ w przeliczeniu na dzienng dawke, ktdrg przyjeto na poziomie DDD (Defined Daily Dose). Koszt
leczenia skojarzonego lewodopy z inhibitorem obwodowej dekarboksylazy obliczano w oparciu o $rednig z ceny
lewodopy/karbidopy i lewodopy/benserazydu. Ceny jednostkowe poszczegdlnych preparatéow obowigzujgce w
okresie od 1 marca 2012 roku zaczerpnieto z materiatéw publikowanych przez Ministerstwo Zdrowia (MZ
2012). Kalkulacje przedstawiono w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (uwzgledniajac kwoty

refundacji NFZ) oraz wspdlng perspektywe ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (uwzgledniajgc ceny

detaliczne brutto).
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Koszt , gdy jest to jedyna stosowana interwencja w leczeniu choroby Par-

kinsona wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego _ ze wspolnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjenta, w przeliczeniu na _

Zuzycie towarzyszacych lekéw doustnych u pacjentéw stosujgcych system Duodopa oszacowano w oparciu o

jedng z publikacji opisujgcych badanie wiaczone do analizy efektywnosci klinicznej, zawierajagcg dane o

odsetkach pacjentéw stosujgcych poszczegélne rodzaje lekéw towarzyszacych _

Tabela 13. |

Srednie zuzycie doustnych lekdw w grupie stosujgcej dojelitowa lewodope (Duodopa) jest znaczaco nizsze niz u
pacjentow leczonych standardowo, co generalnie wynika z mozliwosci redukcji dawki lub zaprzestania
stosowania niektérych lub wszystkich lekéw towarzyszacych u znacznej czesci pacjentdow przechodzacych na
terapie systemem Duodopa. W kalkulacjach kosztdw oparto sie na odsetkach pacjentéw stosujgcych
poszczegdlne leki, zaktadajgc — dla obu grup — ich s$rednie zuzycie na poziomie DDD, co jest zatozeniem
konserwatywnym, gdyz uwzglednia jedynie oszczednosci wynikajgce z catkowitego zaprzestania stosowania
poszczegdlnych lekdw, pomijajgc potencjalng redukcje dawki (i w konsekwencji kosztow) preparatéw nadal

stosowanych.

Tabela 14.
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W przypadku leczenia z zastosowaniem systemu Duodopa pétroczny koszt lekéw doustnych wynosi _
perspektywy ptatnika publicznego oraz - patrzac ze wspolnej perspektywy wydatkéw ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy.

1.2.8.1.1.3 Diagnostyka w programie lekowym

Diagnostyka w programach lekowych, rozliczana tzw. ryczattem za diagnostyke, obejmuje kwalifikacje do
programu oraz monitorowanie wynikéw leczenia. W niniejszej analizie przedstawiono prébe oszacowania
kosztéw diagnostyki, ktdre mogtyby postuzy¢ do okreslenia ryczattu za diagnostyke w programie leczenia
choroby Parkinsona z zastosowaniem systemu Duodopa w przypadku finansowania programu ze $rodkéw
budzetowych. Kalkulacje kosztéw diagnostyki przeprowadzono w oparciu o schemat diagnostyki w programie,
okreslony na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Duodopa) oraz publikowane cenniki za
badania laboratoryjne oraz badania diagnostyczno-lecznicze z wybranych osrodkéw. Zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ChPL Duodopa, podczas przedtuzonej terapii preparatem Duodopa zaleca sie okresowa kontrole
czynnosci watroby, uktadu krwiotwodrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek. W analizie zatozono
takze, ze w ramach kwalifikacji do programu bedzie przeprowadzona diagnostyka w celu oceny mozliwosci
wykonania przezskérnej gastrostomii endoskopowej (PEG). Ceny jednostkowe badan Ilaboratoryjnych

i diagnostycznych uwzglednionych w schemacie diagnostyki w programie, przedstawia ponizsza tabela.

rabela 15. |
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W ponizszej tabeli przedstawiono liste badan laboratoryjnych i diagnostycznych, wykonywanych podczas

kwalifikacji do programu (jednorazowo) oraz w ramach okresowego monitorowania leczenia w programie

rabela 16. |

Oszacowany na podstawie przyktadowych cen rynkowych za badania koszt diagnostyki wynosi -
(jednorazowa diagnostyka podczas kwalifikacji do programu — pierwszy cykl modelu) i- zt (coroczny koszt
za diagnostyke podczas monitorowania — _). Poniewaz Swiadczeniobiorca nie
ponosi wydatkéw zwigzanych z diagnostyka w programie, przedstawione oszacowania kosztéw sg wspdlne dla

perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

1.2.8.1.1.4 Hospitalizacje i wizyty specjalistyczne

Koszty jednostkowe Swiadczen w rodzaju ,hospitalizacja”, czy , opieka ambulatoryjna” rdéznig sie w zaleznosci
czy ich realizacja odbywa sie w ramach programu lekowego, czy w warunkach ogdlnych. Wycena punktowa
i monetarna dla swiadczen w uwzglednionych w niniejszej analizie zostata wykonana z uwzglednieniem regut
rozliczania ich realizacji miedzy ptatnikiem (NFZ) i swiadczeniodawcg, okreslonych w zarzadzeniach Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Tabela 1 7

_=
———
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Jeden osobodzien hospitalizacji zwigzanej z realizacjg programu lekowego kosztuje wiec - a wizyta
ambulatoryjna - Ponizej zestawiono wycene Swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego uwzglednionych w

ocenie kosztéw leczenia choroby Parkinsona w Polsce.

rabela 1. |

Cene punktu rozliczeniowego dla umdéw w rodzaju ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne (wizyty u
neurologa) obliczono na podstawie wyceny w wybranych osrodkach, przedstawionej w zatgczniku (Rozdziat
3.1). Srednia cena punktu wg kontraktéw na 2012 r. wynosi - a cena wizyty specjalistycznej | typu o
_ Wycene dla wizyty ambulatoryjnej u innych specjalistdw przyjeto na
tym samym poziomie. Jako ze $wiadczenia szpitalne i ambulatoryjne sg w petni finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, ponizsze oszacowania kosztéw sg identyczne z perspektywy ptatnika publicznego oraz ze

wspolnej perspektywy NFZ i pacjenta.

1.2.8.1.1.4.1 Duodopa - faza testowa

W analizie zatozono, ze faza testowa w programie, polegajgca na podawaniu Duodopy poprzez cewnik nosowo-

dwunastniczy, _ Okres testowy jest stosowany w celu ustalenia, czy pacjent

pozytywnie reaguje na taka metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed zatozeniem cewnika na

state. Trzydniowy |

_ Koszt z perspektywy Ptatnika w tym okresie jest zwigzany
N | ospitalizacja zwiazana 2 wykonaniem programu”

(kod 5.08.06.0000001) z ,Katalogu Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy

zdrowotne” (NFZ 10/2012).

rabela 19. |
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1.2.8.1.1.4.2 Przezskdrne endoskopowe wytworzenie przetoki zotqdkowej (PEG) i optymalizacja
dawki Duodopa

Podczas dtugotrwatego stosowania zel Duodopa podaje sie za pomocg pompy bezposrednio do dwu-

nastnicy, poprzez przezskdrng gastrostomie endoskopowag wyposazong w zatozony na state cewnik

dojelitowy. W analizie zatozono, ze zabieg jest przeprowadzany w _
1, 2 jc-
to, ze zabieg wykonania PEG bedzie rozliczany wg systemu opartego na Jednorodnych Grupach Pa-

cjentéw w ramach grupy F13: ,Zabiegi lecznicze zotgdka i dwunastnicy” (NFZ 11/2012).

Po zatozeniu na state systemu Duodopa poprzez przezskdrng gastrostomie endoskopowa, pobyt pacjenta w
szpitalu jest kontynuowany celem obserwacji i dalszego dostosowania dawki, a srednio po kilku-kilkunastu
dniach pacjent zostaje wypisany ze stabilng dawka lewodopy. W analizie przyjeto, ze sSrednia dtugos¢ tej fazy

hospitalizacji trwa 14 dni. Dwutygodniowg obserwacje po zatozeniu statego systemu Duodopa przeprowadzono

w badaniach _ Raportowana w badaniach _
obserwacja szpitalna byta nieco krétsza (_ a autorzy badania _
podajg taczng dtugos¢ hospitalizacji (z uwzglednieniem fazy testowej) wynoszaca _ Przyjeto, ze
hospitalizacja jest rozliczana w ramach swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (kod
5.08.06.0000001) z , Katalogu swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne”

(NFZ 10/2012).

Tabela 20. |

Koszt dla ptatnika rozliczonego grupa F13 zabiegu _, a nastepujaca po nim faza optymalizacji
dawki, wymagajgca $cistej obserwacji pacjentéw w trakcie hospitalizacji wigzataby sie z kosztem wynoszgacym

- Koszty te ponoszone bedg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

1.2.8.1.1.4.3 Monitorowanie leczenia w programie lekowym

W analizie zatozono, ze w trakcie uczestnictwa w programie pacjent poddawany jest rutynowo ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia raz na trzy miesigce (pierwsza wizyta odbywa sie miesigc od momentu

wypisania ze szpitala po zabiegu PEG i ustabilizowaniu dawki lewodopy). Takie zatozenie potwierdzajg wyniki
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dtugookresowego badania _ dotyczacego rzeczywistej praktyki klinicznej. Przyjeto, ze wizyta
szpitalna wymaga jednego dnia pobytu, rozliczanego w ramach S$wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (kod 5.08.06.0000003) z ,Katalogu Swiadczen i zakresow —
leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne” (NFZ 10/2012). W trakcie pobytu planowego

wykonywane sg badania diagnostyczne, realizowane jest leczenie ewentualnych objawdw choroby Parkinsona

oraz dorazne rozwigzywanie problemoéw ze sprzetem.

rabela 21. |

Koszt monitorowania leczenia pacjentéw z chorobg Parkinsona w programie lekowym wyniesie -

1.2.8.1.1.4.4 Powiktania

Dziatania niepozadane podczas terapii dojelitowg lewodopg mozna zasadniczo podzieli¢ na dwie grupy:
dziatania niepozadane zwigzane z farmakoterapig oraz komplikacje zwigzane ze sprzetem (systemem
Duodopa). Dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem lewodopy nie rozpatrywano w niniejszej
analizie z uwagi na brak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi schematami leczenia oraz niewielka czestosé¢
wystepowania powaznych zdarzen. Ponadto nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci ich wystepowania po
rozpoczeciu stosowania Duodopy w poréwnaniu do wyjsciowego leczenia konwencjonalnego (zob. analiza

efektywnosci klinicznej).

Analize bezpieczenstwa systemu Duodopa przeprowadzono w oparciu o retrospektywne badanie kliniczne

_ ktére w _ obserwacji wykazato, ze komplikacje sprzetowe wystepuja
_, jednak w kolejnych latach obserwacji ilo$¢ niektérych typow

zdarzen niepozadanych ulega zmniejszeniu. Badanie to uznano za najbardziej odpowiednie i wiarygodne zrédto
danych o leczeniu komplikacji sprzetowych w warunkach szpitalnych z uwagi na szczegétowe dane dotyczace
sredniej liczby epizodédw powiktan i hospitalizacji oraz dtugi okres obserwacji, odpowiadajacy horyzontowi
niniejszej analizy. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze celem wspomnianego _ byto oszacowanie

zuzycia zasobow i dziatan niepozgdanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Srednia liczba wizyt szpitalnych (planowych i nieplanowych) w pierwszym roku leczenia wyniosta _
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, dla ktérych dostepne byty dane dla petnych dwdch pierwszych lat leczenia

Oddzielna analiza
wykazata, ze $rednia liczba epizodéw _stotnie zmniejszyfa sie¢ w drugim roku w stosunku do

roku pierwszego _ Ponizej przedstawiono wyniki badania _ w

podziale na kategorie wystepujgcych powikfan tej metody.

Pozostate powiktania systemu Duodopa (zwigzane z pompg, stomig, badZ rurkg zewnetrzng) rozwigzywane
beda w ramach dodatkowej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod 5.08.06.0000004) z ,Katalogu $wiadczen i

zakresow — leczenie szpitalne — terapeutyczne programy zdrowotne” (NFZ 10/2012).

rabela 23. |

Koszty wynikajace z powiktan systemu Duodopa ponoszone w jednym cyklu modelu wynoszg - w

pierwszym roku leczenia i- w kolejnych latach terapii.

1.2.8.1.1.5 Koszty stanéw zdrowotnych

W _, oprécz kosztéw wprost zwigzanych ze stosowanym leczeniem, uwzglednione zostaty

takze niezalezne od interwencji koszty bezposrednie wynikajace z leczenia choroby Parkinsona. Wsrdd nich



Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

wyrdzniono hospitalizacje z powoddw innych, niz wymienione w przedstawionej wczesniej ocenie kosztéw,
Swiadczenia POZ (wizyty u lekarza rodzinnego) oraz rehabilitacja. Koszty te sg wspdlne dla analizowanych

metod terapeutycznych, czyli Duodopa - Ich kalkulacje przeprowadzono w oparciu o zuzycie zasobow

uzyskane |

_ W odrdznieniu od modelu centralnego, w niniejszej analizie nie kalkulowano kosztow
bezposrednich w podziale na poziom fluktuacji motorycznych, z uwagi na niewielkg liczbe badanych
w poszczegolnych kategoriach MF (zwtaszcza llI-1V). Podobnie, ze wzgledu na nieliczng probe badanych w
najciezszej kategorii H&Y 5 - w kalkulacji kosztow bezposrednich potgczono podgrupy chorych z 4. i 5.
stopniem zaawansowania wg skali Hoehn-Yahra celem uzyskania bardziej precyzyjnych oszacowan. Biorgc pod
uwage fakt, ze stadia zaawansowania H&Y 4/5 sg czesto traktowane w analizach kosztéw choroby Parkinsona
jako wspdlna, jednorodna grupa _ poczynione zatozenie wydaje sig
uzasadnione. Co wiecej, wyniki odnalezionych w ramach szybkiego przegladu literatury badan kosztéw choroby
(zob. Rozdziat 3.6 w zatgczniku) wskazujg generalnie na dodatnig korelacje miedzy stopniem zaawansowania
wg Hoehn-Yahra a kosztami bezposrednimi choroby Parkinsona, zatem zatozenie jednakowych kosztéw w
stanach zaawansowania 4.i5. wg H&Y mozna uznaé za konserwatywne z punktu widzenia skuteczniejszej,

wptywajacej na zahamowanie progresji choroby, terapii Duodopa.

1.2.8.1.1.5.1.1 Hospitalizacje

Z przedstawionych danych nie wynika jednoznaczna zaleznos¢ miedzy czestoscig i kosztami hospitalizacji, a
stopniem zaawansowania choroby, cho¢ wydaje sie, ze chorzy w stopniu 4 skali Hoehn-Yahra najczesciej
trafiajg do szpitala. Sredni koszt hospitalizacji w stanie H&Y3 oszacowano na _ natomiast koszt dla

stanow 4. i 5. stadium zaawansowania Hoehn-Yahra, obliczony jako Srednia z kosztow w stanach H&Y4 i H&Y5
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wazona liczebnoscia pacjentéw w poszczegdlnych podgrupach w badaniu uzycia zasobdéw, wyniosta _

1.2.8.1.1.5.1.2 Opieka podstawowa (POZ)

Wycene wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej przyjeto za zarzadzeniem Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (NFZ 85/2011).

rabela 25. |

m [

Koszt podstawowej opieki lekarskiej POZ przypadajgcy na jednego pacjenta (co najmniej jedna wizyta w ciggu
roku), w okresie jednego cyklu modelu _ W analizie koszt ten zostat doliczony w
zdefiniowanych stanach zdrowia, z wyjgtkiem przypadkow, gdzie pacjenci nie podali, ze wizyty takie miaty

miejsce (H&Y4-MF Ill, H&Y5-MF Il i H&Y5-MF lIl).

1.2.8.1.1.5.1.3 Rehabilitacja

Wyniki badania ankietowego wsrdod portugalskich pacjentéw z chorobg Parkinsona pokazujg, ze czes$¢ z nich
wymaga takze zabiegéw rehabilitacyjnych. Koszt osobodnia w os$rodku rehabilitacyjnym obliczono wg
materiatdw NFZ, przyjmujac w obliczeniach $wiadczenie z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw w
stacjonarnej rehabilitacji leczniczej ,RNOO1 (kod grupy 5.11.02.9100009): Rehabilitacja neurologiczna zaburzen
funkcji obwodowego uktadu nerwowego i dystrofie mieéniowe - kategoria 1” (NFZ 53/2010). Srednia cena
punktu rozliczeniowego dla rehabilitacji neurologicznej zostata wykonana w oparciu o informator o umowach

NFZ — obliczono $rednia cene punktu rozliczeniowego (osobodnia) dla wybranych osrodkéw o réznym poziomie

referencyjnosci _ z terenu catego kraju.
ravela 2¢. [

Koszt osobodnia rehabilitacji przyjety w analizie to -

Uwzgledniajgc zebrane w _ dane na temat zuzycia tego zasobu, obliczono

koszty z nim zwigzane, w podziale na stany modelu.
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Tabela 27.

Przyjeto, ze wszystkie zabiegi rehabilitacyjne realizowano w ramach jednodniowego pobytu w osrodku.
Podobnie, jak w przypadku hospitalizacji, widoczne jest wyzsze, niz w pozostatych stadiach, zuzycie zasobu
przez pacjentéw w stadium H&Y4. Sredni koszt hospitalizacji w stanie H&Y3 oszacowano na _

miesiecy, natomiast wspdlny koszt dla stanéw 4. i 5. stadium zaawansowania Hoehn-Yahra wyniost _

1.2.8.1.1.5.1.4 Koszty standéw zdrowotnych - tacznie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty bezposrednie z perspektywy ptatnika publicznego w stanach zdrowotnych
zaleznych od zaawansowania choroby wg skali Hoehn-Yahra (H&Y). W podstawowym wariancie analizy przyjeto

jednakowe koszty w 4. i 5. stopniu zaawansowania.

rabela 2. |

Ostatecznie, przyjete w modelu cykliczne koszty stanéw zdrowotnych wynoszg - dla stadium

zaawansowania Hoehn-Yahr = 3 oraz _ dla stadiow H&Y 4/5.

1.2.8.1.1.6 Zestawienie kosztow przyjetych w analizie z perspektywy ptatnika publicznego /
ptatnika publicznego i pacjenta

Ponizej przedstawiono wszystkie przyjete w modelu wartosci kosztow zwigzanych z leczeniem pacjentéw z

zaawansowang chorobg Parkinsona z udziatem trzech ocenianych schematdéw terapeutycznych.
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Tabela 29.

Przedstawione w powyzszej tabeli _ sktadowe kosztu leczenia choroby Parkinsona zostaty przyjete
w analizie wykonanej z perspektywy ptatnika (w wariantach: wytgcznie ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspodlnej NFZ i pacjenta). Za wyjatkiem kosztéw lekéow doustnych, w przypadku ktérych wystepuje
wspotptacenie ze strony swiadczeniobiorcow, wszystkie koszty sg wspdlne dla obu perspektyw w uwagi na ich

petne finansowanie z budzetu ptatnika publicznego.

1.2.8.1.2  Perspektywa spoteczna

Ocene kosztéw efektywnosci systemu Duodopa u pacjentéw z choroba Parkinsona wykonano takze w
wariancie uwzgledniajgcym, oprécz oszacowanych w poprzednim rozdziale kosztéw bezposrednich, koszty

oszacowane z perspektywy spotecznej. W tym przypadku postuzono sie wynikami wspomnianego

w ktérym zebrane zostaty dane na temat zuzycia zasobow

z nastepujacych kategorii:
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Obliczenia kosztéw posrednich przeprowadzono przyporzgdkowujac polskie koszty jednostkowe danym
dotyczacym zuzycia zasobéw uzyskanym w _ gdyz nie istniejg odpowiednie
dane polskie, i na obecnym etapie stosowania systemu Duodopa nie s3 mozliwe do uzyskania. Dlatego wydaje
sie, ze dane na temat zuzycia zasobow w chorobie Parkinsona pochodzace _ sg dobrym ich
przyblizeniem. Biorgc pod uwage zwigzek miedzy poziomem fluktuacji motorycznych a zuzyciem zasobdéw
zwigzanych z opiekg nad chorymi, kalkulacje kosztéw spotecznych przeprowadzono w podziale poszczegélne

stany MF.

1.2.8.1.2.1 Opieka domowa nad chorym

W analizie przyjeto, ze pacjenci, ktérzy przez ponad - czasu aktywnosci dziennej spedzajg w stanie ,,off’
wymagaja catodziennej (8 godzin) opieki albo ze strony cztonka rodziny, albo zatrudnionego specjalisty, np.

pielegniarki. W pierwszym przypadku strata wynika z braku aktywnosci zawodowe] co najmniej jednej bliskiej

osoby, a w drugim wigze sie z wydatkami na wynagrodzenie dla opiekuna.
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci wykonano wariant obliczeniowy, w ktérym opieka nad pacjentem
realizowana byta w catosci w osrodku stacjonarnym, jako swiadczenie 5.15.00.0000071: ,,Osobodzien pobytu w

ZPO/Z0L pacjenta z liczbg punktéw 0 - 40 w skali Barthel” (NFZ 83/2011), ktérego koszt po uwzglednieniu

Sredniej wyceny punktu rozliczeniowego wynosi

rabela 31. |

Koszt dodatkowej opieki nad pacjentem zostat uwzgledniony tylko w przypadku stanéw zdrowia

oznaczajgcych znaczne uposledzenie motoryczne chorych.

1.2.8.1.2.2 Koszty pomocy domowej

Czes¢ ankietowanych pacjentéw w _ zgtaszata, ze korzystaja z pomocy domowej, ktéra byta

zwigzana m.in. z koniecznoscig poswiecania wiekszej ilosci czasu choremu przez osoby mieszkajgce z chorym.

W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wynagrodzenie osoby zatrudnionej do pomocy -

rabela 32.
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koszt pracy osoby swiadczacej

Z danych wynika, ze im wyzszy stan H&Y, tym wieksze zapotrzebowanie chorych i ich bliskich na
codzienng pomoc domowg i tym samym wyzsze koszty zwigzane z jej wynagrodzeniem. W przypadku
pacjentow w stanie H&Y3-MF |V, ktorzy odpowiedzieli w ankiecie, ze nie wymagajg takiej pomocy, przyjeto

wartos¢ uzyskang w grupie chorych w nizszym stanie: H&Y3-MF 1.

1.2.8.1.2.3 Koszty dojazdu

W analizie wyrézniono koszty dojazdu _, w ktorych realizowana jest _

ale tez i w Polsce, opieka nad pacjentami z chorobg Parkinsona. W obliczeniach kosztu dojazdu przy-

jeto mediany odlegtosci (w obie strony) do oérodka uzyskane w |G
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Tabela 34.

Dla poréwnania, w odnalezionym w wyniku szybkiego przegladu bazy Medline polskim badaniu _

rabela 35. |

Z powyzszych danych wynika, ze pacjenci w stanie H&Y4 majg wiecej wizyt w szpitalu niz pacjenci w stanie H&Y
3. W przypadku stanu H&Y 5, niska liczba pacjentéw oraz raportowanych wizyt, spowodowata, ze dla standw

H&Y5-MF Il i H&Y5-MF Il przyjeto potowe wartosci uzyskanej dla stanu H&Y4-MF 1.
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Tabela 36.

Najwiecej porad w osrodku POZ zanotowano u pacjentow z tagodniejszg postacig choroby. Podobnie, jak w

przypadku dojazdu do szpitala, niska liczba pacjentdéw oraz raportowanych wizyt, spowodowata, ze dla stanow

H&Y5-MF | i H&Y5-MF IV przyjeto potowe wartosci uzyskanej dla stanu H&Y4-MF |II.

rabela 37. |
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Widoczne jest, ze wizyty rehabilitacyjne wystepujg przede wszystkim w przypadku pacjentéw w stadium H&Y 4

(patrz rowniez: Rozdziat 1.2.8.1.1.5.1.3).

rabela 3. |

Z powyzszych danych wynika, ze niezaleznie od stanu zaawansowania choroby, wszyscy pacjenci w podobnym

stopniu korzystajg z porad petnoptatnej opieki w osrodku prywatnym.

1.2.8.1.2.4 Koszty wizyt prywatnych

Koszt prywatnej porady neurologicznej obliczono jako srednig cene wizyty sposrédd kilkunastu wybranych

neurologdw z terenu catego kraju.




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 39.
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Koszty pacjentdw zwigzane z prywatnymi wizytami neurologicznymi, nie wydajg sie zaleze¢ od stanu

zaawansowania choroby.

1.2.8.1.2.5 Koszty absencji opiekuna w pracy
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Obliczone wyzej koszty zwigzane z nieobecnosciag opiekuna (np. osoby bliskiej) w pracy uwzgledniono w

odpowiednich stanach zdrowia zdefiniowanych w modelu.

1.2.8.1.2.6 Koszty swiadczen rentowych

Waznym elementem oceny kosztéw z perspektywy spotecznej sg koszty utraconej produktywnosci. W celu ich
oszacowania postuzono sie metodg kapitatu ludzkiego (ang. Human Capital Approach). Przyjecie w modelu

jednakowego wieku pacjentdw na poczatku analizy - oraz wieku emerytalnego - oznacza

uwzglednienie tych kosztow w okresie
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W kazdym z wyrdznionych stanéw modelu pacjenci byli na rencie $rednio _, a wiec przyjete

zatozenie jest bezpieczne i nie zawyza tej kategorii kosztow.

1.2.8.1.2.7 Zestawienie kosztéw przyjetych w analizie z perspektywy spotecznej

Ponizej zestawiono obliczone w analizie koszty posrednie uwzglednione w wariancie analizy z perspektywa

spoteczna, w podziale na zdefiniowane stany modelu.

rabela 47. |
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Powyzsze _ koszty spofeczne uwzglednione zostatly w modelu w okresie pierwszych -

natomiast w dalszym etapie leczenia pominiete zostaty koszty Swiadczen rentowych.

1.2.8.1.3 Podsumowanie analizy kosztow

Zestawienie kosztéw przyjetych w analizie zawiera koszty bezposrednie zwigzane ze stosowang metoda
leczenia, koszty bezposrednie wspdlne dla chorych z Parkinsonem, a takze koszty posrednie, z uwzglednieniem

stanu zdrowia w modelu.

e N
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Tabela 50.
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Tabela 52.
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W kolejnym etapie obliczen, powyzsze zestawy wartosci kosztéw postuzyty do kalkulacji $rednich kosztéw na

jednego pacjenta w poréwnywanych ramionach modelu.

1.2.8.2 Ocena wynikéw zdrowotnych

Efektem ocenianym w analizie byto catkowite przezycie pacjentéw, wyrazone jako Srednia liczba lat zycia w
zatozonym horyzoncie czasowym, takze z uwzglednieniem jakosci zycia (QALY). W analizie podstawowej efekty

dyskontowano na poziomie 3,5%, a w analizie wrazliwosci przyjeto stope dyskontowg 5% i 0%.

1.2.8.2.1  Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia

Oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, jako dodatkowego parametru skutecznosci leczenia, dokonano w

jednym badaniu z grupa kontrolng wigczonym do przegladu systematycznego _ z

uzyciem 39-czeSciowego kwestionariusza choroby Parkinsona (PDQ-39 Parkinson’s Disease Questionaire) oraz

skali 15D (Generic 15D Quality of Life Instrument).

Autorzy badania - zaobserwowali istotnie wyzszg warto$¢ punktacji skali 15D, oznaczajaca

poprawe jakosci zycia w grupie Duodopy w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego. Mediana

catkowitej punktacji wyniosta odpowiednio |

Podobnie, mediana catkowitej punktacji wskaznika PDQ-39 wyniosta 25 _) w grupie Duodopy i 35

_ w grupie leczenia konwencjonalnego, co oznacza poprawe - znamiennie wyzszg jakos¢
zycia w przypadku pacjentéow leczonych Duodopg (p< 0,01). Dodatkowo w publikacji _

prezentujacej wyniki dla _ kontynuujacych leczenie Duodopg w okresie _ obserwacji,

autorzy zaobserwowali, ze Srednia catkowita punktacja wskaznika PDQ-39 po 6 miesigcach leczenia Duodopg

byta zblizona do punktacji obserwowanej po _ co moze

sSwiadczy¢ o utrzymujacej sie poprawie jakosci zycia w trakcie leczenia Duodop3a. Aczkolwiek nadmieniono, ?
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w poréwnaniu do grupy tych samych .pacjentéw poddanych leczeniu konwencjonalnemu w -

Uzytecznosci z _ mierzone instrumentem 15D, zostaly takze wykorzystane w jednej
z odnalezionych analiz kosztéw-efektywnosci dla systemu Duodopa (_; szczegbtowy opis

badania znajduje sie w rozdziale 3.5).

1.2.8.2.2  Przeglad systematyczny badan dotyczgcych uzyteczno$ci w chorobie Parkinsona

Z uwagi na fakt, ze pomiar jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL) u pacjentéw leczonych Duodopg
przeprowadzono jedynie za pomocag kwestionariuszy PDQ-39 — specyficznej miary HRQoL dla choroby
Parkinsona, oraz 15D — wielowymiarowego instrumentu generycznego (ogdlnego), nie zalecanego jednak do
pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych, w celu przypisania zdefiniowanym stanom zdrowotnym
odpowiednich wag uzytecznosci, niezbednych do obliczenia QALY w obu poréwnywanych ramionach modelu,
zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 2012a), przeprowadzono systematyczny przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu

choroby, w nastepujacych bazach informacji medycznych:

e Medline przez PubMed;

e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library przez Wiley,
e CEA Registry.

Do wyszukiwania w bazie CEA Registry zastosowano stowa kluczowe: ,Parkinson’s” i , Parkinson’s disease”. W

pozostatych bazach zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiong w ponizszej tabeli.

Tabela 54. —

Data ostatniego wyszukiwania: _

Poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru

lub na podstawie oszacowan ekspertéow, lub badan, w ktérych przytoczono indeksy uzytecznosci dla
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zdefiniowanych w niniejszym modelu stanéw zdrowotnych wystepujacych w populacji pacjentéw z
zaawansowang chorobg Parkinsona. W szczegdlnosci uwzgledniono uzytecznosci dla standéw zdrowia zaleznych
od stopnia zaawansowania choroby w skali Hoehn-Yahra, nasilenia fluktuacji motorycznych (np. okreslonych
jako % czasu dziennej aktywnosci, w ktérym pacjent pozostaje w stanie nieprzewidywalnych zaburzen

ruchowych, zwanym stanem ,,0ff”) oraz uzytecznosci w trakcie terapii dojelitowa lewodopa.

Nie wiaczano badan, w ktoérych nie podano koncowych indekséow uzytecznosci oraz abstraktéw
konferencyjnych. Do oceny witgczono publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim, nie

zastosowano natomiast ograniczen czasowych.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie _ (Pubmed — -
Cochrane Library — . Embase — ., CEA Registry — .) obejmujacych - publikacji oraz . duplikaty. Po
przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono . publikacji, z
czego zdefiniowane a priori kryteria wiaczenia spetnito . publikacji. Dodatkowo wtgczono jedng analize

ekonomiczng, zidentyfikowang w ramach przegladu systematycznego badan ekonomicznych systemu Duodopa

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan
ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow i streszczen
(aktualizacja wyszukiwania):

l

Duplikaty: . J

l

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

Publikacje analizowane w postaci tytu- i streszczen:
téw i streszczen: -

\ 4

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow: .
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
v
Publikacje wtgczone w ramach systematycz-
nego przegladu baz danych : .
P Publikacje wtaczone w ramach przegladu
badan ekonomicznych: l

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: [Jj

W wyniku przeszukania odnaleziono szereg wartosci uzytecznosci dla réznorodnych stanéw zdrowotnych,

opisanych w _ Uzyskane wartosci zestawiono w tabeli ponize;.
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*
*

Publikowane indeksy uzytecznosci w chorobie Parkinsona dotyczg generalnie standw zdrowotnych okreslonych
badz poprzez stopien zaawansowania choroby Parkinsona w skali Hoehn-Yahra, badz tez kategorie sprawnosci

ruchowej (np. < 25% lub > 25% czasu przebywania w stanie , off”).

Bioragc pod uwage zgodnos¢ rozpatrywanych standw zdrowotnych z niniejszym modelem, w ponizszym
podrozdziale oméwiono szerzej metodyke i wyniki oceny uzytecznosci standw zdrowia pochodzgcych z badania

- wykorzystanych we wtgczonej do przegladu, opublikowanej analizie ekonomicznej systemu Duodopa

| E

W wyniku wykonanego w analizie efektywnosci klinicznej przegladu zarejestrowanych badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov) odnaleziono jedno badanie _ majgce na celu dtugoterminowg ocene
ekonomicznych oraz zdrowotnych konsekwencji stosowania Duodopy. Jest to badanie otwarte,
wieloosrodkowe, bez randomizacji, z historyczng grupga kontrolng, rozpoczete w styczniu 2006 r., z planowanym
terminem zakonczenia we wrzesniu 2010 r., majgce na celu ocene znaczenia standw ,off’ i stopni wg skali
Hoehn-Yahra dla pacjentéw z chorobg Parkinsona. W tym prowadzonym w Szwecji i Norwegii badaniu bierze
udziat . pacjentdw zzaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdrych wystepujg powazne fluktuacje
motoryczne, sposrod ktérych czesé¢ wczesniej otrzymywata leczenie preparatem Duodopa. W grudniu 2007 r.
przeprowadzona zostata druga wstepna analiza wynikéw badania - m.in. w zakresie jako$ci zycia, ktorg
mierzono z pomocg kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowe]j VAS. Dostep do tych danych uzyskano
poprzez Podmiot Odpowiedzialny, ktory udostepnit wspomniang wczesniej analize ekonomiczng wykonanga dla
- oparta wifasnie na wynikach badania _ Pacjenci w badaniu byli klasyfikowani
zgodnie ze zdefiniowanymi wczesdniej stanami modelu, ze wzgledu na stopiern niesprawnosci wedtug skali
Hoehn-Yahra (stopnie lll, IV i V) przy jednoczesnej ocenie czestosci pomiaréw w stanie ,off” _
_ Uwzglednienie obu parametrow daje w efekcie . stanow zdrowia, dla ktérych w badaniu
- prébowano oszacowa¢ indeksy uzytecznosci. W momencie wykonywania wspomnianej drugiej analizy
okresowej, badani pacjenci znajdowali sie _ zdefiniowanych standéw, z ktérych pie¢ byto
reprezentowanych tylko przez jednego pacjenta, a dla dwdch standéw uzyskano nielogiczne wyniki (uzytecznosci
wyzsze, niz w stanach oznaczajgcych lepszg jakos¢ zycia). Dlatego w analizie portugalskiej przyjeto uzytecznosci

obliczone dla trzech najliczniej reprezentowanych stanéw zdrowia:
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Na podstawie trzech najbardziej wiarygodnych wartosci oszacowano indeksy uzytecznosci dla pozostatych

stanow modelu, zaktadajgc liniowg zaleznos¢ od stopnia ciezkosSci choroby.

Tabela 56. Uzytecznosci dla standw zdrowia w zaawansowanej chorobie Parkinsona ze wstepnej analizy z
badania DAPHNE.

Biorac pod uwage, ze stany wyrdznione w badaniu - w najlepszym stopniu, sposrod zidentyfikowanych
badan, odpowiadaty stanom zdrowotnym niniejszego modelu (por. Tabela 55), uzytecznosci z badania -

_ uznano za najbardziej adekwatne Zrédto danych w niniejszej

analizie.

1.2.9 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania wynikow przy
uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. Zasadniczym etapem walidacji modelu byta

rowniez wykonana analiza wrazliwosci.

1.2.10 Walidacja zewnetrzna modelu

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu zidentyfikowano inne badania farmakoekonomiczne, w
ktérych oceniano podobny problem decyzyjny. Poszukiwano takze rekomendacji dotyczacych finansowania
preparatu Duodopa, pochodzgcych z innych krajow, ktéore podawaty przyczyny podjetej decyzji lub raportowaty
wskazniki ICER, lub obie te informacje. Wyszukiwania obu typdw opracowan przeprowadzono w celu
weryfikacji wynikéw uzyskanych za pomocg modelu zastosowanego w niniejszej analizie. Odniesienie sie do ich

wynikow zawarto w dyskusji.

1.2.11 Zalozenia analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik koricowy
przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. W jej ramach badano wptyw zmian wartosci

nastepujacych parametréw modelu:
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Szczegotowe zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny

niepewnosci wynikow zawiera tabela ponizej.

rabela

ju— -
B = == T
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Wykonane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci kosztdw uzytecznosci warianty obliczert obejmujg w sumie

nastepujgce pozycje:
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Elementy analizy wrazliwosci zdecydowano sie zaprezentowac szerzej, przedstawiajac ich wyniki obok wynikow

podstawowych analizy. Wsréd nich nalezy wymienic - horyzont czasowy oraz _

1.2.12 Zalozenia analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego

Stabilno$¢ modelu i poprawnos¢ przyjetych zatozen badano takie w wielokierunkowej analizie wrazliwosci,

tworzgc wariant optymistyczny i pesymistyczny. W wariancie optymistycznym analizy kosztow-uzytecznosci

uwzgledniono jednoczesnie nizsze zuzycie Duodopy [ - I

Wariant ten odpowiada wiec sytuacji, w ktorej obserwuje sie wysokg skuteczno$¢ systemu Duodopa -

Y 12y nizsze]

dawce leku. W wariancie pesymistycznym oceniono z kolei wptyw na wyniki analizy przyjecia jednoczesnie
_ Wariant pesymistyczny zaktada, ze mimo zwigekszenia dawki leku odpowiedz

chorych na leczenie systemem Duodopa jest mniejsza niz w wariancie podstawowym. Wyniki obu

wielokierunkowych analiz wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 1.7.
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1.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych systemu Duodopa®

W celu identyfikacji technik analitycznych uzywanych w analizowanym problemie zdrowotnym, a takze w celu
poréwnania wynikdw niniejszego opracowania z wynikami innych autoréw, przeprowadzono wyszukiwanie
opracowan ekonomicznych. Wyszukiwanie obejmowato bazy danych Medline (przez Pubmed), EmBase (przez
Elsevier) oraz Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano pismiennictwo odnalezionych opracowan oraz zasoby
Internetu (przez Google.com). Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych
przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci
(stowa kluczowe dla interwencji), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie zastosowano ograniczen czasowych i

jezykowych.

Tabela 58. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych dla Duodopy w bazie Medline.

Data ostatniego wyszu kiwania_

Przyjeto, ze do analizy zostang wtaczone petnotekstowe raporty HTA oraz analizy ekonomiczne, oceniajgce
koszty i efekty stosowania systemu Duodopa w pordwnaniu z inng, najlepiej dobrang dla pacjenta terapig

zaawansowanej choroby Parkinsona.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie - trafienia obejmujgce -
publikacji oraz - _ Po przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych
tekstow wiaczono I publikacji. Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposéb schematyczny, zaprezentowano
proces wyszukiwania badan ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutow na

poziomie tytutéw i streszczen oraz analizy petnych tekstow.
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Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Duplikaty: - J

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen: -

v

\ 4

petnych tekstow: I

Publikacje analizowane w postaci 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

v

v

badan ekonomicznvchill

Publikacje wtaczone do przegladu }

Zidentyfikowano I opracowania spetniajace przyjete a priori kryteria wiaczenia, bedace analizami kosztéw-

efektywnodci, ktérych autorzy wykonali kalkulacje wskaznika ICER: _, oraz

publikacje — _ w ktorej przedstawiono etapy procesu decyzyjnego, przeprowadzonego przez

dotyczacego wydania rekomendacji

odnosnie zasadnosci finansowania preparatu Duodopa ze srodkéw publicznych.
Charakterystyke odnalezionych badan podano w tabeli ponizej:

Tabela 59. Opis wtgczonych analiz ekonomicznych.
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W badaniu _ przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci preparatu Duodopa stosowanego w

leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona w poréwnaniu _

przeprowadzong z perspektywy _ pfatnika za ustugi zdrowotne. W opisanym modelu decyzyjnym

zastosowano - horyzont czasowy, dla ktérego wyliczono koszty i efekty w oparciu o wyniki

randomizowanego badania - bezposrednio poréwnujacego ze sobg efektywnosc¢ kliniczng terapii

Duodopg versus _ Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomoca
kwestionariusza 15D; jego wynik wynidst - dla Duodopy oraz - dla _
_j. Zysk w postaci QALY wynidst odpowiednio - oraz - Warto$¢ wspdtczynnika ICER
wyniosta _ (koszty i efekty dyskontowane na poziomie - Wynik ten byt najbardziej wrazliwy

na zmiany ceny lekdw, przyjete wartosci uzytecznosci, dyskontowanie oraz koszt wizyt neurologicznych. Koszty

stosowania preparatu Duodopa, przypadajace na QALY, sg duzo wyzsze niz przy standardowej terapii, i znacznie

przekraczajg przyjety - prog optacalnosci dla technologii medycznych, wynoszacy _

Wynik ten jednak nalezy interpretowaé z duzg dozg ostroznosci, ze wzgledu na duze zréznicowanie wartosci

HRQOL pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami jak réwniez ze wzgledu na niewielkg ilos¢ dostepnych danych.

W publikacji _ przedstawiono analize kosztow-efektywnosci stosowania preparatu Duodo-
pa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona (3-5 stadium zaawansowania H&Y, czas trwania
w ciggu dnia okreséw pogorszenia ruchowego ,,OFF”’> 50%) w poréwnaniu do standardowej terapii

(zdefiniowanej jako najlepsza dostepna farmakoterapia doustna). W analizie, przeprowadzonej

z perspektywy _ ptatnika za ustugi zdrowotne _ wyko-
rzystano model Markowa, w ktérym poréwnano lek Duodopa _

horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, iz po - leczenia Duodopg pacjenci wracaja do-

_. Dtugosc¢ cyklu wynosita _, a koszty i efekty dyskontowano na poziomie -

W modelu wyrdzniono . standw zdrowotnych, ze wzgledu na stadium zaawansowania H&Y (3, 4 lub

5) oraz czas trwania okresow pogorszenia ruchowego ,,OFF_
_ W oparciu o dane kliniczne zatozono, iz tylko w pierwszym cyklu mo
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stan pacjentdw moze ulec poprawie, w kolejnych cyklach pacjenci albo pozostajg w obecnym stanie
zaawansowania choroby albo ich stan ulega pogorszeniu (wg kategorii H&Y lub OFF). Jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem zaczerpnieto z trwajgcego ciagle _, gdzie uzytecznosci ocenia-
no przy pomocy kwestionariusza EQ-5D; w przypadku braku danych dla niektérych stanéw zdrowot-
nych, wartosci uzytecznosci uzyskano za pomocg ekstrapolacji. Wynik analizy podstawowej wskazuje
na zysk w postaci QALY wynoszacy w dozywotnim horyzoncie czasowym _ odpowied-
nio dla Duodopy i terapii standardowej. Wartos¢ wspétczynnika ICER wyniosta _ oraz
_ dla terapii Duodopg w pordwnaniu z trapig standardowg. Wynik ten byt najbardziej

wrazliwy na czas trwania terapii, stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia terapii

oraz oszacowania dfugotrwatych efektéw terapii. _

W publikacji _ opisano poszczegdlne etapy procesu decyzyjnego, przeprowadzonego przez
- _, dotyczacego przyznania rekomendacji odnosnie zasadnosci finansowania pre-

paratu Duodopa ze $rodkdéw publicznych. W publikacji nie przedstawiono szczegétéw dotyczacych
opisywanych analiz, a jedynie wyniki kolejnych raportéw sktadanych do agencji przez firme -
. - /' opublikowane wezesniej w postaci [N

_ w ktérym oszacowana warto$¢ wspoétczynnika ICER dla Duodopy wyniosta -
_ W ostatecznej analizie kosztéw-uzytecznosci Duodopy warto$¢ wspoétczynnika ICER

w wariancie podstawowym.
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1.4 Zestawienie kosztow i konsekwencji

W analizie kosztow-konsekwencji zaprezentowano wyniki uzyskane odrebnie dla wybranych kategorii kosztu
catkowitego, przypadajgce na jednego pacjenta w - horyzoncie czasowym. Suma przedstawionych
poszczegolnych wynikow odpowiada $redniemu dyskontowanemu na poziomie . rocznie kosztowi

catkowitemu dla poréwnywanych ramion modelu, tj. Duodopa _ W

zestawieniu kosztéw uwzgledniono zaréwno koszty bezposrednie (z perspektywy pfatnika) jak i koszty

posrednie (perspektywa spoteczna). Koszty zelu Duodopa przedstawiono oddzielnie

_‘. Poza kosztami zaprezentowano takze efekty zdrowotne

uzyskane w analizie: przezycie catkowite (LYG) i przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY) — oba efekty zi bez

uwzglednienia dyskontowania.

Tabela 60. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji — subkategorie kosztow.

W przypadku scenariusza uwzgledniajacego leczenie pacjentdw z chorobg Parkinsona w ramach programu

lekowego, gtéwnym elementem $redniego kosztu na pacjenta _ horyzoncie czasowym jest koszt

kaset z zelem Duodopa
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Graficzne zestawienie sktadowych kosztéw catkowitych, w wariancie kosztéw zelu Duodopa _

Wykres 4. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji — subkategorie kosztow.

Ponizej przedstawiono zestawienie efektdw uzyskanych w - horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 61. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji — uzyskane efekty.

W kazdym przypadku najwiekszy efekt uzyskano w scenariuszu z systemem Duodopa. Srednie catkowite

przezycie w tej grupie wynosi _, a liczba QALY przypadajgca na jednego chorego stosujgcego system

Duodopa® wynosi . po uwzglednieniu dyskontowania efektu na poziomie .% rocznie.
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We wszystkich przypadkach widoczna jest przewaga leczenia systemem Duodopa.
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1.5 Analiza podstawowa - wyniki

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 2012a), w ramach analizy podstawowej przedstawio-

no kolejno:

» Oszacowania catkowitych kosztéw i wynikow zdrowotnych (QALY) poréwnywanych strategii

leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona _

» Oszacowanie wartosci wspotczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY), wynikajgcego _ zastosowaniem sys-
temu Duodopa

» Oszacowanie ceny zbytu netto produktu Duodopa (tj. ceny dla ptatnika pomniejszonej o 7%
urzedowa marze hurtowg i 8% VAT), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY dla roz-
wazane] technologii jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capi-
ta (99 543 zt/QALY)

» Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczenn w analizie podstawowej.
Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
1.5.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oceniajgcej optacalnosé¢ stosowania systemu Duodopa w pordéwnaniu z

_), w populacji 0séb z zaawansowang chorobg Parkinsona, w horyzoncie .

_ z perspektywy ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. —

Sredni efekt w postaci catkowitego przeizycia skorygowanego o jako$é, przypadajacy na jednego pacjenta,
wyniost _ odpowiednio w grupie objetej leczeniem systemem Duodopa i w grupie
kontrolnej, _ Réznica migdzy poréwnywanymi interwencjami wyniosta

- QALY na korzyéé programu lekowego z udziatem Duodopy. Sredni koszt na jednego pacjenta w grupie
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leczonej systemem Duodopa wynidst _ natomiast w grupie kontrolnej _ co daje réznice

rowna [N

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia _
_ leczeniem z udziatem systemu Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowana choroba
Parkinsona wynosi _ perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych.

Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 zt/QALY, wynosi _

1.5.1.2 Perspektywa wspdlna ptlatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

$rodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy, |

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. —

Sredni koszt na jednego pacjenta w grupie leczonej systemem Duodopa wyniést _ natomiast w

grupie kontrolnej — _ co daje réznice réwnga _ z perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i pacjenta.

Koszt uzyskania dodatkowego QALY z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oszacowano na

Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 zt/QALY, |

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztédw-uzytecznosci w wariancie .
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1.5.2.1 Perspektywa ptlatnika publicznego

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oceniajgcej optacalnos¢ stosowania systemu Duodopa w pordéwnaniu z

_ z perspektywy ptatnika publicznego, w populacji 0oséb z zaawansowang
choroba Parkinsona, w_ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. —

Uzyskany sredni efekt na jednego pacjenta w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakos¢, w
I c:osowym wyniost | ocrowiednio w grupie objete;
leczeniem systemem Duodopa i w grupie kontrolnej, _ Rdznica miedzy

poréwnywanymi interwencjami _ na korzys¢ programu lekowego z udziatem Duodopy.
Sredni koszt na jednego pacjenta w grupie leczonej systemem Duodopa wyni6st _ natomiast w

grupie kontrolnej —_ co daje réznice réwna _

Uzyskana warto$¢ parametru ICUR oznacza, ze dzieki wprowadzeniu terapii z zastosowaniem leku Duodopa w

populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci

kosztowatoby pfatnika _
Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie |

1.5.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze

$rodkéw publicznych oraz swiadezeniobiorcy, [

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 65. —
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Sredni koszt na jednego pacjenta w grupie leczonej systemem Duodopa _ natomiast w
grupie kontrolnej — _ co daje réznice réwng _ z perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i pacjenta.

Koszt uzyskania dodatkowego QALY z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta wynosi -

Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 zt/QALY, wynosi _

1.5.3 Zestawienie wartos$ci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych

dokonano obliczern w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszcze-

gblnych parametrow przedstawiono szeroko w metodyce (zob. Rozdziat 1.2).
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1.6 Analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci oparto o ustalone zakresy zmiennosci najwazniejszych

parametrow modelu. Analize wykonano dla populacji 0séb z zaawansowang chorobg Parkinsona _

B c:osowym, oddzielnie w |

_ z dodatkowym podziatem na perspektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdlna

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

1.6.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci dzieki zastosowaniu preparatu Duodopa uzyskano dodatkowy

efekt zdrowotny w postaci przezycia skorygowanego o jakos$¢ przy zwiekszonych wydatkach Ptatnika.

Ponizej przedstawiono wykres tornado przedstawiajgcy zmiany wzgledem podstawowego wariantu analizy
roznic kosztéw dla poréwnania Duodopa - Wartosci ujemne oznaczajg zmniejszenie, a dodatnie —

zwiekszenie dodatkowych wydatkdéw Ptatnika z wariantu podstawowego.

Wykres 6. Wykres przedstawiajgcy zmiany réznicy kosztow _ — jednokierunkowa analiza
wrazliwosci kosztow uzytecznosci.
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W podobny sposdb oceniono zmiany réznicy srednich efektow przypadajgcych na jednego pacjenta (zyskane

lata zycia skorygowane o jakos$¢) w scenariuszach z i bez Duodopy.

Wykres 7. Wykres przedstawiajgcy zmiany réznicy efektéw (QAL_ — jednokierunkowa analiza
wrazliwosci kosztow uzytecznosci.

Rdéznica srednich wartosci efektéw przypadajgcych na jednego pacjenta w poréwnywanych scenariuszach

oznacza zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Zmniejszenie wartosci tej roznicy wzgledem wariantu

podstawowego analizy kosztéw uzytecznosci zanotowano w wariancie, gdzie
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Na ponizszym wykresie przeanalizowano zmiany wartosci parametru ICUR w kolejnych wariantach

analizy wrazliwosci, w stosunku do wartosci uzyskanej w analizie podstawowej.

Wykres 8. Wykres przedstawiajgcy zmiany wartosci parametru ICUR _ — jednokierunkowa
analiza wrazliwosci kosztow uzytecznosci.

Wzrost wartosci ICUR - zaobserwowano w wariancie - w ktérym przyjeto, ze

oraz w wariancie IX, w ktdrym obserwowano
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Wykres 9. Zestawienie bezwzglednych wartosci parametru ICUR _ —jednokierunkowa analiza
wrazliwosci kosztow uzytecznosci.

W wiekszosci wariantéw analizy wrazliwosci zmiany parametru ICUR byty niewielkie, co potwierdza stabilnos¢

modelu.

wariant dodatkowy - NN

W analizie podstawowej zatozono |

» koszt catkowity w ramieniu leczconym Duodopg wynidst _ (pozostate koszty oraz wyniki

zdrowotne pozostaty niezmienione w pordwnaniu z analizg podstawowg; zob. Rozdziat 1.5.1.1);

-koszt uzyskania jednostki QALY wzrasta w stosunku do podstawowego oszacowania ICUR _

> Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania

dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w

Polsce, ustalonego na poziomie 99 543 zt/QALY, zmniejsza sie wzgledem oszacowania podstawowego

do poziom [
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1.6.1.2 Perspektywa wspdlna ptlatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu analizy podstawowej _ perspektywy facznych

wydatkow pfatnika publicznego i pacjenta, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Whioski z analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnikdw sg analogiczne jak z punktu widzenia ptfatnika
publicznego (zob. Rozdziat 1.6.1.1), co wynika z faktu niskich udziatéw kosztéw s$wiadczeniobiorcéw w

catkowitych wydatkach (zob. Tabela 62 i Tabela 63).

1.6.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu analizy podstawowej _, z
perspektywy ptatnika publicznego.
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Wzgledne (procentowe) zmiany wartosci ICUR wzgledem oszacowan podstawowych dla poszczegdlnych

wariantdw analizy wrazliwosci sg bardzo zblizone jak w szerzej omoéwionym _
_ Podobnie, najwyzszy koszt uzyskania QALY wystepuje w wariancie z
_ w stosunku do oszacowania podstawowego), a
minimalna wartos$¢ ICUR _ wzgledem wartosci podstawowej) — przy
zatozeniu [

1.6.2.2 Perspektywa wspdlna ptlatnika publicznego i pacjenta

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu analizy podstawowej _, z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.
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Whioski z analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnikdw sg analogiczne jak z punktu widzenia ptfatnika
publicznego (zob. Rozdziat 1.6.2.1), co wynika z faktu niskich udziatéw kosztéw s$wiadczeniobiorcéw w

catkowitych wydatkach (zob. Tabela 64 i Tabela 65).




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

1.7 Analiza wariantow: optymistycznego i pesymistycznego

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci kosztdw-uzytecznosci _

B - erspekeyy platriks whoryzoncie

Tabela 71.

W wariancie pesymistycznym analizy kosztéw-uzytecznosci o _

_ Uzyskana w wariancie pesymistycznym wielokierunkowej analizy wrazliwosci
wartos¢ parametru ICUR wynosi ok_ dodatkowy rok zycia w petnej jakosci uzyskany _
horyzoncie czasowym w populacji oséb z chorobg Parkinsona, co oznacza _ w stosunku do
wartosci uzyskanej w analizie podstawowej. Korzys¢ kliniczna w wariancie optymistycznym _
- a réznica srednich kosztéw _ w stosunku do wariantu podstawowego analizy. W
przypadku wariantu optymistycznego, wartos¢ ICUR _ ztotych za dodatkowy rok zycia w
petnej jakosci [QALY]. Jest to obnizenie wartosci parametru ICUR _ w porédwnaniu do wariantu

podstawowego analizy kosztéw-uzytecznosci.

Uzyskane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci kosztow-uzytecznosci wyniki zaprezentowano w formie

graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 10. Wartosci parametru ICUR oraz wielkos¢ jego zmiany w wielokierunkowej analizie wrazliwosci




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Cena zbytu netto produktu Duodopa (_ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 zt/QALY, wynosi odpowiednio - W wariancie pesymistycznym i - w wariancie

optymistycznym.
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1.8 Analiza dodatkowa - perspektywa spoteczna

W oddzielnym rozdziale zostaty przedstawione wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania systemu

buodopa w |  opulacji 0sob z zaawansowang choroba

Parkinsona, przy uwzglednieniu w analizie kosztow perspektywy spotecznej. Analize przeprowadzono

Tabela 72. —

Uzyskany w analizie sSredni efekt na jednego pacjenta w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakosc,

w _ czasowym wynidst - QALY w grupie objetej leczeniem systemem Duodopa
i Il ory wogropic [N roinica miedzy poréwnywanymi
interwencjami wyniosta - QALY na korzy$¢ programu lekowego z udziatem Duodopy. Sredni koszt na

jednego pacjenta w grupie leczonej systemem Duodopa wynidst _ natomiast w grupie kontrolnej —

_ co daje réznice réwna _ Uzyskana warto$¢ parametru ICUR _ [zt/QALY]

oznacza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnej jakos$ci przy wprowadzeniu terapii z zastosowaniem

leku Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 t/QALY, wynosi |

Wyniki analizy CUA z perspektywy spofecznej, w wariancie _
N, 2 clstawiono w tabeli.
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Tabela 73.

Sredni koszt na jednego pacjenta w grupie leczonej systemem Duodopa wyni6st _ natomiast w

grupie kontrolnej —_ co daje réznicg rowng _ Uzyskana wartos¢ parametru ICUR -
- [zt/QALY] oznacza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnej jakosci przy wprowadzeniu terapii z

zastosowaniem leku Duodopa w populacji pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Cena zbytu netto produktu Duodopa _ przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na

poziomie 99 543 t/QALY, wynosi |
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1.9 Analiza dodatkowa _

W oddzielnym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania systemu Duodopa w

N Pociobnie jak w analizie

podstawowej, analize przeprowadzono oddzielnie w wariantach _

1.9.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oceniajgcej optacalnos¢ stosowania systemu

Duodopa w poréwnaniu |  copulacji osob z zaawansowang choroba
parkinsona, w [

Tabela 74. —

Sredni efekt na jednego pacjenta w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakosé,

w _ czasowym w grupie objetej leczeniem systemem Duodopa i w grupie kontrolnej,
I ocioowiednio, | Roinica miedzy

poréwnywanymi interwencjami wyniosta - QALY na korzys¢ systemu Duodopa. Natomiast sredni koszt na
jednego pacjenta w grupie z Duodopg wynidst _, a w grupie kontrolnej —_ co daje rdznice
rowng _ Uzyskana wartos¢ parametru ICUR oznacza, ze dzieki uruchomieniu programu lekowego z
zastosowaniem leku Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, uzyskanie 1

dodatkowego roku Zycia w petnej jakosci

w N <2 sowym kosztowatoby ptatnika [

1.9.1.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnikow w _ przedstawiono w tabeli.

Tabela 75. —
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) | EGTcNGE
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy wynosi _

I
1.9.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oceniajgcej optacalnos¢ stosowania systemu

puodopa |

Tabela 76. —

Sredni efekt na jednego pacjenta w postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakosé,

_ w grupie objetej leczeniem systemem Duodopa i w grupie kontrolnej,
T, o7nica migdzy

poréwnywanymi interwencjami wyniosta - QALY na korzysé systemu Duodopa. Natomiast $redni koszt na
jednego pacjenta w grupie z Duodopg wynidst _ a w grupie kontrolnej —_ co daje rdznice
rowng _ Uzyskana wartos¢ parametru ICUR oznacza, ze dzieki uruchomieniu programu lekowego z
zastosowaniem leku Duodopa w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, uzyskanie 1

dodatkowego roku Zycia petnej jakosci

I 0s2towatoby pfatnika ok. _

1.9.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnikow w _ przedstawiono w tabeli.

Tabela 77. —
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) _

z perspektywy wspdlnej ptfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy wynosi _ w wariancie




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

1.10 Analiza dodatkowa - analiza kosztow-efektywnosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy z uzyciem dodatkowej miary efektu zdrowotnego, tj.

zyskanych lat zycia (zob. Rozdziat 1.2.1.4). Podobnie jak w analizie podstawowej, analize przeprowadzono w

horyzoncie - |
1.10.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy kosztéw-efektywnosci systemu Duodopa w poréwnaniu _

I - skane wyniki odnosza sie do | o) uwzgldnieniu

w ocenie kosztow perspektywy ptatnika.

—

Tabela 78.

Wprowadzenie refundacji programu lekowego spowoduje w _

srednia dodatkowa korzys$¢ kliniczna w postaci przezycia catkowitego wyniesie - roku na korzysé Duodopy.

Obliczony parametr ICER = _] i oznacza koszt dodatkowego roku zycia zyskanego dzigki leczeniu

z udziatem systemu Duodopa zamiast _

na jednego pacjenta z chorobg Parkinsona, stosujgcego system Duodopa. Jednoczesnie,

1.10.1.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy efektywnosci kosztow z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy

przedstawiono w tabeli.

Tabela 79.
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy

wynosi [

1.10.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy kosztéw-efektywnosci systemu Duodopa w poréwnaniu _

I U::cne wyriki ochosza sic co N -/

uwzglednieniu w ocenie kosztéw perspektywy ptatnika.

Tabela 80. —

Wprowadzenie refundacji programu lekowego spowoduje w _ czasowym wzrost wydatkow
ptatnika o _ na jednego pacjenta z chorobg Parkinsona, stosujgcego system Duodopa. Jednoczesnie,
srednia dodatkowa korzys¢ kliniczna w postaci przezycia catkowitego wyniesie - roku na korzys¢ Duodopy.

Obliczony parametr ICER = _ i oznacza koszt dodatkowego roku zycia zyskanego dzigki leczeniu
z udziatem systemu Duodopa zamiast _
1.10.2.2 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy kosztéw-efektywnosci systemu Duodopa w poréwnaniu _

_ Uzyskane wyniki odnosza sig do _ czasowego, przy uwzglednieniu

w ocenie kosztow perspektywy ptatnika.

Tabela 81. F

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy

wynosi [
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1.11 DysKkusja i ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w celu oszacowania kosztéw efektywnosci stosowania zelu
dojelitowego Duodopa w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia w poréwnaniu do obecnie
dostepnych metod terapeutycznych, _ System Duodopa
praktycznie nie jest w chwili obecnej w Polsce stosowany, dlatego brak jest danych dotyczacych przede
wszystkim zuzycia zasobow w procesie leczenia z jego udziatem. Nie zostaty jak dotad opracowane oficjalne

polskie wytyczne odnoszace sie do mozliwosci stosowania Duodopy u pacjentdw z zaawansowang chorobg

Parkinsona, choc takie opracowania istnieja | NN

_ Populacja docelowa dla Duodopy jest liczebnie bardzo ograniczona stawiajac t¢ metode leczenia

w gronie interwencji ,sierocych”, a nawet moze zosta¢ zaliczona do ultrarzadkich. Analiza zostata oparta na

modelu ekonomicznym dla systemu Duodopa opracowanym _
T, (v1ode! ten zostat ztozony
do i oceniony przez _ dziatajacy przy Ministerstwie
Zdrowia, zajmujacg sie oceng i doradztwem w sprawie produktéw leczniczych dostepnych _
- Czes¢ uwag - zostata uwzgledniona _, do pozostatych
odniesiono si¢ w dalszej czesci dyskus;ji. _
1 |

Y ~nalize kosztéw dla warunkéw polskich

wykonano w kilku wariantach, réznigcych sie perspektywa. Podstawowe obliczenia dotyczg wymaganej zgodnie

z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy (MZ 2012a), aby mozna byto oszacowaé bezposredni wptyw pozytywnej decyzji
refundacyjnej na budzet ptatnika, z wyszczegdlnieniem wydatkéw NFZ. Oddzielnie rozpatrywano perspektywe
spoteczng, w ktérej uwzgledniono niedostepne dla Polski dane o zuzyciu zasobéw stanowigcych podstawe do
oszacowania kosztéw posrednich, takich jak koszty opieki nad chorym, koszty utraconej produktywnosci, koszty
transportu czy koszty zwigzane z wyptatg swiadczen rentowych. Wyniki analizy dla szerszej perspektywy maja
za zadanie pokazaé, ze koszty zwigzane z bezposrednim leczeniem choroby Parkinsona stanowig tylko czes¢

wszystkich kosztow choroby, a spory wktad majg inne koszty, ponoszone przez samych pacjentéow i ich rodziny
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ktére dzieki refundowaniu systemu Duodopa mogtyby ulec zmniejszeniu. Analize przeprowadzono ponadto w

_ Jedli chodzi o ocene efektywnosci rozpatrywanych metod

leczenia, zostata ona oparta na dostepnych opublikowanych Zrédtach, opisanych takze w wykonanej wczesniej

analizie efektywnosci klinicznej dla tej populacji _ jak réwniez z wykorzystaniem danych
dostepnych jedynie autorom modelu portugalskiego (np. ocena jakosci zycia z analizy wstepnej badania
- Ocena efektywnosci pordwnywanych interwencji w modelu zostata przeprowadzona na dwdch
ptaszczyznach definiujgcych stany modelu: stanie pacjenta w skali Hoehn-Yahra i stopniu nasilenia fluktuacji
motorycznych wyrazonym % czasu dziennej aktywnosci w stanie ,,off’ oraz wptywie stosowanej interwencji na
tempo progresji choroby (przejscia miedzy tymi stanami). Efekt leczenia systemem Duodopa jest widoczny
przede wszystkim na poczatku leczenia (w pierwszym cyklu modelu), gdy u okreslonego odsetka chorych
nastepuje poprawa wzgledem grupy komparatora - polegajaca na ,przesunieciu” w ciggu tych _
do nizszych standw zaawansowania choroby, np. H&Y3, MFI, a witasciwie ich kombinacji, np. H&Y3-MFII.
Pochodzgce z opublikowanych zrédet _ prawdopodobieristwa przejscia
miedzy stanami dotyczg odrebnie przejs¢ jednego typu, czyli MF-MF lub H&Y-H&Y, a dopiero rdzen modelu
tworzy matryce przejs¢ uwzgledniajgcy ich kombinacje, tworzgc wypadkowe prawdopodobienstwa dla kazdego
z . stanéw modelu, z wyjatkiem oczywiscie pochtaniajacego stanu ,,zgon”, w ktédrym pacjenci mogg znalez¢ sie
z okreslonym dla kazdego stanu H&Y na podstawie badania _ potrocznym prawdopodobiefdstwem

zgonu. _ przyjeto konserwatywne zatozenie, ze prawdopodobiefstwa przejscia

w obrebie standow H&Y sg takie same u wszystkich leczonych, bez wzgledu na zastosowana interwencje -

_ co jest uzasadnione brakiem odpowiednich danych. Réznica miedzy Duodopg, a leczeniem

doustnym wystepuje natomiast w przypadku prawdopodobienstw przejscia w obrebie stanédw MF. W oparciu o
badanie _ przyjeto szacunkowo, ze leczenie Duodopa spowalnia te progresje - w stosunku do

_. Zatem po uptywie _ od rozpoczecia leczenia, cze$¢ pacjentdw cofa sie do

tagodniejszych standw choroby, ale ztego miejsca progresja choroby wymusza wedréwke pacjentéw

w kierunku wyzszych (ciezszych) stanéw zdrowia lub zgonu. Dodatkowym parametrem modelu korygujgcym
przejscia pacjentéw jest tempo przerwan leczenia (Duodopa) wywotane jakgkolwiek przyczyng z wyjatkiem
zgonu. Dla Duodopy prawdopodobienstwo przerwania terapii w pierwszym cyklu modelu jest inne, niz
w dalszym okresie leczenia, co ma zwigzek z fazg testowa terapii, w ktdrej wykonywany jest zabieg PEG oraz
w przeciggu  kilku-kilkunastu dni  dostosowywane jest dawkowanie Zzelu Duodopa. Wartosci
prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla ocenianej terapii pochodza z dtugookresowego badania -
-e trzy parametry skutecznosci (efektywnos¢ poczatkowa, czestosc przerwan i tempo progresji) decyduja
o rozktadzie populacji pacjentow w kazdym cyklu modelu, i tym samym, o naliczanych wtedy czgstkowych
efektach (lata zycia lub QALY) i kosztach, ktére po skumulowaniu w zatozonym horyzoncie czasowym decydujg
0 roznicy miedzy poréwnywanymi scenariuszami i o wyniku w postaci parametru ICER/ICUR. Dobor zrodet
danych dla wymienionych parametréw modelu na pewno jest dyskusyjny, ale zostat on przede wszystkim

wymuszony konstrukcjg modelu, ktéra zostata tak okreslona, by teoretycznie najlepiej oddawacé przebieg




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

i proces leczenia analizowanej jednostki chorobowe;j. _
.
.
I - i scrony, prdba oparcia
sie tylko na Zrédtach opublikowanych prowadzitaby z pewnoscig do koniecznosci uproszczenia modelu
decyzyjnego, gdyz czes¢ danych bytaby niedostepna (np. poczatkowy rozktad pacjentow wg skali H&Y), a trudno
jest przewidzieé, czy taka modyfikacja poprawitaby wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. W przypadku analizy
kosztéw-uzytecznosci nalezy jeszcze wspomniec o jednym parametrze — indeksach uzytecznosci przypisanych
zdefiniowanym stanom w modelu. Autorzy _ wykorzystali do tego majace na celu
dtugoterminowg ocene ekonomicznych oraz zdrowotnych konsekwencji stosowania Duodopy badanie -
_ Jest to badanie otwarte, wieloosrodkowe, bez randomizacji, z historyczng grupa kontrolng,
rozpoczete w styczniu 2006 r., z planowanym terminem zakoriczenia we wrzesniu 2010 r., majace na celu
ocene znaczenia stanow ,,off” i stopni wg skali Hoehn-Yahra dla pacjentow z chorobg Parkinsona. Bierze w nim
udziat . pacjentdw zzaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powazne fluktuacje
motoryczne, sposrod ktérych czesé wcezesniej otrzymywata leczenie preparatem Duodopa. W grudniu 2007 r.
przeprowadzona zostata druga wstepna analiza wynikdw badania - m.in. w zakresie jakosci zycia, ktorg
mierzono z pomoca kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowej VAS. Dostep do tych danych uzyskano
poprzez Podmiot Odpowiedzialny, ktéry udostepnit wspomniang wczesniej analize ekonomiczng wykonang dla
- opartg wtasnie na wynikach badania _ Pacjenci w badaniu byli klasyfikowani
zgodnie ze zdefiniowanymi wczesniej stanami modelu, ze wzgledu na stopien niesprawnosci wedtug skali
Hoehn-Yahra (stopnie Ill, IV i V) przy jednoczesnej ocenie czestosci pomiaréw w stanie ,,off’ _
_ Uwzglednienie obu parametréw daje w efekcie . stanéw zdrowia, dla ktérych w badaniu
DAPHNE prébowano oszacowac indeksy uzytecznosci. W momencie wykonywania wspomnianej drugiej analizy
okresowej, badani pacjenci znajdowali sie w- zdefiniowanych standéw, z ktérych pie¢ byto
reprezentowanych tylko przez jednego pacjenta, a dla dwéch standéw uzyskano nielogiczne wyniki (uzytecznosci
wyzsze, niz w stanach oznaczajacych lepszg jakosé zycia). Dlatego w analizie _ przyjeto uzytecznosci
obliczone dla - najliczniej reprezentowanych stanéw zdrowia, a na ich podstawie oszacowano indeksy

uzytecznosci dla pozostatych stanéw modelu, zaktadajgc liniowg zalezno$é od stopnia ciezkosci choroby.

Analize przeprowadzono w réznych wariantach, w zaleznosci od perspektywy liczenia kosztéw,

_, przyjetego horyzontu czasowego. Uzyskana w analizie
podstawowej wartos¢ parametru ICUR wynoszaca [

z perspektywy ptatnika publicznego przekracza przyjety w Polsce prég opfacalnosci, wynoszacy

ok. 100 tys. zt/QALY. Wynik ten pokazuje, ze Duodopa jest kosztowng metodg leczenia, niemniej
w przypadku lekéw sierocych jest to akceptowalne i zasadne jest przyjecie podejscia egalitarnego,
tym bardziej, gdy dostepne leczenie nie jest skuteczne. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia w petnej jakosci dzieki wprowadzeniu leczenia Duodopg jest wysoki, jednakze nalezy mieé

na uwadze, ze populacja docelowa to osoby, u ktérych nie wystepuje juz wystarczajgca odpowiedz




Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

stosowane leczenie standardowe. Dlatego system Duodopa nalezy traktowac jako opcje ostatnie;j linii
terapeutycznej w szczegdlnej populacji choroby Parkinsona, co moze uzasadniaé jego refundacje
mimo stosunkowo wysokich kosztdw. Biorgc pod uwage wyniki analizy kosztéw-konsekwencji, widaé
jak duzy udziat w kosztach catkowitych stanowi sam zel Duodopa. W przypadku scenariusza uwzgled-

niajagcego leczenie pacjentdw z chorobg Parkinsona w ramach programu lekowego przy zatozeniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych odnaleziono - opracowania
oceniajgce system Duodopa, w ktdrych podano uzyskane wartosci parametru ICUR (por. Rozdziat
1.3). W warunkach _ koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

0szacowano na _ natomiast w ostatecznej analizie ocenia-

nej w ramach procesu wydania rekomendacji odnoscie zasadnosci finansowania leku Duodopa

, stanowigcym pod-

stawe niniejszej analizy _ koszt uzyskania QALY w horyzoncie
Przyjmujgc aktualne wartosci kursow walut, wszystkie przedstawione wartosci ICUR ksztattujg sie na
poziomie _ i 53 nizsze od oszacowanych dla Polski z perspektywy ptatnika lecz
zblizone dla najbardziej korzystnego z punktu widzenia optacalnosci Duodopy wariantu z perspekty-
wy spofecznej i uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 1.8.1). Bezposrednie poréwnanie wynikéw analiz
pochodzacych z réznych systemdw ochrony zdrowia jest jednak utrudnione z uwagi na lokalng specy-

fike w zakresie praktyki klinicznej, cen swiadczen i lekéw.

Patrzgc na wyniki analizy wrazliwosci nie ulega watpliwosci, ze dzieki zastosowaniu preparatu Duodopa uzyska
sie dodatkowy efekt zdrowotny w postaci przezycia skorygowanego o jakos¢ przy zwiekszonych jednak

wydatkach Ptatnika.
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W analizie wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

_ wzrost wartosci ICUR zaobserwowano przede wszystkim w wariancie, w ktorym przyje-

symalna zaobserwowana zmiana wartosci parametru ICUR wynosi tylko - parametr ten oka-

zat sie wrazliwy przede wszystkim na zmiany |

T \ariant pesymistyczny

zaktada, ze mimo zwiekszenia dawki leku odpowiedz chorych na leczenie systemem Duodopa jest mniejsza niz

w wariancie podstawowym. W wariancie pesymistycznym analizy kosztdw-uzytecznosci uzyskana wartosé

parametru ICUR wynosi ok_. ztotych za dodatkowy rok zycia w petnej jakosci uzyskany w
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horyzoncie czasowym w populacji 0séb z chorobg Parkinsona, co oznacza _ w stosunku do
wartosci uzyskanej w analizie podstawowej. W przypadku wariantu optymistycznego, wartos¢ ICUR _
I 2totych za dodatkowy rok zycia w petnej jakoéci [QALY]. Jest to

_ w poréwnaniu do wariantu podstawowego analizy kosztéw-uzytecznosdci. W wielokierunkowej

analizie wrazliwosci potwierdzony zostat wptyw na wyniki korncowe badanych parametréow.

Ograniczenia:

-G’réwnym ograniczeniem wykonanego modelu jest
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1.12 Wnioski koncowe

W analizie klinicznej wykazano istotnie wyzszg skutecznos¢ kliniczng zelu dojelitowego Duodopa
W poréwnaniu _ u chorych z rozpoznaniem za-
awansowanej choroby Parkinsona, u ktdrych wystepujg zaburzenia ruchowe i dyskinezy pomimo
leczenia. Istniejg wiec dowody na to, ze z klinicznego punktu widzenia istnieje grupa pacjentdw,
u ktérych stosowanie Duodopy zamiast _ mogtoby by¢ uzasad-
nione. Jednakze uzyskane wyniki na temat optacalnosci wskazujg, ze zastosowanie ocenianej inter-
wencji nalezatoby Scisle ograniczy¢ do grupy chorych nie posiadajgcych innych opcji terapeutycznych.
Biorac to pod uwage, stosunkowo wysokie koszty Duodopy uzasadnione sg faktem, ze jest to niewat-
pliwie interwencja sieroca, zatem przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej konieczne jest podejscie

egalitarystyczne do tego problemu.

Umieszczenie preparatu Duodopa w programie lekowym powinno wygenerowac korzysci dla waskiej

grupy osob z najciezszymi objawami choroby Parkinsona.
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Zarzadzenie nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Duodopa zel dojelitowy z dnia 17.11.2005.
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wanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz



MZ 2012a

NFZ 11/2012

NFZ 10/2012

NFZ 85/2011

NFZ 83/2011

NFZ 81/2011

NFZ 72/2011

NFZ 59/2011

NFZ 53/2010
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wyrobéw medycznych na dzief 1 marca 2012 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu”.

Zarzgdzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego
2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne.

Zarzgdzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego
2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Zarzgdzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 listo-
pada 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczen w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna.

Zarzgdzenie Nr 83/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 listo-
pada 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze w ramach opieki dtugoterminowe;j.

Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopa-
da 2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju am-
bulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzgdzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 paz-
dziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodza-
ju: leczenie szpitalne.

Zarzgdzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 paz-
dziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodza-
ju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Zarzadzenie Nr 53/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrze-
$nia 2010 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
rehabilitacja lecznicza.
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3.1 Wykaz skrotéow

Generic 15D Quality of Life Instrument

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectivness analysis)
analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)
katecholo-O-metylotransferaza

Gteboka stymulacja mézgu (z ang. Deep Brain Stimulation)

defined daily dose

Dyskinesia Rating Scale

cze$¢ wewnetrzna gatki bladej

Gtowny Urzad Statystyczny

skala Hoehn-Yahr

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Jednorodne grupy pacjentow

Uzyskane lata zycia (z ang. life years gained)

Montgomery Asberg Depression Rating Scale

Fluktuacje motoryczne (z ang. motor fluctuations)

Mini-Mental State Examination

zanik wielouktadowy

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

optymalna terapia doustna

Osrodkowy uktad nerwowy

Choroba Parkinsona

Parkinson's Disease Questionnaire 39

przezskorna endoskopowa gastrostomia

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Podstawowa opieka zdrowotna

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
Standard Gamble

jadro niskowzgdrzowe

Treatment Response Scale

Unified Parkinson's Disease Rating Scale
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Visual Analog Scale

jadro brzuszne posrednie wzgdrza
Zaktad pielegnacyjno-opiekunczy
Zaktad opiekunczo-leczniczy

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

3.2

Dane na temat kosztow prywatnej konsultacji neurologicznej



Duodopa® zel dojelitowy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

3.3 Wartos¢ punktu rozliczeniowego dla uwzglednionych swiadczen

Tabela 82. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia ambulatoryjnego w zakresie
neurologii w 2012 r.

Osrodek Srednia cena produktu

Iil
[
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Osrodek Srednia cena produktu

Tabela 83. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia rehabilitacja neurologiczna w 2012 r

Srednia cena produktu

Iy
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Osrodek Srednia cena produktu

3.4 Przeglad analiz kosztow choroby Parkinsona - dane o zuzyciu zasobow

Wsrod publikacji odnalezionych w wyniku zastosowania strategii opisanej powyzej znaleziono publikacje
podajgce dane na temat zuzycia zasobéw w chorobie Parkinsona. Dane te zostaty wykorzystane w analizie
kosztéw choroby Parkinsona. Krotka charakterystyke publikacji zawierajgcych te informacje przedstawiono

ponizej:

- pacjentow. . pacjentéw hospitalizowanych przez srednio _ zakres - dni. I pacjentow
wymagato opieki domowej (dodatkowy miesieczny koszt). Okres obserwacji wynidst _ Badanie

przeprowadzono w populacji Indii.

Chorzy na Parkinsona rocznie przebywali w szpitalu _ natomiast w osrodku dfugotrwatej

opieki _ dni. Srednia roczna liczba wizyt zwigzanych z nagtymi przypadkami wyniosta -
- Catkowita liczba pacjentéw wynosita -
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Przy pierwszej ocenie (okres obserwac;ji trwat - hospitalizacji poddanych zostato . pacjentow - i

trwata ona srednio _ Z opieki stacjonarnej korzystato I pacjentéw - przez $rednio -
- Z porad neurologa korzystato - osob - $rednia liczba kontaktdw wyniosta _ z
porad innych specjalistow korzystato . pacjentow - srednia liczba kontaktéw wyniosta _ Z
porady lekarza ogdlnego korzystato -pacjentc')w - Srednia liczba kontaktow wyniosta _

Przy drugiej ocenie (trwata rowniez -, przeprowadzono jg w rok po pierwszej) hospitalizacji poddanych

zostato . pacjentow - i trwata ona érednio _ Z opieki stacjonarnej korzystato 9
pacjentéw - przez $rednio _ Z porad neurologa korzystaty . osoby - $rednia liczba
kontaktow wyniosta _ Z porad innych specjalistow korzystato . pacjentow - Srednia liczba
kontaktdw wyniosta _ Z porady lekarza ogdlnego korzystato - pacjentow - srednia liczba

kontaktow wyniosta _

Liczba pacjentow wynosita - przy pierwszej ocenie oraz - przy drugiej.

Wyniki dla catej populacji, tylko dla choroby Parkinsona (w publikacji rozwazane byly jeszcze inne warianty).

Wyniki dopasowano do danych socjodemograficznych pacjentéw.

Srednia liczba porad ambulatoryjnych wyniosta _ Ogolna liczba przyje¢ wyniosta _

Liczba przyje¢ do osrodkow krotkotrwatej opieki wyniosta _), a do dtugoterminowych (szpitale,

domy opieki) [

Catkowita liczba pacjentdw wyniosta -

Dane dla grupy pacjentéw z chorobg Parkinsona z ,gorszym” stanem zdrowia. W badaniu obliczono procent

0s6b korzystajacych z réznego rodzaju swiadczen w pierwszym oraz w 3 roku obserwacji.

W pierwszym roku: - osob korzystato ze szpitali, - z domow opieki, z ustug lekarza -
z ustug innych przedstawicieli stuzby zdrowia -

W trzecim roku: - 0s6b korzystato ze szpitali, - z domoéw opieki, - z ustug lekarza, -

z ustug innych przedstawicieli stuzby zdrowia.

W badaniu wzieto pod uwage . pacjentéw.
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3.7 Charakterystyka skali oceny pacjentow
3.7.1 Skala Hoehn-Yahr (H&Y)
Skala H&Y jest standardowa skalg wykorzystywang do oceny stopnia zaawansowania choroby Parkinsona. W
podstawowej wersji skala sktada sie z 5 stopni (Hoehn 1967):
0. Brak objawdw choroby,
1. Objawy jednostronne,
2. Objawy obustronne, brak zaburzen rownowagi,
3. Zaburzenia réwnowagi, stadium lekkie lub umiarkowane choroby, niezalezno$c fizyczna,
4. Stan ciezki choroby, ale osoba moze sta¢ lub chodzié bez asekuracji,
5. Osoba na wézku inwalidzkim lub obtoznie chora, wymagajaca opieki.

Skala oparta jest na zatozeniu, ze ogdlny stopien zaawansowania choroby Parkinsona jest powigzany z
wystgpieniem obustronnych objawdw motorycznych oraz zaburzen réwnowagi i chodu, dlatego kolejne punkty
skali opisujg pacjentéw z narastajgcymi objawami motorycznymi oraz wzrastajgcymi komplikacjami zwigzanymi
z zaburzeniami réwnowagi i poruszania sie. Pacjenci kwalifikowani sg do poszczegdlnych stadidw na podstawie
obecnosci lub braku opisanych symptomoéw. Skala ocenia réwnoczesnie stopien objawdow chorobowych, jak i
uposledzenie jakiego doznaje pacjent na skutek tych objawow (Goetz 2004). Istnieje réwniez tzw.
zmodyfikowana skala H&Y, w ktérej dodano dwa stadia: 1,5 — Objawy jednostronne wraz z objawami osiowymi
oraz 2,5 — Obustronne tagodne zaburzenia, pacjent potrafi utrzymac pozycje po prébie wytracenia z rownowagi

(z ang. pull test) (Goetz 2004).
3.7.2 UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Skala UPDRS jest narzedziem stuzgcym do oceny zmian w postepie choroby Parkinsona przy dtuzszym okresie
obserwacji (NPF 2009). Skala ta stara sie potaczy¢ w jednolity schemat ocene réinych aspektéw choroby
Parkinsona, ktére wczesniej oceniane byly za pomoca kilku, czesto bardzo réznigcych sie skal, co utrudniato
poréwnywanie wynikow (MDSTF 2003). Skala ta obejmuje 4 podskale (czesci), oceniajace nastepujgce elementy

zwigzane z chorobg Parkinsona (MDSTF 2003):
I.  Stan psychiczny: myslenie, zachowanie, nastrd;.
II.  Aktywnosci zycia codziennego.
1. Funkcje motoryczne.

IV.  Dziatania niepozadane.
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Kazda z sekcji sktada sie z kilku do kilkunastu parametréw, ocenianych za pomoca 5 stopniowej skali punktowe;j
(0-4 punktéw, w podskali IV wystepujg parametry oceniane za pomocg 2 punktéw, 0 lub 1). W sumie w catej
skali uzyska¢ mozna 199 punktéw (niektére sekcje wymagajg kilku ocen, na przyktad dla dwdch réznych
koniczyn). Nizsze wartosci oznaczajg lepszy stan chorego, wyzsze wartosci — bardziej zaawansowang chorobe i

ciezszy stan pacjenta (NPF 2009).

3.7.3 MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

Skala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale obejmuje 10 podpunktédw wartosci klinicznych objawdw
depresji. Kazdy punkt oceniany jest w 7-stopniowej skali (0-6). Wyzszy wynik reprezentuje wyzszy poziom
depresji pacjenta. Osobie doswiadczonej przeprowadzenie testu zajmuje ok. 10-20 minut, w zaleznosci od
ciezkosci objawow i trudnosci w przeprowadzaniu wywiadu z pacjentem. Skala jest szeroko stosowana u oséb

dorostych z dobrym stanem psychometrycznym i mozliwosciami przeprowadzenia testu (Mulder 2003).

3.7.4 TRS (Treatment Response Scale)

TRS to niestandardowa skala uzyta do ogdlnej oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu DIREQT. Punktacja w tej
skali wynosi od -3 (ciezki stan ,,off’) do +3 (stan ,,on” z ciezkimi dyskinezami). Wynik 0 to stan ,,on” bez dyskinez.
W zaleznosci od uzyskanego wyniku, wyrdzniono cztery stany: -3 do -2 to stan ,off’, -1 do 1 to funkcjonalny

stan ,,on”, 2 do 3 to stan ,,on” z dyskinezami (Nyholm 2005).

3.7.5 DRS (Dyskinesia Rating Scale)

DRS jest skalg uzywang do oceny ciezkosci dyskinez wystepujgcych u oséb z chorobg Parkinsona. Sktada sie z 5
stopni, ktére obserwator przypisuje ocenianej osobie kierujac sie kryteriami wyszczegdlnionymi dla kazdego
stopnia skali, oceniajgc najciezszg z zaobserwowanych dyskinez. Oceniana osoba wykonuje proste czynnosci
ruchowe (podnoszenie przedmiotdw, siadanie na krzesle, itp.), natomiast badajgcy obserwuje w jakim stopniu
dyskinezy przeszkadzaja w ukonczeniu zadania. Kryteria oceny dla poszczegdlnych stopni przedstawiajg sie

nastepujaco (Goetz 1994):

0. Brak dyskinez.

1. Maty stopien ciezkosci — brak zaburzen przeszkadzajgcych w ruchach dowolnych wykonywa-

nych w celu ukonczenia zadan stawianych przez badajacego.

2. Dyskinezy uposledzajg ruchy dowolne, ale pacjent jest w stanie ukonczy¢ zadanie stawiane

przez badajgcego.

3. Intensywne dyskinezy zaburzajg kontrole ruchu, mozliwo$¢ ukonczenia zadania jest w duzej

mierze ograniczona.
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4. Gwattowne dyskinezy uniemozliwiajg ukonczenie wyznaczonego zadania.
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