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STRESZCZENIE

Cel

Celem opracowania jest przedstawienie i oméwienie podstawowych czynnikdw wptywajgcych na cene systemu
Duodopa® przeznaczonego do stosowania u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD),
u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz wystepuja

przeciwwskazania do DBS.
Uzasadnienie ceny

W analizie przedstawiono uzasadnienie ceny dla systemu Duodopa® i rozwazano jego finansowanie w ramach
proponowanego programu lekowego, ktéry jest dedykowany dla pacjentow z chorobg rzadka, jaka jest
zaawansowana posta¢ choroby Parkinsona, w ktérej dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi

zadowalajgcych efektow i nie mozna zastosowa¢ DBS.

Obecnie w Polsce nie zostaty jeszcze wprowadzone instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze choréb rzadkich
i lekéw sierocych. Ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy $ciezek refundacyjnych dla lekow
stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy jednak podkresli¢, ze Parlamentarny Zespét ds. Choréb Rzadkich
i Parlamentarny Zespot ds. Onkologii we wspolnym stanowisku w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania
QALY, zarekomendowaty Ministrowi Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiIT, Rada
Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich
przypadkach toczacych sie i przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekéw refundacja, wydajac decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktdre na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone
zostaty, jako sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do terapii
konkretnych wskazan onkologicznych w schytkowej fazie zycia, nie uwzgledniat kryterium dotyczacego wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢. Rekomendowane odstgpienie od
stosowania w/w kryterium dotyczy dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii medycznej, w
sprawie ktorej ztozony zostal pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym wskazaniu medycznym,
ktorego zachorowalnos¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadek na 50 tysiecy mieszkancéow lub ktorym
dotkniete jest nie wiecej niz 700 oséb w kraju. Zasadnos$¢ podejmowania decyzji refundacyjnych na
podstawie stosownego uzasadnienia ceny zostala wskazana réwniez w aktualizacji wytycznych AOTMIT,

ktéra miata miejsce w 2016 roku.

Decyzjg Komisji Europejskiej potaczenie lewodopy i karbidopy podawane dojelitowo w leczeniu
zaawansowanej, idiopatycznej choroby Parkinsona, ktérej towarzysza ciezkie, zmienne zaburzenia
(fluktuacje) ruchowe, nieodpowiadajace na leczenie doustne, wigczono w dniu 10 maja 2001 roku do
rejestru lekow sierocych (EU/3/01/035) Wspdlnoty zgodnie z art. 5 ust. 9 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000. W
2000 roku system Duodopa® otrzymat desygnacje do miana leku sierocego réwniez w USA. 27 lutego 2008
roku system Duodopa® zostat zarejestrowany ze statusem ,orphan” w Australii, a w 2009 roku w Japonii. W dniu
18 listopada 2015 roku desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie wytgcznosci rynkowej.

Jednoczesnie lek w Polsce nie byt refundowany. [1]
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Zwroci¢ nalezy jednak uwage, ze wskazanie, w ktorym wnioskowana jest refundacja systemu Duodopa®,

pozostaje wskazaniem rzadkim.

Uzyskanie przez system Duodopa statusu ,orphan drug” pocigga za sobg bardzo istotne dla decyzji
refundacyjnych i cenowych konsekwencje. Utrata statusu leku sierocego jest w przypadku systemu Duodopa®
zwigzana jedynie z wygasnieciem wytgcznosci rynkowej, przy czym nie odnaleziono informacji o cho¢by prébach
opracowania generycznego odpowiednika dla systemu Duodopa®. Fakt ten moze w sposéb posredni $wiadczyé o
stopniu innowacyjnosci tego systemu. Pomimo braku obowigzywania wytgcznosci rynkowej, system Doudopa®
pozostaje jedynym dostepnym na rynku potgczeniem lewodopy i karbidopy podawanym dojelitowo w postaci zelu,

ktory pozwala na utrzymanie statego poziomu tych lekéw we krwi.

Niewielka liczba pacjentow, ktorzy mogg potencjalnie stosowa¢ systemu Duodopa®, jest gtéwnym argumentem
uzasadniajgcym stosunkowo wysokg cene, co w tym przypadku zapewnia zwrot z inwestycji podmiotu
odpowiedzialnego i stanowi swoistg ,nagrode” za podjecie staran, ryzyka i poniesienie naktadéw finansowych na

opracowanie skutecznej technologii sierocej.

Na chwile obecng w Polsce poza stosowanymi w niewystarczajgcej liczbie zabiegami DBS, nie ma innych
zarejestrowanych technologii znajdujgcych zastosowanie w terapii pacjentow z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona, u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz
wystepujg przeciwwskazania do DBS. Leczenie choroby Parkinsona w takim stadium jest bardzo trudne, a
niekiedy niemozliwe, wiec wszelkie nowe sposoby terapii, dajace chorym realng szanse na poprawe stanu
zdrowia, majg w tym przypadku duze znaczenie. Pomimo finansowania ze $rodkéw publicznych zabiegéw DBS,
dostep do tej metody leczenia jest ograniczony. Wynika to przede wszystkim z ograniczen zaplecza szpitalnego
oraz obowigzujgcych zasad finansowania. Chorzy, u ktdrych przeprowadzenie DBS jest z pewnych przyczyn
niemozliwe, pozostajg bez jakiejkolwiek skutecznej metody terapii. W praktyce klinicznej stosowana jest wéwczas
zoptymalizowana terapia doustna, ktéra jednak nie przynosi zadowalajgcych rezultatéw. Dla wskazanych chorych

Duodopa® stanowi jedyng metode leczenia, dajgcg szanse na poprawe stanu zdrowia.

Wyniki gtdwnej analizy klinicznej $wiadczg o tym, ze preparat Duodopa® jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej
skutecznosci u pacjentow z zaawansowang postacig PD. W poréwnaniu ze zoptymalizowang terapig
standardowg (BSC - leczenie skojarzone lekami o réznych mechanizmach dziatania) prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz poprawy ich ogdlnej kondycji fizycznej, wyrazonej
wydiuzeniem stanu on bez dyskinez i bez uciazliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu
spedzonego w stanie off. Nie zaobserwowano, aby stosowanie systemu Duodopa przyczyniato sie do
znamiennego statystycznie wzrostu stopnia nasilenia dyskinez. Po podaniu pacjenci uzyskiwali istotng

statystycznie poprawe w zakresie aktywnos$ci zycia codziennego, jak réwniez obserwowano u nich istotnie
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statystycznie wieksza poprawe w skali CGI-I. W przedtuzonej fazie badania, trwajacej 52 tygodnie, wykazano, ze
efekty zdrowotne uzyskane w czesci randomizowanej badania utrzymywaty sie¢ w dtuzszym okresie obserwaciji.
Jednoczesnie profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, a zdarzenia niepozgdane, w zdecydowanej wiekszosci,
byly zwigzane z procedurg chirurgiczng lub samym zastosowaniem pompy. Do najczestszych zdarzeh
niepozadanych nalezaty: bdl brzucha, bdl zwigzany z procedura, zakazenie rany, niedocisnienie ortostatyczne,
zaparcia, nudnosci oraz bezsennos¢. Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z przedtuzonej fazy badania

sg zgodne z wynikami uzyskanymi w fazie RCT.

Duodopa pod wzgledem klinicznym charakteryzuje sie znaczacg klinicznie sitg interwencji i pozytywnym bilans
skutecznosci nad ryzykiem zdarzen niepozgdanych. Ocena kliniczna obarczona jest stosunkowo niewielkg
niepewnos$cig oszacowan, ze wzgledu na metodyke badan, jak i uzyskane wyniki. Wyniki analizy klinicznej
wykazaly, ze stosowanie Duodopy® zamiast BSC prowadzi do osiggniecia znamiennej poprawy w zakresie
klinicznie istotnych, tj. istotnych z perspektywy pacjenta, punktéw koncowych. Wnioski o efektywnosci klinicznej
systemu Duodopa pochodzg zaréwno z badan RCT, jak i badan BAS (ang. before-after-study), a wielkos¢
obserwowanych efektéw jest znamienna klinicznie. Analizujac dostepne dane kliniczne, na podstawie ktérych
sformutowane zostaly wnioski co do skutecznosci interwencji ocenianej, nalezy mie¢ na uwadze, ze system
Duodopa® mozna przyrownac do terapii ,substytucyjnej’, w zwigzku z czym efekty farmakologiczne jego dziatania
obserwowane sg niemal natychmiast, a ocena skutecznosdci moze by¢ dokonana w bardzo krétkim horyzoncie

czasowym.

Istotna dla analizy jest minimalizacja ryzyka finansowego ptatnika. Ryzyko to jest zwigzane przede wszystkim z

niepewnos$cig oszacowania liczebnosci populacji leczonej oraz rzeczywistym dawkowaniem leku w systemie

@)
c
o
Q
(o)
o
)
@

Jednym z elementow stanowigcych uzasadnienie dla ceny systemu Duodopa® jest jego innowacyjnosé. Duodopa
stanowi innowacje terapeutyczng oraz technologiczng. Innowacyjnos¢ Duodopy przejawia sie udowodniong
skutecznoscig technologii. Innowacyjno$¢ Duodopy zwigzana jest z opracowaniem nowej drogi podawania leku,
ktéra ogranicza pulsacyjny charakter dziatania lewodopy (obserwowany przy podawaniu doustnym), poprzez
ciggty wlew bezposrednio do miejsca, w ktérym nastepuje jej wchianianie. Pozwala to na uzyskanie skutecznej
terapii i ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, wystepujacych przy doustnym podawaniu
leku, ktéra u pacjentéw z PD jest zwigzana z licznymi ograniczeniami (trudnosciami w potykaniu, nieprawidtowym
pasazem w zakresie uktadu pokarmowego). Zamieszczone w opracowaniu informacje dowodza, ze rozwdj nowe;j
metody podawania lewodopy pacjentom z chorobg Parkinsona wymagat czasu oraz naktadu pracy naukowej,
wdrozeniowej i produkcyjnej, co generowato wysokie koszty. Wigzg sie one z koniecznoscig zatrudnienia
naukowcow i specjalistdw, opracowujgcych nowg metode leczenia, z Kkoniecznoscig prowadzenia badan

oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii oraz pozwalajgcych na doskonalenie technologii, jak rowniez
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

z raportowaniem do urzedéw i ewentualnymi rejestrami pacjentéw poddawanych leczeniu analizowanym

preparatem.
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

Mimo ze dopuszczenie do obrotu przez Europejskg Agencje Lekéw zapewnia mozliwosé wejscia leku sierocego
na rynek w 27 panstwach czionkowskich, w praktyce, leki te stajg sie dostepne dla chorych tylko i wytgcznie

w przypadku objecia ich refundacjg ze srodkdw publicznych przez poszczegodlne panstwa.
Whioski koncowe

Oszacowany koszt leczenia systemem Duodopa® wydaje sie by¢ adekwatny wzgledem rozwazanych tgcznie:

efektéw zdrowotnych, jakie mogg odnie$¢ pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona w wyniku leczenia,

zapewnienia dostepu do nowej, w niektérych sytuacjach jedynej skutecznej, technologii medycznej dla

pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona,

poziomu innowacyjnosci ocenianej technologii medycznej,

naktadéw podmiotu odpowiedzialnego, poniesionych na inwestycje i produkcje zaawansowanego technicznie

systemu.

Warto podkresli¢, ze w Polsce Duodopa® stanowi jedyng opcje leczenia dla pacjentow z zaawansowana postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS.

Leczenie choroby Parkinsona w takim stadium jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe przy zastosowaniu
innych metod, tak wiec realna szansa poprawy stanu zdrowia chorych na tym etapie, ma ogromne znaczenie dla

ich zycia i funkcjonowania, a takze dla ich rodzin i otoczenia.
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem opracowania jest wskazanie oraz omoéwienie podstawowych czynnikéw wptywajacych na cene

systemu Duodopa® (DD) stosowanego u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

W przypadku leku ze statusem ,orphan” nalezy oczekiwac, ze wielkos¢ sprzedazy nie bedzie wysoka
ze wzgledu na niewielkg liczebnie populacje docelowg. Brak w tym przypadku uzasadnienia dla
petnej, klasycznej analizy ekonomicznej — produkt sierocy zwykle nie jest efektywny kosztowo
w sensie utylitarnym. Zasadniczym wydaje sie w tym przypadku przedtozenie uzasadnienia ceny
preparatu. Instytucje dokonujgce oceny wartosciujgcej raportu przygotowanego dla systemu
Duodopa® powinny bra¢ pod uwage racjonalne argumenty i dane przedstawiane w uzasadnieniu ceny

bez wzgledu na stosunek koszt/korzys¢, ktéry w przypadku leku sierocego ma ograniczone znaczenie.

W Polsce nie zostaly jeszcze wprowadzone odrebne instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze
choréb rzadkich ilekéw sierocych. Ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy
Sciezek refundacyjnych dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy jednak podkresli¢, ze
Parlamentarny Zespo6t ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespoét ds. Onkologii we wspéinym
stanowisku [2] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY, zarekomendowaty
Ministrowi Zdrowia oraz podleglym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiT, Rada
Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we
wszystkich przypadkach toczacych sie i przyszlych proceséw administracyjnych o objecie
lekéw refundacja, wydajac decyzje administracyjng o objeciu refundacja i ustaleniu urzedowej
ceny zbytu lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, ktére na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone zostaly, jako
sierocy produkt leczniczy dla konkrethego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do
terapii konkretnych wskazan onkologicznych w schylkowej fazie zycia, nie uwzgledniat
kryterium dotyczagcego wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢. Rekomendowane odstapienie od stosowania w/w kryterium dotyczy
dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii medycznej, w sprawie ktérej ztozony zostat
pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym wskazaniu medycznym, ktérego
zachorowalnos$¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadku na 50 tysiecy mieszkancow lub ktérym

dotkniete jest nie wiecej niz 700 osob w kraju.

Zasadnos$¢ podejmowania decyzji refundacyjnych na podstawie stosowanego uzasadnienia ceny

zostala wskazana réwniez w aktualizacji wytycznych AOTMIT, ktéra miata miejsce w 2016 roku.

W ramach uzasadnienia ceny przedstawiono m.in.:

e szczego6towg charakterystyke interwencji,
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

o oceneg efektywno$ci klinicznej i sity interwencji wzgledem opcjonalnych sposobéw postepowania
(tj. zoptymalizowanej terapii standardowej — BSC oraz stymulacji struktur gtebokich moézgu —
DBS),

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla systemu Duodopa® w Polsce oraz w UE,

e ocene ryzyka projektu, w tym niepewnos¢ oszacowan i prezentowanych wynikow,

e ocene innowacyjnosci terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej systemu Duodopa®
stosowanego u pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona,

e propozycje ceny leku oraz informacje o cenach w innych krajach,

e oceneg kosztu jednostkowej terapii.

Przyjeto, ze terapia za pomocg systemu Duodopa® finansowana bedzie przez NFZ w ramach

proponowanego programu lekowego.
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

INTERWENCJA OCENIANA

Lewodopa z karbidopa w podaniu dojelitowym (Duodopa) [3, 4]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy (kod ATC: N0O4BA02)

Mechanizm dziatania

Duodopa jest lekiem zlozonym, bedgcym potgczeniem lewodopy z karbidopg (w stosunku 4:1) w
postaci zelu, przeznaczonego do ciggtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie Parkinsona
z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa, po zachodzgcej
w moézgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, ktéra nie
przenika przez bariere krew-mézg, hamuje obwodowg dekarboksylacje lewodopy, dzieki czemu wiece;j
lewodopy moze sie przedosta¢ do mdzgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy. Bez jednoczesnego
podania karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wiekszych dawek lewodopy w celu osiggniecia

pozgdanego dziatania.

Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie
lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.
Stabilizacja osoczowego stezenia lewodopy pozwata na uzyskanie znacznej i szybkiej poprawy w
zakresie fluktuacji i dyskinez. Mozliwos¢ regulacji szybkosci wlewu pozwala na minimalizacje
zmiennosci stanu pacjenta wynikajgcej z nierbwnomiernego przyswajania preparatéw doustnych
lewodopy oraz ograniczenie pulsacyjnego charakteru dziatania lewodopy obserwowanego przy
podaniu doustnym. Ominiecie poczatkowej czesci przewodu pokarmowego pozwala na stosowania
leku u pacjentéw z zaburzeniami potykania. Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa zmniejsza
fluktuacje ruchowe i wydtuza okres dziatania dawki (faza on) u pacjentéw, ktorzy otrzymywali tabletki z

lewodopg i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat.

Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujacej na lewodope u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostepne

potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Przed zalozeniem cewnika na state konieczne jest uzyskanie odpowiedniej reakcji klinicznej na

preparat Duodopa podczas probnego podawania przez tymczasowy cewnik nosowo-dwunastniczy.
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Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

Przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na lewodope, karbidope lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych;

jaskra z wgskim kgtem przesaczania;

ciezka niewydolnos¢ serca;

ciezkie zaburzenia rytmu serca;

ostry udar;

przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitoréw MAO
i selektywnych inhibitorow MAO-A. Nalezy przerwaé podawanie tych inhibitoréw co najmniej na
2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa mozna
podawa¢ réwnoczesnie z zalecang przez wytwoérce dawkg inhibitora MAO o wybiérczym
dziataniu na MAO typu B (np. chlorowodorek selegiliny);

przeciwwskazania do stosowania leczenia adrenomimetycznego (guz chromochtonny,
nadczynnos¢ tarczycy, syndrom Cushinga);

lewodopa moze aktywowaé czerniaka zilosliwego i dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu
Duodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem

w wywiadzie.

Dawkowanie

Catkowita dawka dobowa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus),

ciggtej dawki podtrzymujgcej oraz dawek dodatkowych (bolus):

dawka poranna — zazwyczaj 5—10 ml (100—200 mg LD), nie wigcej niz 15 ml (300 mg LD),
dawka podtrzymujgca — 1-10 ml/godz. (20 —200 mg LD), zazwyczaj 2-6 ml/godz. (40 —120 mg
LD),

dodatkowe dawki — w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania zespotow
hipokinetycznych w ciggu dnia, zazwyczaj 0,5 -2 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze
by¢ podanie wiekszej dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy

zwiekszy¢ dawke podtrzymuijgca.

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggniecia optymalnej reakcji klinicznej,

ktéra oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizacje liczby

epizodow konca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego konca dawki, oraz

minimalizacje okresu dziatania dawki ze znaczng dyskineza.

Lek stosuje sie w ciggtym podaniu dojelitowym (bezposredni wlew do dwunastnicy) za pomocg

przenosnej pompy (Duodopa CADD-legacy). W tym celu pacjentowi zaktada sie na state cewnik

dojelitowy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg (PEG). U pacjentoéw, u ktorych nie mozna

wykonaé PEG, nalezy rozwazy¢ wykonanie gastrojejunostomii pod kontrolg radiologiczng. Zatozenie

gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ przy

wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem neurologicznym.
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Zalecane jest zatozenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczego w celu ustalenia, czy
pacjent pozytywnie reaguje na takg metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed

rozpoczeciem leczenia przez cewnik zatozony na state.

Preparat DuoDopa powinien by¢ poczatkowo podawany w monoterapii, a w razie koniecznosci mozna

podawac rownoczesnie inne leki stosowane w PD.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku:

e wystepujgce bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata, niepokdj, depresja, bezsennosé, dyskinezy,

nasilenie PD, niedocisnienie ortostatyczne, nudnosci i zaparcia, upadki;

e wystepujace czesto: niedokrwistos¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia aminokwasow
(zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego), zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi,
zmniejszenie taknienia, niedobdr witaminy B6, niedobdér witaminy B12, nienormalne sny,
pobudzenie, stan splatania, omamy, impulsywne zachowanie, zaburzenie psychotyczne, napady
snu, zaburzenie snu, zawroty glowy, bdle glowy, hipestezja, zjawisko on-off, parestezje,
polineuropatia, senno$¢, omdlenie, drzenie, nieregularna czestoS¢ pracy serca, nadcisnienie
tetnicze, dusznos¢, bol czesci ustnej gardia, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu
brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenie smaku, niestrawnos¢, utrudnione
potykanie, wzdecie z oddawaniem gazow, wymioty, kontaktowe zapalenie skory, nadmierna
potliwos¢, obrzek obwodowy, swigd, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi, nietrzymanie moczu,

zatrzymanie moczu, zmeczenie, bdl, astenia.

Dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem:

e wystepujgce bardzo czesto: zakazenie rany pooperacyjnej, bodle brzucha, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu,

bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu;

e wystepujgce czesto: zapalenie tkanki tacznej w miejscu naciecia, zakazenie po zabiegu, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, bdle w gornej czesci jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej, odma
otrzewnowa, przemieszczenie cewnika, zamkniecie swiatta urzgdzenia, powiktania zwigzane ze
stomig zotgdkowo-jelitowa, bol w miejscu naciecia, pooperacyjne czasowe zatrzymanie perystaltyki

jelit, powiktania po zabiegu, uczucie dyskomfortu po zabiegu, krwotok po zabiegu.

Status rejestracyjny

Preparat lewodopa/karbidopa przeznaczony do wlewu dojelitowego (Duodopa) zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Polski w dniu 17.11.2005 r. Ostatniego przedituzenia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dokonano dnia 8 czerwca 2010 .
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Decyzjg Komisji Europejskiej lewodopa/karbidopa podawana dojelitowo w leczeniu zaawansowane;,
idiopatycznej choroby Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na leczenie
doustne 10 maja 2001 roku uzyskata desygnacje leku sierocego (oznaczenie EU/3/01/035). [5] W dniu
18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie wytgcznosci

rynkowej. [1]

Status refundacyjny w Polsce

Preparat Duodopa nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [6]

Status leku sierocego

W Unii Europejskiej produkt leczniczy uzyskuje status sierocego produktu leczniczego, jesli spetnione

sg dwa kryteria:

e jest przeznaczony do diagnostyki, profilaktyki lub leczenia zagrazajgcego zyciu lub przewlekle
uposledzajgcego schorzenia, dotyczacego, w chwili sktadania wniosku o przyznanie statusu, nie
wiecej niz pieciu na 10 000 oséb w UE (kryterium czestosci wystepowania) lub jest przeznaczony
do diagnostyki, profilaktyki lub leczenia zagrazajgcego zyciu, znacznie uposledzajgcego lub
powaznego i przewleklego schorzenia, a bez dodatkowej zachety finansowej jest mato
prawdopodobne, aby oczekiwana sprzedaz produktu leczniczego pokryta koszty zwigzane z jego

opracowaniem (kryterium optacalnosci inwestyciji),

e nie zostata dotad zarejestrowana satysfakcjonujgca metoda diagnostyki, profilaktyki lub leczenia
tego schorzenia, albo — jezeli taka metoda istnieje — produkt leczniczy przyniesie istotng korzysé

pacjentom dotknietym tym schorzeniem.

Rejestracje ze statusem ,orphan” poprzedza uzyskanie przez podmiot odpowiedzialny tzw. desygnacji
sierocego produktu leczniczego w okreslonym wskazaniu. Przyznanie desygnacji odbywa sie na
wniosek producenta z uwzglednieniem kryteriow dotyczgcych: stopnia ciezkosci choroby, czestosci
wystepowania choroby w populacji ogdlnej oraz istnienia alternatywnych metod terapii. Produkty
lecznicze, ktére otrzymaty desygnacje ,orphan” sg lekami bedacymi w trakcie badan klinicznych.
Decyzja o przyznaniu desygnacji jest podejmowana na podstawie potencjalnej skutecznosci, a jej
otrzymanie nie jest tozsame z,marketing authorization”. Po wykazaniu skutecznosci

i bezpieczenstwa, produkt leczniczy moze by¢ zarejestrowany ze statusem leku sierocego.

Decyzjg Komisji Europejskiej lewodopa/karbidopa podawana dojelitowo w leczeniu zaawansowane;,
idiopatycznej choroby Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na leczenie
doustne 10 maja 2001 roku zostata oznaczona jako lek sierocy (oznaczenie EU/3/01/035) oraz
wpisana do rejestru sierocych produktow leczniczych Wspdlnoty zgodnie z art. 5 ust. 9
rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000. [5, 7] W dniu 18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego

wygasta ze wzgledu na wygasniecie wytgcznosci rynkowej. [1]
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Zwrocic¢ nalezy jednak uwage, iz wskazanie, w ktérym wnioskowana jest refundacja systemu
Duodopa®, pozostaje wskazaniem rzadkim. Fakt ten znajduje swoje odzwierciedlenie miedzy
innymi w przytoczonych ponizej wynikach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego. Utrata statusu leku sierocego jest w przypadku systemu Duodopa® zwigzana jedynie z
wygasnieciem wytgcznosci rynkowej, przy czym nie odnaleziono informacji o choéby prébach
opracowania generycznego odpowiednika dla systemu Duodopa®. Fakt ten moze w sposéb posredni
$wiadczy¢ o stopniu innowacyjnosci systemu Duodopa®. Pomimo braku obowigzywania wytgcznosci
rynkowej, system Doudopa® pozostaje jedynym dostepnym na rynku potgczeniem lewodopy i

karbidopy podawanym dojelitowo.

W 2000 roku system Duodopa® otrzymat desygnacje leku sierocego w USA. [8] Informacje te sag
zgodne z tymi podanymi przez FDA. [9] W USA Orphan Drug Act zapewnia producentom lekow
ubiegajgcych sie o status lekéw sierocych pewne przywileje, m.in. mozliwo$¢ odliczenia od podatku
50% kosztow poniesionych na badania kliniczne, zwolnienie z optat rejestracyjnych, pomoc przy
opracowywaniu protokotdw badah klinicznych oraz mozliwos¢é ubiegania sie o wsparcie badan
naukowych. Nalezy tez wspomnieé, ze proces rejestracji takiego leku przez FDA odbywa sie

w ramach tzw. szybkiej sciezki. [10]

Aby lek zostat zarejestrowany w USA ze statusem ,orphan” musi najpierw uzyskaé desygnacje
(orphan-drug designation). Przyznawana jest ona na podstawie wniosku przedtozonego przez podmiot
odpowiedzialny z uwzglednieniem m.in. kryterium czestosci wystepowania choroby. W przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku, produkt leczniczy otrzymuje desygnacje jako lek sierocy
w konkretnym wskazaniu. Kolejnym etapem jest rejestracja ze statusem ,orphan” (orphan-drug
exclusive approval / exclusive approval). Rejestracja taka gwarantuje wylgcznos¢ rynkowa dla leku —
FDA nie rozpatruje wnioskéw o wprowadzenie innych lekéw zawierajgcych te samg czasteczke
aktywng na rynek w USA w danym wskazaniu przez okres siedmiu lat. [11] 27 lutego 2008 roku

system DD zostat zarejestrowany ze statusem ,orphan” w Australii, a w 2009 roku w Japonii. [12, 13]
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IMPLIKACJE STATUSU LEKU SIEROCEGO | CHOROBY RZADKIEJ

Choroby rzadkie i ultrarzadkie

Obok choréb wystepujgcych powszechnie, istniejg choroby rzadkie i ultrarzadkie. Nie okreslono
wspolnego dla wszystkich krajéw i jednolitego kryterium okreslajgcego choroby rzadkie. W Stanach
Zjednoczonych w The Orphan Drug Act (1983) zdefiniowano, ze choroba rzadka to taka, ktéra dotyczy
mniej niz 200 000 mieszkancow USA (czyli nie wiecej niz 7 przypadkéw na 10 000 pacjentéw),
w Japonii natomiast granice te ustalono na 2,5 osoby na 10 000. Kryterium stosowane w UE
przyjmuje, ze choroba rzadka wystepuje nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000, co odpowiada ok. 246
000 mieszkancow UE. [10]

Réwniez w odniesieniu do chordb ultrarzadkich nie ma powszechnie przyjetych miedzynarodowych
czy unijnych definicji. Na przyklad w Wielkiej Brytanii termin ten oznacza schorzenie, ktérego

wystepowanie nie przekracza 1 przypadku na 50 000 oséb. [14]

Zgodnie z uzasadnieniem do oznaczenia systemu Duodopa®, jako leku sierocego przez Komitet ds.
Lekoéw Sierocych (Committee for Orphan Medicinal Products;, COMP), zaawansowana idiopatyczna
choroba Parkinsona z cigzkimi fluktuacjami ruchowymi, z brakiem odpowiedzi na leczenie doustne,
wystepuje w Unii Europejskiej u ok. 2,4 na 10 000 osob. Liczba ta jest zatem mniejsza od goérnej
granicy przewidywanej dla lekow, ktéorym przyznaje sie status leku sierocego w UE, tj. 5 chorych na
10 000 os6b w populacji ogdlnej. [10] Zgodnie z oszacowaniami i wedtug przyjetych w UE definiciji,
wskazanie, w jakim stosowany moze by¢ preparat Duodopa®, spetnia wiec kryterium czestosci

wystepowania choroby rzadkiej.

Leki sieroce

Leki sieroce (ang. orphan drugs) to zwyczajowa nazwa produkiéw leczniczych stosowanych
w leczeniu rzadkich, przewlektych i zagrazajgcych zyciu choréb. Leki te zostaty nazwane ,sierocymi”,
gdyz bardzo mata liczba pacjentow, ktérzy mogliby je stosowac¢, nie stanowi dla firm
farmaceutycznych atrakcyjnego inwestycyjnie obszaru. Producentéw zniecheca do prowadzenia
badah w tym obszarze przede wszystkim niska stopa zwrotu z inwestycji, ktéra charakteryzuje
przedsiewzigcia prowadzone dla niewielkiej potencjalnej grupy odbiorcow. Wiele chordb rzadkich
i ultrarzadkich byto z tego powodu zaniedbywanych w dziatalnosci badawczo-rozwojowej przemystu,
w zwigzku z tym medycyna nie miata chorym na te schorzenia wiele do zaoferowania. Sytuacja taka
jest odmienna od sytuacji osdb z chorobami powszechnie wystepujgcymi. W zwigzku z powyzszym
nadawanie szczegdlnego statusu lekom sierocym ma zacheci¢ producentéw do szukania rozwigzan

terapeutycznych, ktére mogtyby poméc pacjentom ze schorzeniami rzadkimi i ultrarzadkimi. Status
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technologii sierocej wigze sie bowiem z przywilejami, do ktérych nalezy przede wszystkim wieksza
sklonno$¢ decydenta do akceptacji wysokich cen lekéw stosowanych w niektérych chorobach
rzadkich i ultrarzadkich.[14]

Wspomniana stopa zwrotu z inwestycji jest funkcjg liczby chorych i ceny leku. Cena rynkowa powinna
w kazdym przypadku korespondowac z liczbg leczonych pacjentéw (przy czym istotne jest, zeby zyski
producenta byty uzasadnione innowacyjnoscig terapeutyczng produktu). W tym kontekscie nie chodzi
tylko o pacjentéw z jednym konkretnym schorzeniem, ale o tgczng liczbe chorych ze wszystkimi
wskazaniami, w ktérych lek moze by¢ i jest stosowany. Jesli wiec okazuje sie z czasem, ze lek jest
skuteczny nie tylko w jednej, ale w wielu chorobach, a taczna liczba oséb leczonych w danym kraju
ina Swiecie sukcesywnie i znaczaco wzrasta (np. do 100 000 oso6b) to regulator nie powinien
akceptowa¢ bardzo wysokich cen leku. Odmiennym przypadkiem jest natomiast sytuacja, gdy dany
preparat jest przeznaczony jedynie dla np. 1000 oséb — wtedy decydent powinien zastosowac

szczegolne podejscie przy podejmowaniu decyzji refundacyjne;.

10 maja 2001 roku preparat Duodopa® zostat oznaczony przez europejskie Komitet ds. Sierocych
Produktéw Leczniczych, jako ,orphan drug’” we wskazaniu ,zaawansowana idiopatyczna choroba
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na zoptymalizowane leczenie
doustne”. [5] W dniu 18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na

wygasniecie wylgcznosci rynkowe;j. [1]

Zwroci¢ nalezy jednak uwage, iz wskazanie, w ktérym wnioskowana jest refundacja systemu
Duodopa®, pozostaje wskazaniem rzadkim. Fakt ten znajduje swoje odzwierciedlenie miedzy innymi w
przytoczonych ponizej wynikach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Rozpatrujgc populacje docelowag do stosowania Duodopy® nalezy stwierdzi¢, ze na chwile obecng
w Polsce, nie ma innych zarejestrowanych technologii znajdujgcych zastosowanie w terapii pacjentéw
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane
leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS. Dla tych
chorych Duodopa® stanowi opcje terapeutyczng, dajgcg szanse na poprawe stanu zdrowia. [5]
Pomimo braku obowigzywania wytgcznosci rynkowej, system Doudopa® pozostaje jedynym

dostepnym na rynku potgczeniem lewodopy i karbidopy podawanym dojelitowo.

Oznaczenie systemu DD jako ,orphan drug” pocigga za sobg dalsze, istotne konsekwencje dla
podejmowania decyzji refundacyjnych i cenowych w krajach czionkowskich UE oraz dla kierunkow

analitycznych w ramach HTA.
Implikacje statusu leku sierocego przy podejmowaniu decyzji refundacyjnych
i cenowych

Przy ustalaniu cen urzedowych na leki sieroce oraz przy ewentualnym zawieraniu stosownych

porozumienh cenowych powinny byé brane pod uwage nastepujgce czynniki:
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e medyczne, do ktérych zalicza sie: wartos¢ kliniczng leku, wskazanie rejestracyjne, koszt
wytworzenia leku (koszt R&D, ang. research and development), ochrona patentowa;

e ekonomiczne, tj. rynkowe (struktura rynku, elastycznos¢ ceny itp.) oraz zwigzane z konkurencja
(wielkos¢, rodzaj i charakterystyka podmiotu odpowiedzialnego, rentownosc firmy itp.);

e polityczne i srodowiskowe (np. system rejestracji i dopuszczenia do obrotu, system refundacji

w danym kraju). [14]

W polityce refundacyjnej proces decyzyjny moze by¢ ksztattowany przez podejscie utylitarne, bgdz tez
egalitarne. W podejsciu utylitarnym (tj. w przypadku produktéw leczniczych stosowanych
w chorobach  powszechnych) decyzje refundacyjne dotyczace technologii medycznych
nowowprowadzanych na rynek, powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem poziomu efektywnosci
kosztowej terapii wzgledem dostepnych opcji postepowania. W takiej sytuacji ocena wartosciujgca
dokonywana jest wzgledem granicy optacalnosci wyznaczanej trzykrotnoscig PKB na osobe za
1 QALY. Decyzje refundacyjne w tym przypadku powinny réwniez uwzgledniaé wptyw na budzet

ptatnika jako kryterium dodatkowe oraz ryzyko zwigzane z podejmowaniem decyzji.

Proces podejmowania decyzji refundacyjnych czesto powinien réwniez uwzglednia¢ inne dodatkowe
aspekty i czynniki, takie jak np. wptyw na zdrowie publiczne, znaczenie dla stanu zdrowia pojedynczej

osoby czy wiasnie status prawny interwencji sierocej. [14]

W przypadku lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, decyzja refundacyjna powinna
by¢ podejmowana w oparciu o tzw. podejscie egalitarne. Decyzje cenowe irefundacyjne
w odniesieniu do technologii ze statusem ,orphan” rdwniez opierajg sie na wynikach oceny technologii
medycznych. Istotnym jest jednak, ze od producentéw sierocych produktéw leczniczych powinno
wymagac sie przediozenia uzasadnienia ceny leku (lub analizy ekonomicznej ukierunkowanej na
uzasadnienie ceny) zamiast petnej poréwnawczej analizy ekonomicznej. Dzieje sie tak z uwagi na
oczywistg niemoznos¢ osiggniecia stosunku koszt/efekt ponizej progu optacalnosci przez zwykle
wysoce kosztowne technologie stosowane w chorobach rzadkich i ultrarzadkich. Wydaje sie, ze nie
nalezy wymagac analiz ekonomicznych dla tych produktéw, skoro wytworca nie moze ich sprzedawac
ponizej optacalnosci produkcji. Trudno takze moéwi¢ w tym przypadku o zasadnosci sekwencyjnego
rozpatrywania wniosku refundacyjnego i cenowego, jak ma to zwykle miejsce w przypadku podejscia
utylitarnego. Negocjacje cenowe muszg toczyé sie réwnolegle do rozpatrywania wniosku
refundacyjnego. Instytucje dokonujgce oceny warto$ciujgcej muszg bra¢ pod uwage racjonalne
argumenty i dane przedstawiane w uzasadnieniu ceny przez producenta, a od rezultatéw negocjaciji
cenowych zaleze¢ powinno przyznanie lub nie refundacji. Decyzje refundacyjne i cenowe, dotyczgce
Swiadczen zdrowotnych stosowanych w chorobach ultrarzadkich (tj. w podej$ciu egalitarnym) sg ze

sobg szczegdlnie mocno powigzane.
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Tabela 1.
Analizy wymagane na rzecz decyzji refundacyjnych w przypadku podejs$cia utylitarnego i egalitarnego
Podejscie utylitarne Podejscie egalitarne
(choroby powszechne) (choroby ultrarzadkie/rzadkie)
Analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o przeglad Analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o przeglad
systematyczny systematyczny
Analiza ekonomiczna (CEA, CUA, CMA) Uzasadnienie ceny
BIA BIA

Najwiekszym problemem dotyczacym refundacji produktéw sierocych jest ich wysoka cena. Decyzje
dotyczace finansowania lekéw sierocych sg szczegodlnie trudne — ptatnik publiczny staje przed
dylematem, czy nalezy finansowaé¢ bardzo kosztowng terapie w chorobie ultrarzadkiej, czy lepiej
spozytkowaé ograniczone $rodki na niedofinansowane skuteczne ioptacalne leczenie chordb
powszechnych. Regulacje UE wspierajg rozwdj i podaz lekéw sierocych, niemniej jednak zadne
wytyczne nie dajg podstaw prawnych do ingerowania w decyzje refundacyjne, czy cenowe, wydawane
przez poszczegodlne kraje czionkowskie. Pomimo ogdlnego trendu wspierania rozwoju metod
profilaktycznych, diagnostycznych iterapeutycznych w chorobach rzadkich, kazde panstwo
samodzielnie decyduje, czy technologia bedzie refundowana, na jakich warunkach i dla jakich
subpopulacji pacjentéw. Regulacje unijne podkreslaja, ze pacjenci cierpigcy na rzadkie schorzenia
majg prawo do otrzymania takiej samej jakosci opieki, jak wszystkie osoby cierpigce na choroby
powszechne. Nie oznacza to jednak automatycznej refundacji leczenia, stagd zaréwno na terenie UE,
jak réwniez na obszarze pojedynczych panstw (np. na terenie Wielkiej Brytanii) dostep do lekow

sierocych nie jest identyczny, co wynika z autonomicznych decyzji poszczegdlnych ptatnikéw. [14]

Rygorystycznos¢ i doktadnosé oceny lekéw sierocych przed podjeciem decyzji refundacyjnej czy
cenowej powinna zaleze¢ od kosztow terapii. Nalezy pokreslic, ze w wiekszosci przypadkéw

interwenciji sierocych koszt leczenia w zasadniczym stopniu zalezy od ceny preparatu sierocego.

Wysoce kosztowne technologie medyczne mogg by¢ w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych,
np. w ramach programoéw lekowych ze $cisle okreslonymi kryteriami wigczenia uprawnionych
pacjentdw oraz z restrykcyjnymi systemami sprawozdawczymi, osobnymi dla kazdego programu
terapeutycznego (lekowego) dotyczacego leku sierocego. Niektore kosztowne oraz wysoce kosztowne
leki sieroce mogg by¢ refundowane na zasadach fee-for-service, z odrebnego budzetu, np. wraz z

innymi kosztownymi procedurami wysokospecjalistycznymi. [14]

Dostepnos¢ do drogich lekéw sierocych, tak jak do innych kosztownych lekéw, moze zostac
poszerzona dzieki skutecznemu zastosowaniu metod podziatu ryzyka w ramach porozumien
cenowych pomiedzy producentem a regulatorem, wypracowanych réwnolegle i potwierdzonych przed
podjeciem decyzji refundacyjnej. Z jednej strony dostepne dowody naukowe sg w przypadku tych
lekébw zazwyczaj ograniczone ilosciowo i jakosciowo, a wyniki oceny klinicznej charakteryzujg
zazwyczaj sie duzg niepewnoscig oraz znacznym rozrzutem, z drugiej strony wymagania dotyczace

oceny powinny by¢ w przypadku bardzo drogich lekéow szczegdlnie wysokie. Jak wspomniano, w
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przypadku wysoce kosztownych lekéw, oddzielenie decyzji refundacyjnych od decyzji cenowych
praktycznie nie wystepuje. Organ podejmujacy decyzje refundacyjne czesto uzaleznia przyznanie
finansowania bardzo drogiego leku od wynegocjowania akceptowalnej ceny, w tym stosownych
porozumien cenowych z producentem. Podczas negocjacji cenowych, w takim przypadku strony

podnoszg zwykle wszelkie stabosci zwigzane ze zgromadzonym materiatem naukowym.[14]

Implikacje statusu leku sierocego dotyczace zakresu analiz

W przypadku drogich lekow sierocych stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnej powinny by¢ wymagane i uwzglednione:

e analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o przeglad systematyczny,

e uzasadnienie ceny, ktérego sktadowg powinna stanowi¢ analiza kosztéw terapii,

e analiza wptywu na budzet ptatnika.

Wszystkie analizy powinny by¢ prowadzone w poréwnaniu do leczenia opcjonalnego, o ile jest to
mozliwe i uzasadnione praktyka kliniczng. Jest zrozumiate, ze w przypadku lekéw sierocych czasem
dostepne dane moga by¢ ograniczone ilosciowo, a ich jako$¢ nizsza od oczekiwanej. Tym niemniej
przeglad systematyczny powinien przedstawi¢, jakie dane sg dostepne oraz okresli¢ jakos¢ i precyzje
oszacowania wynikow, co z kolei pozwala na zarzadzanie ,ryzykiem projektu” (tj. okreslenie ryzyka
podjecia btednej decyzji z uwagi na to, ze efektywnos$¢ rzeczywista bedzie nizsza niz prezentowana

w analizach, a koszty wyzsze niz oczekiwane). [14]

Analizy ekonomiczne, w tym prezentacja wspotczynnikow koszt-efektywnosé czy koszt-uzytecznosé
sensu stricto nie powinny by¢ wymagane dla lekoéw sierocych. W wielu przypadkach takie analizy nie
mogg nic wnies¢ do procesu decyzyjnego, gdyz oczywistym jest, ze wysoce kosztowne leki sieroce
nie bedg optacalne wzgledem progu, bedacego trzykrotnosciag PKB za 1 QALY, przyjetego dla lekow
stosowanych w chorobach powszechnych. Zamiast analiz ekonomicznych nalezy wymagac
rzeczowego uzasadnienia ceny leku, przy uwzglednieniu m.in.: wskazan, w jakich lek moze by¢
stosowany, kosztow R&D oraz produkciji, w niektérych przypadkach réwniez planowanych kosztow
marketingu po uzyskaniu refundacji, aktywnosci biznesowej producenta w danym kraju,

proponowanych porozumieh cenowych itp. [14]

Cena leku sierocego powinna zaleze¢ przede wszystkim od: sity interwencji i poziomu niepewnosci
oszacowania skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa, ale takze od liczby potencjalnych pacjentow,
u ktérych lek moze by¢ stosowany. Uzasadnienie ceny wysoce kosztownego leku sierocego w oparciu
o dostepne dane dotyczace tych czynnikdw, powinno wchodzi¢ w skfad dossier dotyczgcego wniosku

o refundacje i ustalenie ceny. [14]

Analiza wptywu na budzet ptatnika powinna ukazywaé, jakie konsekwencje dla systemu opieki
zdrowotnej w Polsce przyniesie decyzja o finansowaniu lub niefinansowaniu rozwazanej technologii

medycznej, a takze wskaza¢ mozliwe implikacje etyczne i spoteczne. Wszelkie kluczowe dane
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wykorzystane w BIA, w szczegolnosci liczebnosé populacji docelowej, powinny by¢ poddane ocenie

wielokierunkowe;.

Uzasadnienie ceny preparatu Duodopa®

W zwigzku z opisanymi powyzej implikacjami wynikajgcymi ze statusu leku sierocego, producent
preparatu Duodopa® we wniosku refundacyjnym nie powinien przedstawia¢ petnej analizy
ekonomicznej, gdyz jej wyniki najpewniej wskazywac¢ bedg na brak kosztowej optacalnosci produktu
nie dajgc jednoczesnie rzeczywistego obrazu odnosnie wartosci technologii. W przypadku
analizowanego preparatu w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych zalecane jest podejscie
egalitarne, w ktérym miejsce analizy ekonomicznej zajmuje uzasadnienie ceny (lub analiza

ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny).

Uzasadnienie ceny powinno obejmowaé specyficzne dla danego problemu decyzyjnego elementy,
w tym m.in.:
e Ocene skutecznosci Kklinicznej i sity interwencji wzgledem opcjonalnych sposobow
postepowania;
¢ Ocene wielkosci populacii;
e Ocene ,ryzyka projektu” (ocena ryzyka podjecia btednej decyzji refundacyjnej i cenowej) —
w tym niepewnos¢ oszacowan prezentowanych wynikow;
e Ocene innowacyjnosci: terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej;
e Propozycje ceny leku oraz informacje o cenach i porozumieniach cenowych w innych krajach;
e Ocene kosztu jednostkowe;j terapii;
e Przedstawienie aktywnosci biznesowej i R&D producenta w danym regionie;
e Przedstawienie kosztéw R&D oraz kosztéw produkcji — mozliwych do wykazania;
¢ Planowane koszty marketingu;
e Propozycje porozumien cenowych;

e Inne.

Oczywistym jest, ze w przypadku kazdego z lekéw sierocych istniejg indywidualne czynniki, ktére
w mniejszym lub wiekszym stopniu wplywajg na wysokg cene preparatu. Nalezy dokfadnie je
przeanalizowa¢ i uzasadni¢, w jaki sposob zwiekszajg one kosztochtonnos¢ danego leku sierocego.
W przypadku preparatu Duodopa® najbardziej zasadne wydaje sie, aby uzasadnienie ceny zawierato
rzetelne przedstawienie informacji dotyczacych:

¢ Oceny innowacyjnosci: terapeutycznej, farmakologicznej i technologicznej;

e Oceny skutecznosci klinicznej i sity interwencji wzgledem opcjonalnych technologii;

e Oceny wielkosci populacji docelowej, ze szczegoélnym uwzglednieniem wskazania

refundacyjnego w Polsce;
e Oceny kosztu jednostkowej terapii;

e Statusu refundacyjnego oraz informacji o porozumieniach cenowych w innych krajach;
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Przedstawienia kosztéw R&D i innych — mozliwych do wykazania;
Propozycji porozumieh cenowych;
Oceny ,ryzyka projektu” — w tym niepewnosci oszacowan dotyczacych prezentowanych

wynikow.
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NIEZASPOKOJONE POTRZEBY MEDYCZNE (UNMET NEEDS)

Gtéwnym celem terapeutycznym w zaawansowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowe;j
poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych

(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawéw psychotycznych). [15]

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzace objawy
choroby i minimalizujgce dziatania niepozgdane stosowanej farmakoterapii, ktére obejmuje:
e postepowanie niefarmakologiczne (m.in. edukacja chorego, kinezyterapia),
e postepowanie farmakologiczne (lewodopa, agonisci receptorow dopaminowych, inhibitory
COMT, leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory MAO-B),

e leczenie operacyjne.

Dobor leczenia przeciwparkinsonowskiego uzalezniony jest od stadium zaawansowania i obrazu
klinicznego choroby oraz sytuacji spotecznej, ekonomicznej i indywidualnych preferencji pacjenta. W
terapii objawdéw motorycznych PD stosowane sg przede wszystkim: lewodopa, antagonisci receptoréw
dopaminowych, inhibitory ¥ COMT, leki cholinolityczne, amantadyna oraz inhibitory
monoaminooksydazy typu B. Leczenie operacyjne stosowane jest, gdy wyczerpane zostang inne
sposoby leczenia. Polega na uszkodzeniu wybranych struktur mézgu (wzgorze, gatka blada, jgdro
niskowzgoérzowe) podczas zabiegu stereotaktycznego lub wszczepieniu do tych struktur elektrod do
stymulacji elektrycznej. Obecnie do standardu leczenia zaawansowanej formy PD nalezg zabiegi
glebokiej stymulacji mézgu (DBS) polegajgce na wszczepieniu stymulatoréw zazwyczaj do jadra
niskowzgérzowego (STN, subthalamic nucleus) lub wewnetrznej czesci gatki bladej (GPi, globus

pallidus interna).

Poczatek terapii lewodopg powoduje z reguty duzg poprawe sprawnosci chorych, ktéra utrzymuje sie
przez kilka lat (tzw. miesigc miodowy leczenia). Zazwyczaj juz po 3-5 latach leczenia az u 50%
chorych pojawiajg sie specyficzne zaburzenia ruchowe, czyli fluktuacje i dyskinezy. Po 10 latach

leczenia problem ten dotyczy juz 80% pacjentow.

Fluktuacje motoryczne przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjentéw
w ciggu doby, wsrdd ktérych wyrdznia sie okresy prawidtowej odpowiedzi na leczenie i dobrej
sprawnosci ruchowej (stany on) oraz okresy znacznego pogorszenia sprawnosci motorycznej (stany
off). W przebiegu choroby obserwuje sie skracania stanéw on i wydluzanie stanéw off.
Zjawisko stopniowego wygasania efektu terapeutycznego - tj. skracania stanu on w stosunku
do planowanego czasu podania kolejnej dawki leku, okreslane jest mianem ,efektu konca
dawki” lub ,efektu wyczerpywania dawki” (wearing off). Tego typu zmiany sprawnosci sa

wyraznie zwigzane z rytmem przyjmowania leku i dajg si¢ przewidziec.
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Obecnie w Polsce u chorych, u ktérych leczenie farmakologiczne nie przynosi zadowalajgcych
efektéw, finansowane ze srodkéw publicznych jest leczenie za pomocg zabiegu DBS. Jednoczesnie,
pomimo objecia refundacjg, dostep do tej metody leczenia jest znaczgco ograniczony, co wynika m.in.
z ograniczen zaplecza szpitalnego. Ponadto istnieje szereg przeciwwskazan (np. wiek pacjenta

powyzej 70. r.z.), ktére wykluczajg zastosowanie tej metody leczenia.

Na chwile obecng w Polsce poza stosowanymi sporadycznie zabiegami DBS, nie ma innych
zarejestrowanych technologii znajdujgcych zastosowanie w terapii pacjentdw z zaawansowana
postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi
zadowalajgcych efektéw oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS. Leczenie choroby Parkinsona w
takim stadium jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe, wiec wszelkie nowe sposoby terapii, dajgce
chorym realng szanse na poprawe stanu zdrowia, majg w tym przypadku duze znaczenie.. Chorzy,
u ktérych przeprowadzenie DBS jest z pewnych przyczyn niemozliwe, pozostajg bez jakiejkolwiek
skutecznej metody terapii. W praktyce klinicznej stosowana jest zoptymalizowana terapia doustna,

ktdra jednak nie przynosi zadowalajgcych rezultatéw.

W przypadku rozpoczecia finansowania nowej technologii, jakg jest Duodopa, mozliwe bedzie
zaspokojenie potrzeb terapeutycznych dla grupy chorych, dla ktérych brak jest obecnie w Polsce
mozliwosci skutecznego leczenia. Dla wskazanych chorych Duodopa® stanowi jedyng metode

leczenia, dajgca szanse na poprawe stanu zdrowia.
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EFEKTYWNOSC KLINICZNA | SIKLA INTERWENCJI SYSTEMU
DUODOPA® W POROWNANIU Z INNYMI OPCJAMI POSTEPOWANIA
TERAPEUTYCZNEGO

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DD vs BSC

5.1.1. Komplikacje péznego okresu choroby

Do komplikacji péznego okresu choroby zaliczane sa fluktuacje motoryczne typu on-off oraz
dyskinezy. W badaniu Olanow 2014 czas trwania stanéw on i off (z/bez dyskinez) analizowano na
podstawie dzienniczkéw wypetnianych przez pacjentdw w warunkach domowych w ciggu 24 godz.,
w odstepach 30-minutowych. Ponadto oceniano powikfania leczenia ogétem oraz dyskinezy (pyt. 32,
331 34 w skali UPDRS V).

5.1.1.1. Czas spedzony w stanie off

W grupie DD w poréwnaniu z BSC obserwowano istotng statystycznie redukcje czasu spedzanego

w stanie off (-4,04 vs -2,14, p = 0,0015) w ramieniu DD w poréwnaniu z grupg BSC (Tabela 2).

Tabela 2.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p G
YOl N Zmiana® SE N  Zmiana® SE MD [95% CI]

Czas spedzony w stanie

off [hidzien] 12 35 -4,04 0,65 31 -2,14 0,66 -1,91[-3,05; -0,76] 0,0015 W

a) Srednia (LSM).
5.1.1.2. Czas spedzony w stanie on

W grupie DD w poréwnaniu z ramieniem BSC obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on bez dyskinez (3,37 vs 1,09, p =0,0142), jak réwniez bez ucigzliwych

dyskinez (4,11 vs 2,24, p = 0,0059). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 3).
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Tabela 3.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI ] p G
YOl N zZmiana® SE N Zmiana® SE  MD [95% CI]
Czas spedzony w stanie on 2,28
bez dyskinez [h/dzien] 12 35 3,37 1,04 31 1,09 1,05 [0,47; 4,09] 0,0142 W
Czas spedzony w stanie on, 1.86
bez uciazliwych dyskinez 12 35 4,11 0,75 31 2,24 0,76 9 0,0059 W
C [0,56; 3,17]
[h/dzien]
Czas spedzony w stanie on z 073 .
nieuciazliwymi dyskinezami 12 35 0,81 0,86 31 1,54 0,86 . 0,3294 S
L7 [-2,22; 0,76]
[h/dzien]
Czas spedzony w stanie on z 0.08 )
uciazliwymi dyskinezami 12 35 -0,11 0,52 31 -0,03 0,52 [0 98" 0,82] 0,8574 S

[h/dzien]

a) Srednia (LSM).

5.1.1.3. UPDRS IV

Stosowanie DD w pordwnaniu z BSC przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy wyniku w skali

UPDRS |V, dotyczacej komplikacji poéznego okresu choroby w postaci dyskinez i fluktuacji

motorycznych, w stosunku do wartosci poczgtkowych. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej

(Tabela 4).

Tabela 4.
Zmiana wyniku UPDRS IV dla poréwnania DD vs BSC

DD BSC
Ol

DD vs BSC

Punkt koncowy

[tyg.] N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]

UPDRS IV (og6tem) 12 36 -1,1 0,7 33 0,1 0,7 -1,20 [-2,4; -0,1] 0,0361 W
UPDRS IV (pyt. 32, 33, 34) 12 36 0,4 05 33 0,8 0,5 -0,40[-1,1;0,4] 03578 S
Wyzszy wynik w skali UPDRS |V wskazuje na wiekszg niesprawnosc¢.

a) Srednia (LSM).
5.1.2. Ocena funkcji motorycznych
Ocene funkcji motorycznych przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS Ill. W badaniu nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do

zmiany wyniku UPDRS III w stosunku do wartosci wyjsciowych (Tabela 5).

Tabela 5.
Zmiana wyniku UPDRS Il dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt konncowy [tOI 1 G
YOl N Zmiana® SE N  Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS Il (w stanie on) 12 35 -1,5 2,4 31 -2,90 2,4 1,40 [-2,8; 5,6] 0,5020 S
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Wyzszy wynik w skali UPDRS Il wskazuje na wigkszg niesprawnosc.
a) Srednia (LSM).

5.1.3. Aktywnos¢ zycia codziennego

W badaniu oceniano aktywnos$¢ pacjentdéw w aspekcie wykonywania codziennych czynnosci za
pomoca skali UPDRS Il. Wykazano istotng statystycznie przewage DD nad BSC w odniesieniu do
zmiany wyniku UPDRS Il w stosunku do wartosci poczatkowych (-1,8 vs 1,3, p =0,0086), co
odzwierciedla wiekszg niezalezno$¢ pacjentdw zwigzanych z wykonywaniem czynnosci zycia

codziennego. Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Zmiana wyniku UPDRS Il dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p G
YOl N Zmiana® SE N  Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS Il (w stanie on) 12 35 -1,8 1,3 31 1,3 1,3 -3,00 [-5,3; -0,8]  0,0086 w

Wyzszy wynik w skali UPDRS Il wskazuje na wigkszg niesprawnosc.
a) Srednia (LSM).

5.1.4. Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju

Ocene funkcji neuropoznawczych i nastroju przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS I. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do

zmiany wyniku UPDRS | w stosunku do wartosci wyj$ciowych

Tabela 7.
Zmiana wyniku UPDRS | dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p
YOl N Zmiana® SE N  Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS | 12 36 -0,2 0,4 33 -0,5 0,4 0,30 [-0,4; 0,9] 0,3741

Wyzszy wynik w skali UPDRS | wskazuje na wigksze zaburzenia.
a) Srednia (LSM).

5.1.5. 0Ogdlne wrazenie poprawy klinicznej

W badaniu Olanow 2014 oceniano wrazenie ogolnej poprawy klinicznej w opinii badacza (CGlI-I).
Wykazano, ze stosowanie DD zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszg poprawg kliniczng niz

stosowanie BSC (2,3 vs 3,0, p = 0,0258). Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 8).
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Tabela 8.
Wynik CGI-l dla poréwnania DD vs BSC
ol DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy ityg.] G
Y&l N Zmiana® SE N  Zmiana® SE  MD[95% CI]
CGl-l (wartos¢ koncowa) 12 35 2,3 04 3 3,0 04 -0,70[-1,4;-01] 0,0258 W

a) Srednia (LSM).

5.1.6. Jakos$¢ zycia

W badaniu Olanow 2014 raportowano wptyw terapii na zmiane jako$ci zycia ocenianej przy uzyciu
skali swoistej dla choroby Parkinsona (PDQ-39) oraz za pomocg skali uniwersalnej (EQ-5D). Ponadto

obcigzenie opiekuna analizowano na podstawie skali Zarita.

Poréwnanie jakosci zycia pacjentow za pomocg skali PDQ-39 wykazato istotng statystycznie
przewage DD nad BSC w odniesieniu do poprawy: ogolnej jakosci zycia (p = 0,0155), sprawnosci
ruchowej (p = 0,0148), aktywnosci zycia codziennego (p =0,0129) oraz komunikacji (p = 0,0002).
W odniesieniu do pozostatych domen nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
(Tabela 9). Stosowanie DD w poréwnaniu z BSC wigzato sie réwniez z istotng statystycznie poprawa
jakosci zycia pacjentow ocenianej w skali EQ-5D VAS (p = 0,0033) (Tabela 9).

Tabela 9.
Zmiana jakosci zycia dla poréwnania DD vs BSC
ol DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy Ityg.] G
YOl N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]
PDQ-39 ‘;ggl':a Jakos¢ 12 35 -109 33 31 39 32 -7,00[126;-1,4] 00155 W
PDQ-39 sprawnos¢ .
ruchowa 12 36 -17,3 5 33 -6,8 49 -10,40[-19,1; -1,8] 10,0184 W
PDQ-39 aktywnosci dnia .
codziennego 12 36 -12,9 53 33 -1,3 52 -11,60 [-20,6; -2,5] 0,0129 W
PDQ-39 stan emocjonalny 12 35 -7.1 4 32 -4,9 4 -2,20 [-9,0; 4,6] 05246 §
PDQ-39 poczucie ) A
napigtnowania 12 36 -8,9 4,4 33 -4.5 4.4 -4,50 [-12,0;3,1] 0,2423 S
PDQ-39 wsparcie ze . -
strony otoczenia 12 36 -3,9 3,5 32 -0,1 3,6 -3,80[-9,9; 2,4] 0,2243 S
PDQ-39 funkcjonowanie . S
poznawcze 12 36 -7,3 4 33 -3,2 3,9 -4,00 [-10,8; 2,8] 0,2407 S
PDQ-39 k°:i‘:“'k°""a"'e 12 36  -95 41 33 44 41 -13,80[-20,8;-6,8] 0,0002 W
PDQ-39 dyskomfort . 4
somatyczny 12 36 -13,5 6,1 33 -10,2 6 -3,30 [-13,6; 6,9] 0,5213 S
EQ-5D 12 36 0,05 0,04 32 -0,02 0,04 0,07 [-0,01; 0,15] 0,067 ]
EQ-5D-VAS 12 36 5,2 4,3 32 -6,3 4,3 11,4 [4,0; 18,9] 0,0033 W
Skala ObcigZenia 12 35 28 37 31 17 33  450[-107;1,7] 01501 §

Opiekuna wg Zarita
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W skali PDQ-39 wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. W skali EQ-5D VAS wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. W skali EQ-5D
dodatni wynik oznacza poprawe. W skali obcigzenia opiekuna wg Zarita wyzszy wynik oznacza wigksze obcigzenie.
a) Srednia (LSM).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DD vs BSC

W badaniu Olanow 2014

niepozadanych, jak rowniez zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii byto

ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych, ciezkich zdarzen
poréwnywalne w grupie DD i BSC. Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzeh niepozadanych cechowata sie
nasileniem tagodnym do umiarkowanego i byta zwigzana z procedurg chirurgiczng lub urzgdzeniem.
Wiekszos¢ raportowanych zdarzen odnotowano w pierwszym tygodniu terapii. W zadnej z grup nie

raportowano zgonu (Tabela 10).

Do najczestszych zdarzenh niepozadanych nalezaty: bél brzucha, bél zwigzany z procedurg, zakazenie

rany, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia oraz nudnosci. W odniesieniu do zadnego

z raportowanych szczegotowych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami (Tabela 10).

Tabela 10.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania DD vs BSC
BUDREKOUE Y [t?gB.] nlﬁ I()%) nIBNS(E;;) gg [‘s’;ss"/Bosc(l:] NN?I[I)?BS[QBSSV? cl P
AE 12 35/37 (95% 34/34 (100%) 0,95 [0,86; 1,04] RD =-0,05[-0,14; 0,04] bd
P’ze;‘g;'gfutfzp" z 12 1/37 (3%) 2134 (6%) 0,46 [0,04; 4,84]  RD=-0,03[-0,13; 0,06] bd
SAE 12 5137 (14%) 7134 (21%) 0,66 [0,23; 1,87] RD =-0,07 [-0,25; 0,10] bd
Zgony 12 0/37 (0%) 0/34 (0%) nd nd bd

AE szczegotowe (u 210% pacjentow)

Bl brzucha 12 19/37 (51%) 11/34 (32%) 1,59 [0,89; 2,83] RD =0,19[-0,04;0,42] bd
Zaparcia 12 8/37 (22%) 7/34 (21%) 1,05 [0,43; 2,59] RD =0,01[-0,18;0,20]  bd
Wzdecia 12 6/37 (16%) 4/34 (12%) 1,38 [0,43; 4,47] RD =0,04[-0,12; 0,21]  bd
Nudnosci 12 11/37 (30%) 7134 (21%) 1,44 [0,63; 3,30] RD = 0,09 [-0,11;0,29] bd
Wymioty 12 2/37 (5%) 4/34 (12%) 0,46 [0,09; 2,35] RD =-0,06 [-0,19; 0,07] bd

Zakazenie rany 12 4/37 (11%) 8/34 (24%) 0,46 [0,15; 1,39] RD =-0,13 [-0,30; 0,05] bd

Upadek 12 4137 (11%) 4734 (12%) 0,92[0,25;3,39] RD=-0,01[-0,16;0,14] bd

Rumien w miejscu 12 787(19%)  4/34(12%)  161[052501]  RD=0,07[-0,09;0,24] bd
naciecia

Wytadowanie po zabiegu 12 4/37 (11%) 3/34 (9%) 1,23 [0,30; 5,08] RD = 0,02 [-0,12; 0,16] bd

Bél zwigzany z procedurg 12 11/37 (30%) 12/34 (35%) 0,84 [0,43; 1,65] RD =-0,06 [-0,27; 0,16] bd

Zmniejszenie taknienia 12 0/37 (0%) 4/34 (12%) 0,10 [0,01; 1,83] NNT =9 [5; 1015] bd

Dyskinezy 12 5137 (14%) 4/34 (12%) 1,15 [0,34; 3,93] RD = 0,02 [-0,14; 0,17] bd

Bal gtowy 12 3/37 (8%) 4/34 (12%) 0,69 [0,17; 2,86] RD =-0,04 [-0,18; 0,10] bd

Niedocisnienie 12 5/37 (14%) 8/34 (24%) 0,57 [0,21; 1,59] RD =-0,10 [-0,28; 0,08] bd
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Punkt kofcowy OB DD0 BS? DD vs oBSC DD vs BSOC p
[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] NNT/RD [95% Cl]
ortostatyczne
Depresja 12 4/37 (11%) 1/34 (3%) 3,68 [0,43; 31,28] RD =0,08[-0,04; 0,19] bd
Bezsennos¢ 12 4/37 (11%) 4/34 (12%) 0,92 [0,25; 3,39] RD =-0,01[-0,16; 0,14] bd
Odma otrzewnowa 12 4/37 (11%) 1/34 (3%) 3,68 [0,43; 31,28] RD =0,08[-0,04; 0,19] bd

Komplikacje zwigzane z urzadzeniem

Komplikacje zwigzane z

wstawieniem urzadzenia 12 20/37 (54%) 14/34 (42%) 1,31 [0,80; 2,16] RD =0,13[-0,10; 0,36] bd

Komplikacje urzadzenia 12 34/37 (92%) 29/34 (85%) 1,08 [0,91; 1,28] RD =0,07 [-0,08; 0,21]  bd

Komplikacje zwigzane z

0, 0, . = - :
drenem dojelitowym 12 14/37 (38%) 12/34 (35%) 1,07 [0,58; 1,98] RD =0,03 [-0,20; 0,25] bd

Komplikacje zwigzane z

PEG 12 11/37 (30%) 12/34 (35%) 0,84 [0,43; 1,65] RD =-0,06 [-0,27; 0,16]  bd

Komplikacje zwigzane z

12 5/37 (149 8/34 (249 0,57 [0,21; 1,59 RD =-0,10[-0,28;0,08] bd
o (14%) (24%) [ ] i ]

Komplikacje zwigzane ze

stomia 12 15/37 (41%) 15/34 (44%) 0,92 [0,53; 1,58] RD =-0,04 [-0,27;0,19] bd

Grade: S.

Wyniki z przedtuzonej fazy badania

Randomizowana faze badania ukonczylo 66 pacjentéw, sposréd ktorych 62 wzieto udziat

w przedtuzonej fazie badania trwajgcej 52 tyg., w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali DD.

5.3.1. Skutecznos¢

Wyniki dotyczgce skutecznosci terapii raportowano jako zmiane wzgledem wartosci uzyskanych
w momencie rozpoczecia przedtuzonej fazie badania, ktére odpowiadaty wynikom raportowanym na

koniec fazy randomizowane;j.

U pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie DD w przedituzonej fazie badania (DD-naive) w poréwnaniu
z wartosciami poczgtkowymi obserwowano istotng statystycznie redukcje: czasu spedzonego w stanie
off, wydtuzenie czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez, zmniejszenie czestosci
wystepowania komplikacji poznego okresu choroby (UPDRS 1V), a takze poprawe wskaznika CGlI-l,

okreslajgcego ogolne wrazenie poprawy (Tabela 11).

W grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie DD efekty zdrowotne uzyskane w fazie randomizowanej
badania utrzymywaty sie, a w zakresie niektérych punktow koncowych obserwowano nawet dalszg
poprawe. Zmniejszenie dolegliwosci wzgledem wartosci poczatkowych (uzyskanych na zakonczenie
badania RCT) odnotowano w odniesieniu do czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez,
komplikacji péznego okresu choroby (UPDRS V), dyskinez (UPDRS IV 32-34) oraz ogdlnego

wrazenia poprawy (Tabela 11).
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Zaréwno w grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie DD, jak réwniez w grupie pacjentéw, ktorzy

rozpoczeli terapie DD w przedituzonej fazie badania, u wiekszosci pacjentéw obserwowano bardzo

duzg lub duzg poprawe stanu klinicznego w opinii badacza (CGI-I) w poréwnaniu do stanu

wyjsciowego chorych (Tabela 12).

Tabela 11.

Wyniki z przedtuzonej fazy badania Olanow 2014 w odniesieniu do skutecznosci terapii (zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych tj. po zakonczeniu fazy RCT, a przed rozpoczeciem fazy przedtuzonej)

Kontynuacja DD

Punkt koncowy Grupa p
N Zmiana® SD
DD 32 -0,42 2,67 0,377
Czas spedzony w stanie off [h/dzien]
DD-naive 27 -2,34 2,78 <0,001
Czas spedzony w stanie on, bez uciazliwych dyskinez® DD 32 1,00 2,58 0,036
[hidzien] DD-naive 27 2,19 370 0,005
DD 33 0,3 1,9 0,361
UPDRS |
DD-naive 26 0,7 1,7 0,06
DD 33 0,5 3,4 0,447
UPDRS Il (w stanie on)
DD-naive 26 -1,0 7,0 0,453
DD 33 1,5 7,0 0,226
UPDRS Il (w stanie on)
DD-naive 25 -0,5 10,4 0,82
DD 33 -1,6 2,5 <0,001
UPDRS IV
DD-naive 26 -1,4 3,0 0,022
DD 33 -0,8 1,7 0,006
UPDRS IV (pyt. 32, 33, 34)
DD-naive 26 -0,1 1,7 0,824
DD 33 21 1,2 <0,001
CGI-l
DD-naive 29 2,3 1,6 <0,001
DD 32 1,5 12,7 0,505
PDQ-39 ogélna jakos¢ zycia
DD-naive 26 -3,5 13,4 0,191
DD 33 2,3 19,5 bd
PDQ-39 sprawnos$¢ ruchowa
DD-naive 26 -8,5 18,6 bd
DD 33 0,4 14,0 bd
PDQ-39 aktywnosci dnia codziennego
DD-naive 26 -6,7 19,9 bd
DD 32 4,0 16,4 bd
PDQ-39 stan emocjonalny
DD-naive 26 1,9 18,1 bd
DD 32 0,2 15,2 bd
PDQ-39 poczucie napietnowania
DD-naive 26 -6,3 20,7 bd
DD 33 1,8 17,2 bd
PDQ-39 wsparcie ze strony otoczenia
DD-naive 26 -2,7 15,5 bd
PDQ-39 funkcjonowanie poznawcze DD 33 1,3 16,3 bd
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Kontynuacja DD

Punkt koncowy Grupa p
N Zmiana® SD
DD-naive 26 3,8 16,7 bd
DD 33 8,3 18,4 bd
PDQ-39 komunikowanie si¢
DD-naive 26 -1,9 15,3 bd
DD 33 -2,8 18,8 bd
PDQ-39 dyskomfort somatyczny
DD-naive 26 1,0 19,5 bd
DD 33 -0,009 0,173 0,755
EQ-5D
DD-naive 26 -0,006 0,220 0,898
DD 33 -0,9 15,1 0,74
EQ-5D-VAS
DD-naive 26 4,5 15,5 0,152
DD 24 1,1 9,7 0,576
Skala Obcigzenia Opiekuna wg Zarita
DD-naive 20 -1,8 9,0 0,397
OB - 52 tyg.; Grade: $.
a) Srednia.
b) Czas spedzony w stanie on bez dyskinez + czas spedzony w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami.
Tabela 12.
Ocena w skali CGI-l w przedtuzonej fazie badania Olanow 2014 w 52 tyg.
Ocena w skali CGI-I DD DD-naive
Bardzo duza poprawa 39,4% 41,4%
Duza poprawa 30,3% 27,6%
Minimalna poprawa 15,2% 13,8%
Brak zmian 12,1% 0%
Minimalne pogorszenie 3,0% 10,3%
Znaczne pogorszenie 0% 6,9%

Ol - 52 tyg. Grade: S.

5.3.2. Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z przedtuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami

uzyskanymi w fazie RCT. Wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych miata charakter tagodny do

umiarkowanego. Jedynie u trzech pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgadane prowadzgce do

przerwania leczenia. W trakcie 52-tygodniowego okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (>20%) w trakcie przedituzonej fazy badania

nalezaty: rumien w miejscu naciecia, upadek, zmniejszenie poziomu witaminy B6, pooperacyjne

zakazenie rany oraz bezsennosc¢ (Tabela 13).
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Tabela 13.

Wyniki przediuzonej fazy badania Olanow 2014 w odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozadanych

Punkt koncowy

DD [n/N (%)]

DD-naive [n/N (%)]

AE

31/33 (94%)

28/29 (97%)

SAE

5/33 (15%)

9/29 (31%)

Przerwanie leczenia z powodu AE

1/33 (3%)

2/29 (7%)

Zgon

0/33 (0%)

0/29 (0%)

AE szczegotowe (u 210% pacjentow)

Rumien w miejscu naciecia

7133 (21%)

11/29 (38%)

Upadek 7/33 (21%) 6/29 (21%)
Zmniejszenie poziomu witaminy B6 8/33 (24%) 5/29 (17%)
Pooperacyjne zakazenie rany 5/33 (15%) 6/29 (21%)
Zaparcia 4/33 (12%) 5/29 (17%)

Bezsennos¢ 2/33 (6%) 7/29 (24%)

Nudnosci 4/33 (12%) 5/29 (17%)

Zakazenie drég moczowych 5/33 (15%) 4/29 (14%)

Choroba Parkinsona?®

4/33 (12%)

4/29 (14%)

Wyladowanie po zabiegu 3/33 (9%) 5/29 (17%)
Bol zwiazany z procedura 4/33 (12%) 4/29 (14%)
Brodawki tojotokowe 5/33 (15%) 3/29 (10%)

Bol stawow

5/33 (15%)

2129 (7%)

Wzrost homocysteiny we krwi

5/33 (15%)

2129 (7%)

Dyskinezy

4/33 (12%)

3/29 (10%)

Zamrozenie chodu (freezing phenomenon)

4/33 (12%)

3/29 (10%)

Komplikacje zwigzane z urzadzeniem

Ogotem 26/33 (79%) 24/29 (83%)

SAE ogétem (u 22 pacjentéw z obu grup) 1/33 (3%) 2/29 (7%)
Komplikacje zwigzane z pompa 18/33 (55%) 16/29 (55%)
Komplikacje zwigzane z drenem dojelitowym 15/33 (45%) 16/29 (55%)
Komplikacje zwigzane z PEG 11/33 (33%) 11/29 (38%)
Komplikacje zwigzane ze stomia 12/33 (36%) 15/29 (52%)

Inne

6/33 (18%)

4/29 (14%)

Ol — 52 tyg. Grade: S.

Raportowane AE to zdarzenia pojawiajgce sie w trakcie leczenia (tzw. TEAE).

a) Ponowne pojawienie sig¢ objawdw choroby, najczesciej ze wzgledu na problemy z podawaniem leku.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

5.4.1. Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania Duodopy, opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Duodopy na
stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA.

Na stronach internetowych FDA zidentyfikowano trzy dokumenty opublikowane w rejestrze MAUDE
(Manufacturer and User Facility Device Experience Database) prowadzonym przez FDA, w ktérym

znajdujg sie raporty dotyczace dziatah niepozadanych zwigzanych z wyrobami medycznymi.

Raport z dnia 17 pazdziernika 2011 r. dotyczy czasowego zatrzymania infuzji DD u pacjenta
biorgcego udziat w badaniu klinicznym. U pacjenta zaobserwowano pogorszenie objawéw dyskinez,
po ustgpieniu ktérych infuzja zostata wznowiona. Po tym zdarzeniu nie odnotowano u pacjenta

zadnych trwatych powikfan. [16]

W dokumencie z dnia 9 marca 2011 r. zostat przedstawiony przypadek pacjenta z zaawansowang PD,
u ktérego wystapity powtarzajagce sie infekcje podczas stosowania infuzji DD za pomoca cewnika
dojelitowego przy uzyciu PEG. Pacjent stosowat DD od 2009 roku. W roku 2011 zdiagnozowano
u niego infekcje spowodowang umiejscowieniem sie wewnetrznej czesci drenu w bionie Sluzowej
sciany zofgdka. Cewnik dojelitowy zostat usuniety, a pacjentowi na czas zagojenia sie zotgdka
podawano DD przy uzyciu zgtebnika nosowo-dwunastniczego. Hospitalizacja nie byta konieczna.

Dalsze losy pacjenta nie sg znane. [17]

Raport z dnia 12 wrzesnia 2009 r. opisuje przypadek niedroznosci cewnika dojelitowego u pacjenta
z zaawansowang PD stosujgcego DD przez PEG. W 2009 roku pacjent przeszedt zabieg zatozenia
PEG. Po miesigcu zaobserwowano wystgpienie niedroznosci cewnika (brak mozliwosci jego
przeptukania). W badaniu rentgenologicznym stwierdzono skrecenie drenu. W okresie, w ktérym
infuzja DD byta niemozliwa pacjent otrzymywat terapie doustnym preparatem zawierajgcym lewodope.
Tego samego dnia 80-centrymetrowy cewnik zostat skréocony o 15 cm, co umozliwito wznowienie
infuzji. Stan pacjenta pozostat stabilny. Opisywany wyréb medyczny (odciety fragment drenu) zostat
wystany do producenta w celu doktadniejszego przeanalizowania. Analiza nie wykazata niedroznosci

otrzymanego fragmentu cewnika, jednoczesnie przeglad rejestru danych dotyczgcych uzytkowania
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niniejszego wyrobu nie wskazywat na wczesniejsze wystepowanie podobnych probleméw. Producent

nie stwierdzit wystgpienia wad produktu, a jako przyczyne wystgpienia niedroznosci w opisywanym

przypadku wskazat mozliwos¢ skrecenia cewnika podczas jego umieszczania lub uzytkowania. [18]

5.4.2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci na podstawie ChPL

Szereg ostrzezen i srodkéw ostroznosci odnosi sie do lewodopy, a zatem réwniez do preparatu

Duodopa:

Preparat Duodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

Preparat Duodopa powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z ciezkg chorobg sercowo-
naczyniowg lub ptuc, astmg oskrzelowg, chorobg nerek, watroby lub endokrynng, lub z chorobg

wrzodowg badz drgawkami w wywiadzie.

U pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie, u ktérych utrzymujg sie zaburzenia rytmu
serca, pochodzgce z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas poczatkowego

dostosowania dawki nalezy szczegodlnie doktadnie monitorowac czynnos$¢ serca.

Wszystkich pacjentéw nalezy doktadnie monitorowa¢ pod katem rozwoju zaburzeh psychicznych,
depresji z tendencjami samobodjczymi i innych powaznych zaburzen psychicznych; pacjenci

z psychoza w wywiadzie lub aktualnie wystepujacg powinni by¢ leczeni ostroznie.

Nalezy zachowa ostrozno$¢ przy rownoczesnym podawaniu lekédw przeciwpsychotycznych
o wtasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D2,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod kgtem utraty skutecznosci dziatania przeciw

PD lub nasilenia objawéw PD.

Pacjentow z przewlekig jaskrg z szerokim kgtem przesgczania mozna leczy¢ preparatem Duodopa
z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, Ze ciSnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku zmian cisnienia

wewnatrzgatkowego.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania preparatu pacjentom przyjmujgcym inne leki

mogace powodowacé niedocisnienie ortostatyczne.

Lewodopa moze wywotywaé sennos$¢ i epizody nagtej sennosci, dlatego nalezy zachowaé

ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjentow nalezy dokfadnie obserwowac¢ po nagtym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
lewodopy z karbidopg, gdyz po nagtym odstawieniu lekdw przeciw parkinsonizmowi obserwowano
objawy przypominajgce zitosliwy zespdt neuroleptyczny, jak réwniez rabdomiolize wtérng do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub ciezkich dyskinez (rzadko). Nie zgtaszano wystepowania
ztosliwego zespotu neuroleptycznego ani rabdomiolizy w zwigzku z podawaniem preparatu

Duodopa.
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Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy
poinformowac pacjentéw i ich opiekunéw, ze u osob leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodopoe, w tym produktem Duodopa, mogg
wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie od hazardu,
zwiekszone libido i hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, a takze
kompulsywne lub napadowe objadanie sie. W razie wystgpienia takich objawoéw zaleca sie

przeanalizowanie stosowanego leczenia.

U pacjentow z PD, w poréwnaniu do populacji ogdlnej, wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju
czerniaka, aczkolwiek nie wyjasniono, czy zwiekszone ryzyko byto spowodowane PD czy innymi
czynnikami, takimi jak leki stosowane w PD. Dlatego podczas stosowania produktu Duodopa
zaleca sie pacjentom i personelowi medycznemu regularng kontrole w celu wykluczenia czerniaka.
Najbardziej wtasciwe jest prowadzenie przez specjalistow (np. dermatologéw) okresowych badan

skory.

Jesli konieczne jest zastosowanie ogdlnego znieczulenia, leczenie preparatem Duodopa mozna
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent moze przyjmowac ptyny i leki doustne. Terapie mozna

wznowic, jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie ptynow.

Dawka preparatu Duodopa moze wymagaé¢ zmniejszenia w celu unikniecia dyskinez wywotanych

przez lewodope.

Podczas dlugookresowej terapii zaleca sie okresowg kontrole czynnosci watroby, ukfadu

krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.
Duodopa zawiera hydrazyne, ktéra moze by¢ genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna.

Przeprowadzone w przesztosci zabiegi chirurgiczne w gornej czesci jamy brzusznej mogag

powodowac trudnosci w wytworzeniu gastrostomii lub jejunostomii.

Do powiktan raportowanych podczas badan klinicznych i zgtaszanych po wprowadzeniu na rynek
zalicza sie: bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu zatozenia
cewnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, niedroznos¢ mechaniczng jelit, perforacje jelita,
wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, odme otrzewnowa oraz zakazenie rany
pooperacyjnej. Bole brzucha mogg by¢ objawem wymienionych powiktan. Niektére zdarzenia mogg
mie¢ powazne konsekwencje, takie jak zabieg chirurgiczny i (lub) zgon. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtaszali lekarzowi prowadzgcemu wystgpienie ktéregokolwiek objawu zwigzanego

Z powyzszymi zdarzeniami.

Obnizona zdolno$¢ do obstugiwania urzadzenia moze prowadzi¢ do powikian, dlatego w przypadku
takich pacjentow opiekun (np. pielegniarka, pomocnik pielegniarki lub bliski krewny) powinien

pomagac¢ choremu.

Nagte lub stopniowe nasilanie sie spowolnienia ruchowego moze wskazywa¢ na niedroznosé

urzgdzenia i powinno by¢ zbadane w celu ustalenia przyczyny. [3]
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Podsumowanie

Preparat Duodopa (DD) jest skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentéw z zaawansowang postacig
PD. W poréwnaniu ze zoptymalizowang terapig standardowg (BSC) prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy jakosci zycia pacjentow oraz poprawy ich ogdlnej kondycji fizycznej, wyrazonej
wydtuzeniem stanu on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji
czasu spedzonego w stanie off. Nie zaobserwowano, azeby stosowanie DD przyczyniato sie do
znamiennego statystycznie wzrostu stopnia nasilenia dyskinez. Po podaniu pacjenci uzyskiwali istotng
statystycznie poprawe w zakresie aktywnosci zycia codziennego, jak réwniez obserwowano u nich
istotnie statystycznie wigkszg poprawe w skali CGI-I. W przedtuzonej fazie badania, trwajgcej 52 tyg.,
wykazano, iz efekty zdrowotne uzyskane w czesci randomizowanej badania utrzymywaty sie w

diuzszym okresie obserwacji.

Jednoczesnie profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, a zdarzenia niepozgdane, w zdecydowane;j
wiekszosci, byty zwigzane z procedurg chirurgiczng lub urzgdzeniem i wystepowaty z podobng
czestoscig w obu grupach, co nalezy ttumaczy¢ podwdjnym zaslepieniem, ktérego konsekwencjg byto
zastosowanie placebo w ramieniu BSC podawanego analogicznie jak DD. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaty: bol brzucha, bdl zwigzany z procedurg, zakazenie rany, niedocisnienie
ortostatyczne, zaparcia, nudnosci oraz bezsennos$¢. Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z

przediuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami uzyskanymi w fazie RCT.
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WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ DLA SYSTEMU DUODOPA®
W POLSCE

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona (PD), u
ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz

wystepujg przeciwwskazania do gtebokiej stymulaciji mézgu (DBS).

Liczebnos¢ populacji docelowej analizy wyznaczono w ramach analizy BIA [19] kompilujgc polskie
dane demograficzne (prognozowana liczba oséb w wieku powyzej 50 lat oraz wskaznik chorobowosci
dla choroby Parkinsona) z danymi epidemiologicznymi odnalezionymi w ramach systematycznego
przeszukania zasobow Gtownej Biblioteki Lekarskiej [20] oraz niesystematycznego przeszukanie sieci

Internet. Oszacowanie przeprowadzono wedtug ponizszego schematu (Rysunek 1)

Rysunek 1
Schemat oszacowania populacji docelowej

Populacja Polski

A 4

Liczba chorych na Parkinsona

v

Liczba chorych na zaawansowang postac
Parkinsona

Y

Pacjenci z ciezkimi powikfaniami
ruchowymi, nieodpowiadajacy na
leczenie doustne

\ 4

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
systemem Duodopa

\ 4

Pacjenci z przeciwwskazaniami do DBS

A 4

Populacja docelowa

Szczegoly przeprowadzonych obliczen przedstawiono w analizie BIA [19].
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Powyzsze kalkulacje umozliwity oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
infuzyjnych oraz zabiegu operacyjnego (DBS) w podziale na pacjentéow przed i po 70. roku zycia.
Populacje docelowg stanowig pacjenci z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia gtebokiej
stymulacji mézgu. W kolejnym kroku w analizie BIA okreslono liczbe pacjentow w wieku ponizej 70 lat
kwalifikujgcych sie do zabiegu DBS i przy jej uwzglednieniu wyznaczono finalng liczebnos$¢ populaciji

docelowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski oraz
niskg wiarygodno$¢ czesci badan zagranicznych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
obarczone jest duzg niepewnoscig i ma charakter przyblizony. Podkre$li¢ nalezy, ze wyniki
oszacowan liczebnosci populacji docelowej opracowanych na podstawie danych epidemiologicznych
sg rezultatem kumulacji danych pochodzgcych zaréwno z polskich, jak i zagranicznych badan
obserwacyjnych. Dane z zagranicznych Zzrédet danych mogg, co oczywiste, nie odzwierciedlac¢
sytuacji epidemiologicznej oraz Kklinicznej w Polsce. Co wiecej, na podstawie danych
epidemiologicznych nie sposob precyzyjnie odzwierciedli¢ jak kryteria wigczenia i wykluczenia do
leczenia Duodopg okreslone w proponowanym programie lekowym oraz ograniczenia systemowe
zwigzane z wdrozeniem tego schematu terapeutycznego w leczeniu choroby Parkinsona w Polsce
przetozg sie na liczebnos¢ populacji docelowej. W ramach przeprowadzonych oszacowan na
podstawie danych epidemiologicznych ograniczono sie jedynie do najwazniejszych kryteriow
wigczenia i wykluczenia z proponowanego programu lekowego. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji

docelowej oszacowang epidemiologicznie w ramach analizy BIA nalezy uznac za przeszacowana.

Wyniki oszacowania liczebnosci populacji docelowej opracowane w ramach analizy BIA w oparciu o

dane epidemiologiczne przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych
Rok 2017 2018 2019
Populacja docelowa 673 699 726
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Rozpowszechnienie Duodopy w populacji docelowej

W ramach analizy BIA dokonano oszacowania prognozowanego rozpowszechnienia systemu
Duodopa w Polsce na podstawie publikacji opisujgcych doswiadczenia innych panstw dotyczgcych
wprowadzenia Duodopy. Na podstawie odnalezionych badan raportujacych rzeczywiste zuzycie
Duodopy w 4 europejskich panstwach, oszacowano prognozowang liczbe pacjentéw, ktérzy bedg

stosowa¢ Duodope w Polsce w przypadku podjecia decyzji o refundacji tego leku ze s$rodkéw
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OCENA RYZYKA PROJEKTU | NIEPEWNOSCI OSZACOWAN

Skionnos¢ do podjecia przez regulatora pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych
terapii z zastosowaniem systemu Duodopa® w leczeniu pacjentow z zaawansowang chorobg
Parkinsona koreluje z rodzajami i zakresem ryzyka wynikajgcego z niepewnosci oszacowan
dla kluczowych parametréw z raportu HTA (liczebno$¢ populacji docelowej, prognozowana liczba
pacjentow ktérzy bedg objeci leczeniem, w mniejszym stopniu dawkowanie leku) oraz innych

czynnikow ryzyka.

Liczebnos¢ populacji leczonej DD

Gtéwne ryzyko w tym przypadku zwigzane jest z nieutrzymaniem dyscypliny finansowej przez ptatnika
publicznego, wynikajgcym z niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji leczonej z zastosowaniem
systemu Duodopa® w kolejnych latach. Ryzyko to jest ograniczone w przypadku wprowadzenia
programu lekowego z precyzyjnie okreslonymi kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentow
z programu. Nawet jednak precyzyjnie okreslone kryteria witgczenia do programu lekowego
pozostawiajg pewien rozrzut i zwigzang z tym istotng niepewnos$¢ oszacowan. Zgodnie z wynikami
analizy wptywu na budzet, prognozowana przy uwzglednieniu stopniowego wigczania pacjentéw do

leczenia oraz przerywania terapii $rednia liczba pacjentow leczonych systemem Duodopa® w ramach

programu lekowego w kolejnych latach 2017-2019 wyniesie | EGcNGNGNGNGNGENENEEG
|
N (1] W przypadku systemu

Duodopa nalezy podkresli¢, ze liczba pacjentdw leczonych bedzie $cisle zaleze¢ od liczby
certyfikowanych osrodkéw prowadzacych terapie z zastosowaniem ocenianej technologii. Z uwagi na
to, ze proces wdrazania systemu Duodopa, w tym przeprowadzenie szkolen personelu medycznego
oraz edukacja pacjentéw i ich opiekunéw, wymaga odpowiedniego czasu, liczba pacjentéw leczonych
systemem Duodopa w pierwszych latach refundacji bedzie niewielka. Nieprzewidziany wzrost liczby
leczonych pacjentéw powyzej szacowanych wartosci skutkowatby wzrostem wydatkéw ze Srodkow

publicznych.

Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze w przypadku rozwazanej technologii medycznej, ryzyko
przekroczenia zaktadanej liczby pacjentéw wynikajgce ze stosowania leku ,soft laberl’, ,off label” oraz
poza wskazaniem refundacyjnym jest niewielkie. Wynika to ze specyfiki terapii za pomocag systemu

Duodopa® oraz $cistej kontroli wigczania pacjentéw do leczenia w ramach programu lekowego.

Istotnym czynnikiem ktéry bedzie mie¢ wptyw na liczbe pacjentéw, ktérzy bedg mogli rozpoczgc
leczenie w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedg m.in. potrzeba przeszkolenia personelu
szpitalnego, pacjentéw i ich opiekundw. Istniejgce ograniczenia systemowe wydajg sie rowniez w

znacznym stopniu determinowac liczbe chorych, ktdérzy bedg mogli otrzymac leczenie. Jest to kolejny
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czynnik zmniejszajacy ryzyko przekroczenia przewidywanej liczby pacjentow w pierwszych latach

refundaciji.

Przecietne zuzycie DD na pacjenta

Ryzyko po stronie regulatora zwigzane jest rowniez z rzeczywistym dziennym zuzyciem systemu

Duodopa®, ktére moze byé wyzsze od przyjetego w analizie w opracowanym raporcie.

Zgodnie z ChPL dla produktu Duodopa, kasety leku majg charakter jednorazowy i powinny by¢
wykorzystane w ciggu jednej doby [3]. Oznacza to, ze kazdy z pacjentéw zuzywa co najmniej jedng
kasete zawierajacg 2000 mg lewodopy (oraz 500 mg karbidopy) bez wzgledu na to, czy zostanie
wykorzystana cato$¢ preparatu. Dodatkowo u czesci pacjentdw moze by¢ koniecznos¢ zastosowania
wiekszej dawki leku niz zawiera jedna kaseta — tacy pacjenci beda zuzywaé¢ dwie kasety preparatu
Duodopa na dobe. Zgodnie z wynikami badan obserwacyjnych 7,27% pacjentdw leczonych
preparatem Duodopa zuzywa 2 kasety dziennie, pozostali jedng. [22, 23] W analizie wrazliwosci
przyjeto, ze wszyscy pacjenci zuzywajg doktadnie jedng kasete dziennie. Przy powyzszych
zatozeniach uwzgledniajgc codzienne stosowanie preparatu Duodopa wyznaczono srednig roczng

liczbe kaset wykorzystang przez jednego pacjenta.

Tabela 19.
Zuzycie dobowe preparatu Duodopa
Zuzycie preparatu Duodopa / doba Srednia roczna liczba
Parametr zuzytych kaset przez jednego
1 kaseta 2 kasety pacjenta
Zuzycie preparatu Duodopa 92,73% 7,27% 392

Dawka DD kazdorazowo ustalana i dostosowywana jest indywidualnie, stgd rzeczywiste dawki,
stosowane w praktyce klinicznej moga rézni¢ sie od przyjetego na potrzeby analiz zatozenia o statym

dziennym zuzyciu kasetek.

Ocena efektywnosci DD

Duodopa® zel dojelitowy jest technologig sieroca, znajdujacg zastosowanie u niewielkiej populacji
chorych z zaawansowang chorobg Parkinsona. Fakt ten prowadzi do powstania trudnosci zwigzanych
z projektowaniem oraz przeprowadzaniem badan klinicznych (w tym rekrutacja odpowiednio duzej
proby). Analizujgc dostepne dane kliniczne, na podstawie ktérych sformutowane zostaty wnioski co do
skutecznosci DD, nalezy mie¢ na uwadze, ze system Duodopa® mozna przyrownaé do terapii
~Substytucyjnej’, w zwigzku z czym efekty farmakologiczne jej dziatania obserwowane sg niemal
natychmiast, a skuteczno$¢ moze by¢ oceniana w zwigzku z tym w relatywnie krétkim horyzoncie
czasowym. Stosunkowo niewielka liczebnie populacja wigczona do badan RCT dla Duodopy® oraz

krotki okres obserwacji mogg w zwigzku z powyzszym zwigkszaé niepewnosé oszacowan tylko w
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nieznacznym stopniu. Ze wzgledu na charakter interwencji (terapia zblizona dziataniem do
~Substytucyjnej”), krotki okres interwencji w badaniach RCT wydaje sie nie mie¢ znaczenia w aspekcie
oceny skutecznosci. Efekt kliniczny DD potwierdzony zostat w badaniach typu przed/po na

odpowiednio wiekszej probie chorych.

Co wazne, krotkoterminowg efektywnosé kliniczng systemu Duodopa w poréwnaniu z BSC wykazano
w ramach 12-tygodniowego badania randomizowanego, nastepnie w przedtuzonej fazie najnowszego
badania randomizowanego (ocena dla kolejnych 52 tygodni) wykazano utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego uzyskanego podczas pierwszych tygodni terapii. Jest to o tyle istotne, Zze takie

dowody naukowe nie sg czesto dostepne dla innych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich.

Podsumowanie

Badania kliniczne, na podstawie ktérych wnioskowano o efektywnosci systemu Duodopa® stanowia
najlepsze dostepne dowody naukowe. Zaprezentowana jakos$¢ i precyzja oszacowania wynikow
obarczona jest stosunkowo niewielkg niepewnoscig. Brak jest zatem ryzyka zwigzanego z nizszg niz
wykazana w badaniach skutecznoscig DD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Istotna jest
natomiast minimalizacja ryzyka finansowego po stronie regulatora zwigzanego ze wzrostem
liczebnosci populacji leczonej oraz rzeczywistym dawkowaniem systemu Duodopa®. Zidentyfikowane
ryzyka moga zosta¢ zminimalizowane przez zastosowanie zaproponowanego przez podmiot
odpowiedzialny porozumienia podziatu ryzyka opartego na podziale ryzyka w zaleznosci od liczby
zuzytych opakowan lekéw w ciggu roku (price volumen agreement). Objecie finansowaniem ze
$rodkow publicznych systemu Duodopa® w zaproponowanej populacji umozliwi natomiast kontrole
objawéw choroby u pacjentéw, u ktérych inne metody leczenia nie mogg byé zastosowane, a system

DD stanowi jedyng skuteczng opcje leczenia.
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OCENA INNOWACYJNOSCI TERAPEUTYCZNEJ,
FARMAKOLOGICZNEJ | TECHNOLOGICZNEJ SYSTEMU
DUODOPA®

Jednym z elementdéw stanowigcych uzasadnienie ceny dla technologii medycznych stosowanych we
wskazaniach rzadkich/ultrarzadkich jest innowacyjno$¢. Pod pojeciem innowacji przyjmuje sie
praktyczne zastosowanie nowej wiedzy lub technologii, lub tez wykorzystanie dotychczasowej wiedzy

w nowy, korzystny sposadb.

Innowacyjnos¢ z perspektywy procesu to innowacyjnos¢ produkgcji, czyli wdrozenie nowego sposobu
wytwarzania substancji lub poprawa jakosciowa istniejacego produktu. Innowacjg technologiczng
bedzie wigc czgsteczka chemiczna lub lek biologiczny, o takim samym dziataniu terapeutycznym, jak
juz dostepne opcje postepowania, a wytwarzany przy wykorzystaniu innych metod lub wyzszych
standardéw produkcyjnych. [10]

Drugim typem innowacyjnosci jest innowacyjno$¢ farmakologiczna. Innowacjg farmakologiczng bedzie
interwencja medyczna o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa do opcjonalnych metod
postepowania w danym wskazaniu (w okreslonej grupie osob) — ewentualne réznice nie sg istotne

klinicznie — ale ktéra posiada lepszg farmakokinetyke lub nowy mechanizm dziatania. [10]

W kontekscie wartosci technologii medycznej dla pacjenta nalezy przede wszystkim mowié
o innowacyjnosci terapeutycznej i postaci farmaceutycznej. Ocena innowacyjnosci zwigzana z
wartoscig kliniczng, jakg dana technologia przynosi choremu jest najistotniejsza z punktu widzenia
ustalania iuzasadniania cen. Ocena technologii medycznych w oparciu o badania kliniczne
z uwzglednieniem wnioskowania o sile interwencji (z miarami rozrzutu) oraz dane dotyczace
niepewnosci oszacowan majg w tym zakresie kluczowe znaczenie. Nowg technologie medyczng
okresla sie mianem innowacji terapeutycznej, gdy w danym wskazaniu nie byto dotad technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej (jest to pierwsza metoda leczenia o udowodnionej
efektywnosci) lub nowa technologia (np. lek) jest istotnie bardziej skuteczna od stosowanego dotad
standardu. ldealnie, gdy innowacja posiada naukowo udowodniong efektywnos$¢ (efektywnosé
kliniczna — efficacy) wykazang w wysokiej jakosci randomizowanym, kontrolowanym badaniu
klinicznym typu superiority (lub w przegladzie systematycznym takich badan) w stosunku do

obowigzujgcego do tej pory standardu postepowania. [10]

Duodopa® stanowi¢ moze w Polsce nowg i jedyng refundowang opcje leczenia dla pacjentéw
z zaawansowang chorobg Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi, w przypadku gdy
zastosowanie dostepnych potgczen konwencjonalnych lekéw doustnych nie przynosi rezultatéw oraz

gdy istniejg przeciwwskazania do DBS. Obecnie utrzymanie wtasciwej kontroli objawéw w stadium
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zaawansowanym choroby Parkinsona jest bardzo trudne, a niejednokrotnie niemozliwe, wiec wszelkie
nowe sposoby terapii, dajgce chorym realng szanse na poprawe stanu zdrowia, majg w tym

przypadku duze znaczenie.

Leki przeciwparkinsonowskie, stosowane w terapii objawéw motorycznych PD, w poczatkowym etapie
leczenia, powodujg z reguty duzg poprawe sprawnosci chorych, ktéra utrzymuje sie przez kilka lat.
Zazwyczaj juz po 3-5 latach leczenia az u 50% chorych pojawiajg sie specyficzne zaburzenia
ruchowe, czyli fluktuacje i dyskinezy. Po 10 latach leczenia problem ten dotyczy juz 80% pacjentow.
Fluktuacje motoryczne przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjentéw
w ciggu doby, wsréd ktérych wyréznia sie okresy prawidiowej odpowiedzi na leczenie i dobrej
sprawnosci ruchowej (stany on) oraz okresy znacznego pogorszenia sprawnosci motorycznej (stany
off). W przebiegu choroby obserwuje sie skracania stanéw on i wydtuzanie stanéw off. Zjawisko
stopniowego wygasania efektu terapeutycznego — tj. skracania stanu on w stosunku do planowanego
czasu podania kolejnej dawki leku, okreslane jest mianem ,efektu konca dawki’ lub ,efektu

wyczerpywania dawki” (wearing off).

Skutecznos¢ terapii systemem Duodopa® ttumaczona jest faktem zapewnienia ciggtej stymulaciji
dopaminergicznej poprzez zastosowanie innowacyjnej formy podania leku, jakim jest podanie
dojelitowe w postaci zelu. Dojelitowe wlewy lewodopy podawane przez zgtebnik zatozony przez
powiloki skoérne jamy brzusznej pozwalajg na osiggniecie stabilnego stezenia lewodopy w surowicy
i tym samym zmniejszenie fluktuacji oraz dyskinez. [24] Zapewnienie stabilnego stezenia lewodopy
jest najbardziej efektywng metodg zapobiegania dtugim oraz okresom wytgczenia (,0ff’), ktérych
pojawianie sie jest nieprzewidywalne oraz pozwala na szybkie podanie dodatkowych dawek leku
(,bolus”), w przypadku pojawienia sie u pacjenta zaburzehA motorycznych. Umozliwia odzyskanie
kontroli nad objawami motorycznymi oraz poprawe jakosci zycia chorych z zaawansowang chorobg
Parkinsona. Osiggniecie takiego efektu nie jest mozliwe podczas podania doustnego lekéw
przeciwparkinsonowskich. Dojelitowe podawanie lewodopy pozwala dodatkowo na rezygnacje
zinnych lekéw podczas terapii, co moze pomoc w uzyskaniu poprawy w zakresie objawow
pozaruchowych. [25] Podawanie dojelitowe pozwala tez unikngé negatywnego wptywu zaburzen
oprozniania zotgdka na wchianianie lekéw przeciwparkinsonowskich, co jest kolejnym
zabezpieczeniem pozwalajgcym na utrzymanie statego ich poziomu we krwi. Innowacyjnosé
terapeutyczna Duodopy® wyraza sie wiec przede wszystkim w tym, ze jej zastosowanie u pacjentéw
z chorobg Parkinsona, pozwala na ograniczenie pulsacyjnego charakteru dziatania lewodopy (ktére
obserwuje sie przy podawaniu doustnym), poprzez ciggty wlew bezposrednio do miejsca, w ktérym
nastepuje jej wchianianie (poczatkowy odcinek jelita cienkiego). [24] Dzieki temu mozna osiggngc
wyzszy stopien bezpieczenstwa terapii i ograniczy¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych,

obserwowanych przy doustnym podawaniu leku.

Unowoczesnienie sposobu podawania lewodopy wymagato czasu i naktadéw finansowych. Warto
podkresli¢, ze juz w latach 70. XX wieku prébowano oming¢ koniecznos¢ podawania lewodopy

doustnie i wykorzystano dozylng droge podania. Takie rozwigzanie przynosito efekty terapeutyczne

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 51



Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

u pacjentow z chorobg Parkinsona ztowarzyszgcymi fluktuacjami.[25] Jednakze, prowadzenie
ciggtego wlewu dobowego wymagato uzycia kilku litrow ptynu, co w terapii codziennej nie jest
praktyczne, a w diuzszym horyzoncie — szkodliwe dla pacjenta. Co wiecej, wodny roztwér lewodopy
wymagat utrzymania pH na poziomie 2-3, a w temperaturze pokojowej cechowat sie niewystarczajgcg
stabilnosciag, co z kolei nie pozwalato zapewnic¢ statosci dystrybucji sktadnikéw aktywnych. W latach
90. XX wieku podjeto prébe podawania roztworu lewodopy bezposrednio do jelita cienkiego.[26]
Napotkano jednak na trudnosci techniczne podczas prob zmniejszenia objetosci ptynu koniecznego
do rozpuszczenia tak duzej dawki leku oraz problem zwigzany ze zbyt duzymi rozmiarami pompy.
Zawieszenie lewodopy w zelu etylocelulozowym (20 mg/ml lewodopy i 5 mg/ml karbidopy), ktory
wykorzystano w terapii systemem Duodopa®, pozwala na uzyskanie duzych stezen leku przy
zachowaniu dobrej stabilnosci fizykochemicznej i stosunkowo niewielkiej objetosci leku. [24] Produkcja
przebiega przy wykorzystaniu mikroczasteczek zwigzkéw aktywnych (lewodopy i karbidopy)
z zachowaniem szczegélnych wymagahn co do lepkosci zawiesiny, przez co zapewniona zostaje

stabilnos¢ fizykochemiczna zelu.

Duodopa® zel dojelitowy ma specjalne wymagania odnosnie przechowywania oraz transportu.
Konieczne jest zapewnienie tzw. zimnego fancucha dostaw, a maksymalny okres przechowywania
kasetek z zelem wynosi ok. 15 tygodni. Z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw posiadajgcych
wskazania do leczenia za pomocg systemu Duodopa® oraz krétki okres przechowywania, DD moze
by¢ produkowana wytgcznie w matych partiach w trakcie jednego cyklu produkcyjnego. Kasetki

z zelem dojelitowym Duodopa® sg dystrybuowane do aptek w krétkich i regularnych odstepach.

Powyzsze fakty nalezy réwniez uwzgledni¢, oceniajgc innowacyjnosé technologiczng analizowanego
preparatu, ktéra dotyczy w tym przypadku gtdwnie opracowania nowej drogi podawania leku.
Wykorzystanie pompy sktadajacej sie na system Duodopa® pozwala na umieszczenie jej na pasku
i swobodne przemieszczanie sie chorego (moze by¢ ukryta pod ubraniem). [27] Pompa umozliwia
réwniez zaprogramowanie wielkosci podawanych dawek substancji czynnych, przez co terapia moze
by¢ zindywidualizowana i dostosowana do zapotrzebowania na lek pojedynczego pacjenta. Takze
100 ml kasetka zwierajgca zel dojelitowy, moze by¢ swobodnie noszona przez chorego nie wywierajgc
wiekszego wptywu na swobode ruchow, jako$¢ zycia czy sposdb wykonywania codziennych
czynnosci. Nowy sposob podawania lewodopy wigze sie zatem nie tylko z mozliwoscig leczenia
pacjentow, dla ktérych obecnie w Polsce nie ma alternatywy, ale takze $wiadczy o innowacyjnosci

technologicznej i farmakologicznej osiggnietej przez producenta.
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PROPOZYCJA CENY LEKU
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11. OCENA KOSZTU TERAPII JEDNOSTKOWEJ

|

Leki doustne

Koszty lekéw doustnych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona w Polsce obliczono na
podstawie obowigzujgcego na dzien zakonczenia analizy wykazu lekéw refundowanych [6] oraz
danych dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od kwietnia 2015 do marca 2016 (najnowsze dane
z ostatnich 12 miesiecy). [28, 29] Dawkowanie poszczegdlnych lekéw przyjeto na poziomie

zdefiniowanej dawki dobowej (DDD, ang. Defined Daily Dose).

Obliczenia przeprowadzono w podziale na perspektywe ptatnika publicznego oraz ptatnika
publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na znaczna ilos¢ danych szczegdtowe wartosci przedstawiono
w pliku obliczeniowym analizy ekonomicznej. W tabeli ponizej przedstawiono skumulowane dane dla
poszczegolnych lekéw. Obliczono koszt 6-miesiecznej terapii, co odpowiada dlugosci cyklu
w dostosowywanym modelu. Na potrzeby dalszych obliczen wyznaczono sredni koszt dla lekow

z grupy antagonistéw dopaminy oraz sredni koszt lekéw ogdétem.

Tabela 23.
Koszt refundowanych w Polsce lekéw doustnych stosowanych w chorobie Parkinsona.
Koszt za mg [zf] Koszt / cykl [z1]
Zuzycie [mg / 6-
Lek refundowany DDD [mg] miesiecy] NEZ NFZ + NEZ NFZ +
pacjent pacjent

Pojedyncze leki

Amantadyna 200 36 500 0,0028 0,0041 103,66 zt 148,04
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Koszt za mg [zi] Koszt / cykl [zi]
Lek refundowany DDD [mg] ZUin):(i:cieZigzg]l e NFZ NEZ + NFZ NEZ +
pacjent pacjent
Bromokryptyna 40 7 300 0,2110 0,2536 1 539,97 1 851,44
Ropinirol 6 1095 0,4705 0,6798 515,21 744,41
Selegilina (MAO-B) 5 912,5 0,0508 0,0725 46,36 66,11
Lew"/dg;’:s:r';i’y'ﬂd”a 600° 109 500 0,0048 0,0052 529,24 564,39
Biperiden (amina 10 1825 0,1058 0,1605 193,09 292,86
trzeciorzedowa)
Piribedil 200 36 500 0,0130 0,0186 474,99 678,41

Srednie koszty®

Antagonisci dopaminy® - - - - 557,11 788,16

Sredni - - - - 447,53 531,82

a) DDD w odniesieniu do lewodopy; b) wazony liczbg sprzedanych DDD kazdego leku c) bromokryptyna, ropinirol oraz piribedil

Powyzsze obliczenia skumulowano z danymi o zuzyciu lekéw przedstawionymi w rozdziale A.3.8. Na
tej podstawie obliczono s$redni koszt stosowania terapii doustnej dodanej do Duodopy w 6-
miesiecznym cyklu w modelu. Alternatywnym jest oszacowanie kosztow terapii lekami doustnymi bez

uwzglednienia kosztéw na inhibitory COMT, ktdre nie sg refundowane w Polsce.

Tabela 24.
6-miesigczny koszt BSC — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

Parametr NFZ NFZ + pacjent

Z uwzglednieniem kosztow inhibitoréw COMT

BSC dodane do Duodopy 439,92 zt 502,50 zt

BSC 1 007,23 zt 1215,75 zt

Bez uwzglednienia kosztow inhibitoréw COMT

BSC dodane do Duodopy 418,41 zt 476,94 zt

BSC 838,22 zt 1104,92 zt

Koszty kwalifikacji do terapii

W przypadku kwalifikacji pacjenta do programu lekowego konieczne bedzie uwzglednienie kosztu
wizyt specjalistycznych oraz badan diagnostycznych. Do oceny kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg do
programu lekowego dla pacjentéow leczonych Duodopg wykorzystano zapisy z projektu programu
lekowego. [30] Zgodnie z jego trescig badania przy kwalifikacji do leczenia obejmuja:

e ocena stanu ruchowego,

e ocena neuropsychologiczna zaburzeh nastroju,

e ocena zaburzeh poznawczych,
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e morfologia krwi z rozmazem,

e proby watrobowe (AspAT, AIAT),

e badanie uktadu krzepniecia,

¢ wynik RM gtowy z ostatnich 12 miesiecy,

o kwalifikacja przez chirurga / gastroenterologa do PEG.

W obliczeniach analizy przyjeto, ze ocena stanu pacjenta oraz kwalifikacja do PEG wykonywane beda
w ramach AOS odpowiednio przez neurologa oraz chirurga i rozliczone jako $wiadczenie
specjalistyczne 1-go typu (kod produktu 5.30.00.0000011). Zatozono takze, ze wykonanie badan
diagnostycznych wymagac¢ bedzie wizyty w ramach AQOS, ktéra rozliczona bedzie jako $wiadczenie
specjalistyczne 2-go typu (kod produktu 5.30.00.0000012). Dodatkowo uwzgledniono koszt wykonania
RM gtowy.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przyjetych zatozeh wraz z oszacowanym kosztem
catkowitym kwalifikacji do programu lekowego. Srednig cene punktu dla poszczegdinych $wiadczen
obliczono jako $rednig wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw zawartych pomiedzy NFZ

a Swiadczeniodawcami w 2016 roku.

Tabela 25.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego (Duodopa) uwzgledniony w analizie ekonomicznej

Wartos¢ Cena

Nazwa swiadczenia punktowa punktu

Koszt Wykonywane badania / procedury

e ocena stanu ruchowego, neuropsychologiczna

W11 Swiadczenie - 8,94 zt 31,30 zt (z:::rrozlih )nastroju oraz zaburzen poznawczych

specjalistyczne 1-go typu ’ 9
8,89 zt 31,12zt ekwalifikacja do PEG (chirurg)

W12 Swiadczenie b e morfologia krwi z rozmazem, proby watrobowe,

specjalistyczne 2-go typu 7.0 894>z 62,60 4 badanie uktadu krzepniecia
Badania rezonansu a .
magnetycznego (RM) 52,5 8,58 zt 450,63zt e badanie RM (gtowy)
Razem - - 575,65 zt -

a) srednia warto$¢ punktowa z nastepujgcych $wiadczen: MR: badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego, MR: badanie gtowy bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym; b) ceng punktu przyjeto arbitralnie jak w przypadku $wiadczenia w zakresie neurologii

Koszt hospitalizaciji

Koszty hospitalizacji w niniejszej analizie dotyczy pacjentéw leczonych Duodopg i jest zwigzany z:
o fazg testowa,

e przezskérnym endoskopowym wytworzenie przetoki zotgdkowej (PEG) i optymalizacjg dawki.

Faza testowa

Faza testowa, prowadzona w warunkach hospitalizacji, ma na celu ustalenie czy pacjent pozytywnie

reaguje na takg metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed zatozeniem cewnika na state.
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W celu okreslenia doktadnego czasu trwania fazy testowej przeanalizowano dane z badan klinicznych
odnalezionych w ramach przeprowadzonego dodatkowego przeszukania w analizie klinicznej.

Zidentyfikowane wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czas trwania fazy testowej terapii Duodopa
Badanie Czas trwania [Srednia liczba dni]
Sredni czas trwania fazy testowej 4,3

Na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych w analizie przyjeto, ze czas trwania fazy
testowe] jest rowny 4 dni. Przyjeto zatozenie, ze hospitalizacja w ramach fazy testowej bedzie
rozliczana w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (kod:

5.08.06.0000001). Cene punktu przyjeto na poziomie 52 zt.

Tabela 27.
Koszt hospitalizacji w fazie testowej (Duodopa)
Wartos¢ Liczba Koszt
AR punktowa i e wykonan hospitalizaciji
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 9 52 zt 4 1872,00 zt

W celu oszacowania petnego kosztu fazy testowej w modelu dla fazy testowej naliczany jest réwniez

koszt Duodopy, |
!

Wytworzenie PEG i optymalizacja dawki

Po zakonczeniu fazy testowej ma miejsce przeprowadzenie zabiegu wytworzenia PEG oraz faza
optymalizacji dawki. Przyjeto zatozenie, ze zabieg PEG bedzie rozliczony w ramach grupy JPG F13

,Zabiegi lecznicze zotgdka i dwunastnicy”. [31]

Po zalozeniu na state systemu Duodopa poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowa, pobyt
pacjenta w szpitalu jest kontynuowany celem obserwac;ji i dalszego dostosowania dawki, a $Srednio po
kilku-kilkunastu dniach pacjent zostaje wypisany ze stabilng dawkg lewodopy. W niniejszej analizie
przyjeto, ze $rednia dtugos¢ hospitalizacji w tej fazie trwa 14 dni. Jest to zatozenie zgodne z przyjetym
w analizie ekonomicznej opracowanej w roku 2012 [32]. Ponadto taki czas trwania fazy optymalizac;ji
dawki wystepowat w badaniu Olanow 2014 [33] wigczonym do analizy klinicznej opracowanej w
ramach niniejszego raportu HTA [34] oraz w badaniach obserwacyjnych Honig 2009 [35] i Devos 2009
[36]. W badaniu Fernandez 2014 [37] czas trwania fazy optymalizacji dawki trwat od 2 do 14 dni.
Wydaje sie zatem, ze przyjecie 14-dniowego czasu trwania tej fazy przypisuje jej mozliwie
maksymalny koszt, a zatem jest zatozeniem konserwatywnym (po zakonczeniu fazy optymalizacji

dawki nie jest naliczony koszt hospitalizacji). W analizie zatozono, ze kazdy dzien hospitalizacji bedzie
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rozliczany w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (kod:
5.08.06.0000001).
W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przyjetych zatozen.
Tabela 28.
Koszt hospitalizacji w fazie optymalizacji dawki (Duodopa) — wartosci uwzglednione w analizie
Wartos¢ Liczba Koszt
Procedura Cena punktu z e Py Tl
punktowa wykonan hospitalizaciji
JGP F13 (zabieg PEG) 342 52 zt 1 1768,00 zt
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
(optymalizacja dawki) 9 52z 14 6 552,00 2
Razem koszt - - - 8 320,00 z

a) hospitalizacja jednego dnia

W celu oszacowania petnego kosztu fazy testowej w modelu naliczany jest rowniez koszt Duodopy,

Koszty monitorowania terapii (Duodopa)

Sposéb rozliczania procedury monitorowania pacjenta otrzymujgcego leczenie w ramach programu
lekowego odbywa sie na zasadzie rocznego ryczattu. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego
[30] planowane wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia majg miejsce nie rzadziej niz raz na
3 miesigce. Szczegoétowy schemat monitorowania pacjenta w programie lekowym zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Zasady monitorowania leczenia pacjentéow w programie lekowym

Wykonywane badania / procedury

Czestotliwosé

Radiologiczna ocena potozenia cewnika

e we wstepnym okresie leczenia oraz po zatozeniu PEG

Ocena PEG przez chirurga / gastroenterologa

e nie rzadziej niz raz na 3 miesigce

Ocena stanu ruchowego (czas off, dyskinezy)

e W pierwszym roku co 3 miesigce
e w kolejnych latach raz na 6 miesiecy

Morfologia krwi z rozmazem, AspAT, AIAT

® co 6 miesiecy

Badanie neuropsychologiczne

® co 6 miesiecy (ocena nastroju)
e co 12 miesiecy (ocena zaburzen poznawczych)

Korekta dotychczasowego leczenia

e doraznie w miare potrzeby

W analizie zatozono, ze ocena potozenia cewnika wykonywana bedzie w ramach hospitalizaciji
zwigzanej z inicjacjg leczenia Duodopg (rozdz. 11.3). Pozostate z wykonywanych badan bedag

wykonywane w ramach AOS i rozliczane jako $wiadczenia specjalistyczne 1-go typu (jesli nie sg
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wykonywane badania diagnostyczne) Ilub 2-go typu (w przypadku wykonywania badan
diagnostycznych: morfologia krwi, proby watrobowe).

Dodatkowo w niniejszej analizie przyjeto, analogicznie jak w analizie ekonomicznej z 2012 roku [32],
ze w trakcie uczestnictwa w programie lekowym pacjent poddawany jest rutynowo ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia raz na trzy miesigce, realizowanego podczas jednodniowej
hospitalizacji, w trakcie ktérej wykonywane sg badania diagnostyczne, realizowane jest leczenie
ewentualnych objawdéw choroby Parkinsona oraz dorazne rozwigzywanie probleméw ze sprzetem.
Zatozono, ze hospitalizacja ta bedzie rozliczana w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie

jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (kod produktu: 5.08.06.0000003).

Podsumowanie zatozen wraz z oszacowanym kosztem znajduje sie w ponizszej tabeli. Ceny punktéw

przyjeto analogicznie jak opisano w poprzednich rozdziatach.

Tabela 30.
Koszt monitorowania terapii (Duodopa)

Wartos¢ Cena Koszt

Nazwa swiadczenia punktowa punktu Liczba roczny Wykonywane badania / procedury
8,89 zt 4 124,47zt e ocena PEG (chirurg x4),
V_V1_1 Swiadczenie 35 e ocena stanu ruchowego (neurolog
specjalistyczne 1-go typu 8,94 71 3 93.90 z4 x2) . .
® badanie neuropsychologiczne (
neurolog x1)?
W12 Swiadczenie 7.0 8.94 7 2 12520z ° morfologia krwi z rozmazem, préby

specijalistyczne 2-go typu watrobowe (x2)

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 9 52,00 zt 4
wykonaniem programu

187200z ° rutynowa ocena skutecznosci i
’ bezpieczenstwa (x4)

Razem - - - 2 215,57 zt -

a) przyjeto nizszg liczbg wykonan (od 2-go roku); b) cene punktu przyjeto arbitralnie jak w przypadku $wiadczenia w zakresie neurologii

Koszy leczenia dziatan niepozadanych

W niniejszych oszacowaniach uwzgledniono dziatania niepozadane zwigzane z wymiang /
repozycjonowaniem systemu Duodopa, z podziatem na zdarzenia, w przypadku wystagpienia ktérych:
e konieczna jest hospitalizacja pacjenta,

¢ hospitalizacja pacjenta nie jest wymagana.

W analizie przyjeto, ze dziatania niepozadane zwigzane z tubg dojelitowg wymagajgce pobytu
w szpitalu bedg rozliczone w ramach grupy JGP F04 ,Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu
pokarmowego”. Pozostate z dziatah niepozadanych bedg rozwigzane w ramach dodatkowej wizyty
ambulatoryjnej, rozliczanej w ramach swiadczenia 5.08.06.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’.

Podsumowanie przyjetych zatozeh znajduje sie w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 61



11.6.

11.7.

Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

Tabela 31.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych (Duodopa) — wartosci przyjete w analizie ekonomicznej

Cena

Dziatanie niepozadane Punkt Koszt Zrédto / zatozenie
punktu
Wymiana /hr::;gﬁz;;zqdzema z 11 572 zt katalog JGP: grupa F04
52 zt
Wymiana / repozycja urzadzenia bez 2 104 24 katalog NFZ (PL): procedura
hospitalizacji 5.08.06.0000004

Biorgc pod uwage dane dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych (rozdz. A.3.3)

Sredni koszt ich leczenia na pacjenta w kolejnych cyklach przedstawia sig jak w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych (Duodopa) na pacjenta

Numer cyklu w modelu

Parametr
1 2 3+

Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych 149,39 zt 91,00 z 48,45 zt

Koszt przerwania leczenia

W niniejszej analizie zatozono, ze w przypadku przerwania leczenia Duodopg przez pacjenta
naliczony bedzie koszt wyjecia urzadzenia. Zatozenie to jest analogiczne jak przyjeli autorzy
dostosowywanego modelu. Koszt przyjeto na podstawie wyceny grupy JGP F04 ,Diagnostyczne

i mate zabiegi przewodu pokarmowego”.

Tabela 33.
Koszt przerywania leczenia (Duodopa) — wartosci uwzglednione w analizie
Grupa JGP Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt
F04 11 52 zt 572,00 zt

Sredni roczny koszt terapii systemem Duodopa®

W tabeli ponizej (Tabela 34) przedstawiono $rednie roczne koszty terapii za pomocg systemu
Duodopa® przypadajgce na jednego pacjenta. Uwzgledniono koszty jednostkowe oraz koszty

ponoszone wielokrotnie w trakcie trwania terapii.

Obliczenia przeprowadzono na dwa sposoby: bez uwzglednienia przerywania leczenia oraz
z uwzglednieniem, ze u czesci pacjentdow nastgpi przerwanie terapii. Dla uproszczenia przyjeto statg
warto$¢ odsetka przerywajgcych leczenie w ciggu roku (3,35%), wyznaczong na podstawie badania

Nyholm 2012 [38] oraz ze przerywanie ma miejsce dokfadnie w potowie roku.
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Roczne koszty prowadzenia leczenia i monitorowania u jednego pacjenta wynosza | EGzNzG
B ' ozypadku uwzglednienia przerywania leczenia przez cze$é pacjentdw. W obu
wariantach najwiekszy udziat w oszacowanych kosztach ma koszt substancji czynnej Duodopa® zel
dojelitowy. Moze on jednak zostaC¢ obnizony przez zawarcie stosownego porozumienia podziatu

ryzyka.

Tabela 34.
Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta za pomoca systemu Duodopa

Sredni koszt / pacjent

Rodzaj kosztu Kategoria Bez przerywania  Z przerywaniem taczne koszty
leczenia leczenia
Kwalifikacja do leczenia 576 zt

Hospitalizacja zwigzana z faza testowg 1872z
Zabiegu PEG oraz dalsza hospitalizacja

. N ; 8320 zt
Ponoszone zwigzana z okresem optymalizacji dawki

jednorazowo w trakcie 21229zt /

trwania terapii Koszt substancji czynnej podawanej w

jednego pacjenta fazie testowej oraz w okresie 10 462 zt

optymalizacji dawki

Koszty przeszkolenia oraz wsparcia dla
szpitala lub pacjenta (koszt przeszkolenia [ ]
dotyczy 1 osrodka)

Koszt preparatu Duodopa® zel dojelitowy [ ] [ ]

Koszty ponoszone
sukcesywnie w trakcie

trwania terapii Monitorowanie leczenia 2216 zt 2178 zt -
przedstawione dla 1- Powiklania sprzetowe® 240 74 237 74
rocznego horyzontu
czasowego Przerywanie terapii 0,00 zt 19,00 zt

a) koszt pokryty przez podmiot odpowiedzialny; b) koszt ptatnika publicznego / podmiotu odpowiedzialnego; c) przyjeto koszt 149,39 zt w
pierwszym oraz 91,00 zt w drugim potroczu terapii; c) bez / z przerywaniem leczenia

Objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych terapii z zastosowaniem systemu Duodopa®
wymagatoby takze poniesienia dodatkowych kosztéw zwigzanych z: przeszkoleniem personelu
szpitalnego, przeszkoleniem pacjentéw/opiekunéw, uruchomieniem infolinii do dyspozycji pacjentow w
razie problemoéw z prawidlowg obstugg oraz dziataniem systemu Duodopa®, a takze zapewnieniem
wsparcia dla szpitala lub pacjenta w przypadku probleméw z systemem Duodopa®. Podmiot
odpowiedzialny zadeklarowat sie ponies¢ wyzej wymienione koszty, stgd tez nie bedg one stanowity

dodatkowych obcigzen finansowych dla ptatnika publicznego.

Ponadto na wyposazeniu placéwek medycznych powinny znalezé sie pompy, cewniki oraz inne
materiaty uzywane w fazie wstepnej i do zabiegu PEG, a takze akcesoria zwigzane z noszeniem

pompy. Takze w tym przypadku podmiot odpowiedzialny zadeklarowat pokrycie kosztow.
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AKTYWNOSC BIZNESOWA | R&D PRODUCENTA

Zamieszczone w powyzszych rozdziatach informacje wskazujg, ze rozwdéj nowej metody podawania
lewodopy pacjentom z chorobg Parkinsona wymagat czasu i nakfadu pracy naukowej, wdrozeniowej
i produkcyjnej, co generowato wysokie koszty. Wigzg sie one zkoniecznoscig zatrudnienia
naukowcow i specjalistow opracowujgcych nowg metode leczenia, z koniecznoscig prowadzenia
badah oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii oraz pozwalajgcych na doskonalenie
technologii, jak réwniez z raportowaniem do urzedéw i ewentualnymi rejestrami pacjentéw

poddawanych leczeniu analizowanym preparatem.

Do oceny skutecznosci i bezpieczehAstwa nowoopracowywanych lekéw niezbedne sg badania
kliniczne. Proces rozwoju nowej czgsteczki leku mozna podzieli¢ na 4 etapy:

e Etap | —trwajacy od 2 do 10 lat, dotyczy badan podstawowych;

e FEtap Il — trwajgcy 3 do 6 lat, skupia sie na wytonieniu kilkuset sposrod tysiecy, czasteczek, ktére
cechujg sie relatywnie wyzszg skutecznoscig oraz bezpieczenstwem stosowania. W fazie
badan przedklinicznych prowadzonych na zwierzetach testowane jest bezpieczehstwo i wptyw
na metabolizm oraz przeprowadzane sg badania farmakologiczne i ustalana farmakokinetyka
leku. Na tej podstawie do kolejnego etapu kwalifikuje sie tylko kilka nowych czgsteczek;

e FEtap Il — trwajgcy przecietnie 6-7 lat, to fazy badan Kklinicznych, podczas ktérych
przeprowadzane sg badania na ludziach; faza pierwsza dotyczy zwykle stosunkowo matej
liczby ochotnikéw, w fazie trzeciej okresla sie korzysci terapeutyczne danego leku w stosunku
do placebo lub istniejacego standardu leczenia; do fazy trzeciej kwalifikuje sie setki, a nawet
tysigce pacjentow;

e Etap IV — moze trwaé od 2 do 4 i wiecej lat. Po uzyskaniu potwierdzenia efektywnosci kliniczne;j
produktu w badaniach Ill fazy, przeprowadzane sg badania postmarketingowe (badania IV fazy,
surveillance study) w celu zbadania wartosci produktu, w szczegolnosci jego bezpieczenstwa,

w warunkach rzeczywistych. [27]

Na kazdym z opisanych etapéw rozwoju technologii uwzglednia sie ocene wartosci produktu dla
pacjenta, ptatnika i systemu ochrony zdrowia. Zebrane dane przedkliniczne oraz wstepna analiza
danych klinicznych umozliwiajg zazwyczaj rozpoczecie procesu ustalania ceny leku. Liczne publikacje
uzasadniajg wysokie ceny lekow, zaliczanych do innowacji terapeutycznych nastepujgcymi
argumentami:
e Opracowanie nowego wysoce skutecznego leku jest ztozonym procesem, obarczonym duzym
ryzykiem biznesowym. Znaczne naktady finansowe na badania nad lekami ponoszone sg na

dtugo zanim leki pojawig sie na rynku i zaczng przynosi¢ dochody;
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¢ Wiele nowo wprowadzanych lekéw charakteryzuje sie podobnymi korzysciami dla pacjentow,
podobnym profilem dziatah niepozadanych, wpltywem na jakos$¢ zycia, a opracowanie leku

przetomowego jest stosunkowo rzadkie. [10]

Przetomowy lek, produkt bedgcy innowacjg terapeutyczng, powinien wypracowaé zyski na pokrycie
kosztow badan nad nowymi technologiami, stanowigc swoistg nagrode dla producenta i zachete do

dalszych badan.

badania i rozwoj. Wedlug EFPIA (ang. European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations) w 2013 roku koszt zwigzany z opracowaniem nowej biologicznej lub chemicznej
czgsteczki wynosit ok. 2,558 mld €. Inwestycje w sektorze farmaceutycznym na R&D w Europie
wyniosty w 2014 roku 30,887 mid €. [39]
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DYSKUSJA

10 maja 2001 roku system Duodopa® otrzymat oznaczenie europejskiego Komitetu ds. Sierocych
Produktéw Leczniczych jako ,orphan drug” we wskazaniu ,zaawansowana idiopatyczna choroba
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na zoptymalizowane leczenie
doustne”. W dniu 18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie

wytgcznosci rynkowej. [1]

Zwréci€¢ nalezy jednak uwage, iz wskazanie, w ktdorym wnioskowana jest refundacja systemu
Duodopa®, pozostaje wskazaniem rzadkim. Fakt ten znajduje swoje odzwierciedlenie miedzy innymi
w przytoczonych ponizej wynikach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Utrata statusu leku sierocego jest w przypadku systemu Duodopa® zwigzana jedynie z wygasnieciem
wylgcznosci rynkowej, przy czym nie odnaleziono informacji o choéby prébach opracowania
generycznego odpowiednika dla systemu Duodopa®. Fakt ten moze w sposéb posredni $wiadczyé
o stopniu innowacyjnosci systemu Duodopa®. Pomimo braku obowigzywania wytgcznosci rynkowej,
system Doudopa® pozostaje jedynym dostepnym na rynku potgczeniem lewodopy i karbidopy

podawanym dojelitowo.

Leki sieroce to zwyczajowa nazwa produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu rzadkich,
przewleklych i zagrazajgcych zyciu choréb. Leki te zostaty nazwane ,sierocymi”, gdyz bardzo mata
liczba pacjentéw, ktérzy mogliby je stosowaé, nie stanowi dla firm farmaceutycznych atrakcyjnego
inwestycyjnie obszaru. Producentdéw zniecheca do prowadzenia badan w tym obszarze przede
wszystkim niska stopa zwrotu z inwestycji, ktéra charakteryzuje przedsiewziecia prowadzone dla
niewielkiej potencjalnej grupy odbiorcéw. Wiele chordb rzadkich i ultrarzadkich byto z tego powodu
zaniedbywanych w dziatalnosci badawczo-rozwojowej przemystu, w zwigzku z tym medycyna nie
miata chorym na te schorzenia wiele do zaoferowania. Sytuacja taka jest odmienna od sytuacji oséb

z chorobami wystepujgcymi powszechnie.

Istotnym jest, aby $wiadczenia zdrowotne finansowane ze $srodkéw publicznych charakteryzowaty sie
zaréwno skutecznoscig, jak i wysokg optacalnoscig, czyli umozliwiaty uzyskanie najlepszych wynikow
zdrowotnych przy mozliwie najnizszych kosztach. Przyjete w Polsce granice efektywnos$ci kosztowej
(na podstawie rekomendacji WHO) ksztattujg sie na poziomie 3 x PKB (Produktu Krajowego Brutto)
na osobe za 1 QALY. Nalezy jednak zauwazy¢, ze Duodopa® jest technologig medyczng stosowang w
waskiej grupie pacjentow (zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach europejskich), co nie gwarantuje
stopy zwrotu z inwestycji przy niskiej cenie. W przypadku lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
i ultrarzadkich, decyzja refundacyjna powinna by¢ podejmowana w oparciu o tzw. podejscie
egalitarne. Decyzje cenowe i refundacyjne w odniesieniu do technologii ze statusem ,,orphan” réwniez
opierajg sie na wynikach oceny technologii medycznych. Istotnym jest jednak, ze od producentéw

sierocych produktéw leczniczych powinno wymagac sie przediozenia uzasadnienia ceny leku (lub
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analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienie ceny) zamiast petnej poréwnawczej analizy
ekonomicznej. Niewielka liczba pacjentéw, ktérzy moga potencjalnie stosowac technologie sieroca,
powinna tu stanowi¢ jeden z gtéwnych argumentéw uzasadniajgcych wysokg cene, ktéra w tym
przypadku stanowi niejako ,nagrode” dla podmiotu odpowiedzialnego za podjecie staran, ryzyka

i poniesienie naktadéw finansowych w procesie opracowania skutecznej technologii sierocej.

Na chwile obecng w Polsce poza stosowanymi sporadycznie zabiegami DBS, nie ma innych
zarejestrowanych technologii znajdujgcych zastosowanie w terapii pacjentdw z zaawansowana
postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi
zadowalajgcych efektéw oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS. Leczenie choroby Parkinsona w
takim stadium jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe, wiec wszelkie nowe sposoby terapii, dajgce
chorym realng szanse na poprawe stanu zdrowia, majg w tym przypadku duze znaczenie. Pomimo
finansowania ze $rodkéw publicznych zabiegéw DBS, dostep do tej metody leczenia jest znaczgco
ograniczony. Wynika to przede wszystkim z ograniczeh zaplecza szpitalnego oraz obowigzujgcych
zasad finansowania. Chorzy, u ktorych przeprowadzenie DBS jest z pewnych przyczyn niemozliwe,
pozostajg bez jakiejkolwiek skutecznej metody terapii. W praktyce klinicznej stosowana jest
zoptymalizowana terapia doustna, ktéra jednak nie przynosi zadowalajgcych rezultatéw. Dla
wskazanych chorych Duodopa® stanowi jedyng metode leczenia, dajgcg szanse na poprawe stanu

zdrowia.

Zgodnie z przeprowadzonym przegladem systematycznym oraz argumentami przedstawionymi
w niniejszej analizie, system Duodopa® nalezy traktowaé¢ jako innowacyjny, zaréwno pod wzgledem
terapeutycznym, jak i technologicznym. Najlepsze dostepne na ten moment dowody naukowe
odnosnie skuteczno$ci i bezpieczenstwa wskazujg, ze technologia ta przyczynia sie do poprawy
jakosci zycia, skrécenia czasu trwania stanéw ,off’, redukcji komplikacji péznego okresu choroby,
poprawy sprawnosci ruchowej oraz codziennego funkcjonowania. Takze profil bezpieczenstwa nalezy
oceni¢ jako zadowalajgcy. Co wiecej, jest to terapia mniej inwazyjna niz zabieg neurochirurgiczny oraz
mozliwa do zastosowania u pacjentdw 2z ograniczeniem funkcji poznawczych oraz pacjentow

starszych.

Badania kliniczne, na podstawie ktérych wnioskowano o skutecznosci systemu Duodopa®, stanowig
najlepsze dostepne dowody naukowe. Zaprezentowana jako$¢ i precyzja oszacowania wynikow
obarczona jest stosunkowo niewielkg niepewnoscig oszacowan. Brak jest zatem ryzyka zwigzanego z
nizszg niz wykazana w badaniach skutecznosciag DD w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Istotna jest natomiast minimalizacja ryzyka finansowego po stronie regulatora zwigzanego
ze wzrostem liczebnos$ci populacji leczonej oraz rzeczywistym dawkowaniem systemu Duodopa®.
Zidentyfikowane ryzyka zostang zminimalizowane przez zastosowanie zaproponowanego przez
podmiot odpowiedzialny porozumienia podziatu ryzyka, adekwatnego do wptywu tych ryzyk na

stabilnos¢ wydatkéw ptatnika publicznego.
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WNIOSKI

Oszacowany koszt leczenia systemem Duodopa® wydaje sie by¢ adekwatny wzgledem rozwazanych tgcznie:

o efektdw zdrowotnych, jakie mogg odnies¢ pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona w wyniku leczenia,

e zapewnienia dostepu do nowej, w niektorych sytuacjach jedynej skutecznej, technologii medycznej dla
pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona,

e poziomu innowacyjnosci ocenianej technologii medycznej,

e naktadéw podmiotu odpowiedzialnego, poniesionych na inwestycje i produkcje zaawansowanego technicznie

systemu.

W analizie przedstawiono uzasadnienie ceny dla systemu Duodopa® i rozwazano jego finansowanie w ramach
proponowanego programu lekowego, ktéry jest dedykowany dla pacjentow z chorobg rzadka, jaka jest
zaawansowana posta¢ choroby Parkinsona, w ktérej dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi

zadowalajacych efektow i nie mozna zastosowa¢ DBS.

Warto podkresli¢, ze w Polsce Duodopa® stanowi jedyng opcje leczenia dla pacjentow z zaawansowana postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektéw oraz wystepujg przeciwwskazania do DBS.

Leczenie choroby Parkinsona w takim stadium jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe przy zastosowaniu
innych metod, tak wiec realna szansa poprawy stanu zdrowia chorych na tym etapie, ma ogromne znaczenie dla

ich zycia i funkcjonowania, a takze dla ich rodzin i otoczenia.

Obecnie w Polsce nie zostaty jeszcze wprowadzone instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze choréb rzadkich i
lekéw sierocych. Ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy sciezek refundacyjnych dla lekow
stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy jednak podkresli¢, ze Parlamentarny Zespét ds. Choréb Rzadkich i
Parlamentarny Zespdt ds. Onkologii we wspolnym stanowisku w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania
QALY, zarekomendowaty Ministrowi Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiIT, Rada
Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich
przypadkach toczacych sie i przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekdéw refundacja, wydajac decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktdre na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone
zostaty, jako sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do terapii
konkretnych wskazan onkologicznych w schytkowej fazie zycia, nie uwzgledniat kryterium dotyczgcego wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢. Rekomendowane odstapienie od
stosowania w/w kryterium dotyczy dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii medycznej, w
sprawie ktorej ztozony zostal pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym wskazaniu medycznym,
ktérego zachorowalnos¢ nie przekracza wigcej niz 1 przypadek na 50 tysiecy mieszkancéw lub ktorym
dotkniete jest nie wiecej niz 700 oséb w kraju. Zasadnos$¢ podejmowania decyzji refundacyjnych na
podstawie stosownego uzasadnienia ceny zostala wskazana réwniez w aktualizacji wytycznych AOTMIT,
ktora miata miejsce w 2016 roku.
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Decyzjg Komisji Europejskiej potaczenie lewodopy i karbidopy podawane dojelitowo w leczeniu
zaawansowanej, idiopatycznej choroby Parkinsona, ktérej towarzysza ciezkie, zmienne zaburzenia
(fluktuacje) ruchowe, nieodpowiadajace na leczenie doustne, wigczono w dniu 10 maja 2001 roku do
rejestru lekéw sierocych (EU/3/01/035) Wspolnoty zgodnie z art. 5 ust. 9 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000. W
2000 roku system Duodopa® otrzymatl desygnacje do miana leku sierocego réwniez w USA. 27 lutego
2008 roku system Duodopa® zostat zarejestrowany ze statusem ,orphan” w Australii, a w 2009 roku w Japonii. W
dniu 18 listopada 2015 roku desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie wytgcznosci

rynkowej. Jednoczesnie lek w Polsce nie byt refundowany. [1]

Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ograniczajg populacje docelowg dla systemu
Duodopa® w Polsce do populacji pacjentéw, ktérzy spetniajg wskazania rejestracyjne dla systemu Duodopa, czyli
pacjentow z zaawansowana, idiopatyczng choroba Parkinsona, ktorej towarzyszg ciezkie, zmienne

zaburzenia (fluktuacje) ruchowe oraz dodatkowo majacych przeciwwskazania do wykonania zabiegu DBS.

Zwroéci¢ nalezy jednak uwage, ze wskazanie, w ktérym wnioskowana jest refundacja systemu Duodopa®,

pozostaje wskazaniem rzadkim . | S

Uzyskanie przez system Duodopa statusu ,orphan drug” pocigga za sobg bardzo istotne dla decyzji

refundacyjnych i cenowych konsekwencje. Utrata statusu leku sierocego jest w przypadku systemu Duodopa®
zwigzana jedynie z wygasnieciem wytgcznosci rynkowej, przy czym nie odnaleziono informacji o cho¢by prébach
opracowania generycznego odpowiednika dla systemu Duodopa®. Fakt ten moze w sposéb posredni $wiadczy¢ o
stopniu innowacyjnosci tego systemu. Pomimo braku obowigzywania wytgcznosci rynkowej, system Doudopa®
pozostaje jedynym dostepnym na rynku potgczeniem lewodopy i karbidopy podawanym dojelitowo w postaci zelu,

ktory pozwala na utrzymanie statego poziomu tych lekéw we krwi.

Niewielka liczba pacjentéw, ktdérzy mogg potencjalnie stosowa¢ systemu Duodopa®, jest gtdwnym argumentem
uzasadniajgcym stosunkowo wysokg ceng, co w tym przypadku zapewnia zwrot z inwestycji podmiotu
odpowiedzialnego i stanowi swoistg ,nagrode” za podjecie staran, ryzyka i poniesienie naktadéw finansowych na

opracowanie skutecznej technologii sieroce;.

Na chwile obecng w Polsce poza stosowanymi w niewystarczajgcej liczbie zabiegami DBS, nie ma innych
zarejestrowanych technologii znajdujgcych zastosowanie w terapii pacjentéw z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona, u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz
wystepujg przeciwwskazania do DBS. Leczenie choroby Parkinsona w takim stadium jest bardzo trudne, a
niekiedy niemozliwe, wiec wszelkie nowe sposoby terapii, dajace chorym realng szanse na poprawe stanu
zdrowia, majg w tym przypadku duze znaczenie. Pomimo finansowania ze srodkéw publicznych zabiegéw DBS,
dostep do tej metody leczenia jest ograniczony. Wynika to przede wszystkim z ograniczen zaplecza szpitalnego
oraz obowigzujgcych zasad finansowania. Chorzy, u ktérych przeprowadzenie DBS jest z pewnych przyczyn
niemozliwe, pozostajg bez jakiejkolwiek skutecznej metody terapii. W praktyce klinicznej stosowana jest wéwczas
zoptymalizowana terapia doustna, ktéra jednak nie przynosi zadowalajgcych rezultatow. Dla wskazanych chorych

Duodopa® stanowi jedyng metode leczenia, dajgca szanse na poprawe stanu zdrowia.
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Wyniki gtéwnej analizy klinicznej $wiadczg o tym, Ze preparat Duodopa® jest opcjg terapeutyczng o
udowodnione]j skutecznosci u pacjentdw z zaawansowang postacia PD. W poréwnaniu ze zoptymalizowang
terapig standardowg (BSC - leczenie skojarzone lekami o réznych mechanizmach dziatania) prowadzi do
znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz poprawy ich ogdéinej kondyciji fizycznej, wyrazonej
wydluzeniem stanu on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu
spedzonego w stanie off. Nie zaobserwowano, aby stosowanie systemu Duodopa przyczyniato sie do
znamiennego statystycznie wzrostu stopnia nasilenia dyskinez. Po podaniu pacjenci uzyskiwali istotng
statystycznie poprawe w zakresie aktywnosci zycia codziennego, jak réwniez obserwowano u nich istotnie
statystycznie wiekszg poprawe w skali CGI-I. W przedtuzonej fazie badania, trwajgcej 52 tygodnie, wykazano, ze
efekty zdrowotne uzyskane w czesci randomizowanej badania utrzymywaty sie w dtuzszym okresie obserwaciji.
Jednoczesnie profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, a zdarzenia niepozgadane, w zdecydowanej wiekszosci,
byly zwigzane z procedurg chirurgiczng lub samym zastosowaniem pompy. Do najczestszych zdarzenh
niepozadanych nalezaty: bdl brzucha, bdl zwigzany z procedurg, zakazenie rany, niedocisnienie ortostatyczne,
zaparcia, nudnosci oraz bezsenno$¢. Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z przediuzonej fazy badania

sg zgodne z wynikami uzyskanymi w fazie RCT.

Duodopa pod wzgledem klinicznym charakteryzuje sie znaczaca klinicznie sitg interwencji i pozytywnym bilans
skutecznosci nad ryzykiem zdarzen niepozgdanych. Ocena kliniczna obarczona jest stosunkowo niewielka
niepewnos$cig oszacowan, ze wzgledu na metodyke badan, jak i uzyskane wyniki. Wyniki analizy klinicznej
wykazaty, ze stosowanie Duodopy® zamiast BSC prowadzi do osiggniecia znamiennej poprawy w zakresie
klinicznie istotnych, tj. istotnych z perspektywy pacjenta, punktéw koncowych. Wnioski o efektywnosci klinicznej
systemu Duodopa pochodzg zaréwno z badan RCT, jak i badan BAS (ang. before-after-study), a wielkosé
obserwowanych efektéw jest znamienna klinicznie. Analizujac dostepne dane kliniczne, na podstawie ktérych
sformutowane zostaty wnioski co do skutecznosci interwencji ocenianej, nalezy mie¢ na uwadze, ze system
Duodopa® mozna przyrownac¢ do terapii ,substytucyjnej’, w zwigzku z czym efekty farmakologiczne jego
dziatania obserwowane sg niemal natychmiast, a ocena skutecznosci moze by¢ dokonana w bardzo krotkim

horyzoncie czasowym.

Istotna dla analizy jest minimalizacja ryzyka finansowego ptatnika. Ryzyko to jest zwigzane przede wszystkim z

niepewnoscig oszacowania liczebnosci populacji leczonej oraz rzeczywistym dawkowaniem leku w systemie

Duodopa. |

Jednym z elementéw stanowigcych uzasadnienie dla ceny systemu Duodopa® jest jego innowacyjno$¢. Duodopa
stanowi innowacje terapeutyczng oraz technologiczng. Innowacyjno$¢ Duodopy przejawia sie udowodniong
skutecznoscig technologii. Innowacyjnos¢ Duodopy zwigzana jest z opracowaniem nowej drogi podawania leku,

ktéra ogranicza pulsacyjny charakter dziatania lewodopy (obserwowany przy podawaniu doustnym), poprzez
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ciggty wlew bezposrednio do miejsca, w ktérym nastepuje jej wchianianie. Pozwala to na uzyskanie skutecznej
terapii i ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, wystepujgcych przy doustnym podawaniu
leku, ktdra u pacjentéw z PD jest zwigzana z licznymi ograniczeniami (trudnosciami w potykaniu, nieprawidtowym
pasazem w zakresie uktadu pokarmowego). Zamieszczone w opracowaniu informacje dowodza, ze rozwdj nowe;j
metody podawania lewodopy pacjentom z chorobg Parkinsona wymagat czasu oraz naktadu pracy naukowe;j,
wdrozeniowej i produkcyjnej, co generowato wysokie koszty. Wigzg sie one z koniecznoscig zatrudnienia
naukowcow i specjalistow, opracowujacych nowg metode leczenia, z Kkoniecznoscig prowadzenia badan
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii oraz pozwalajgcych na doskonalenie technologii, jak rowniez
z raportowaniem do urzeddéw i ewentualnymi rejestrami pacjentow poddawanych leczeniu analizowanym

preparatem.
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Mimo ze dopuszczenie do obrotu przez Europejskg Agencje Lekéw zapewnia mozliwosé wejscia leku sierocego
na rynek w 27 panstwach cztonkowskich, w praktyce, leki te stajg sie dostepne dla chorych tylko i wytgcznie w

przypadku objecia ich refundacjg ze $rodkéw publicznych przez poszczegodlne panstwa.
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ANEKS A. ANALIZA EKONOMICZNA

W tej czesci dokumentu przedstawiono opis standardowej analizy ekonomicznej, przeprowadzonej w

formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza ekonomiczna stanowi uzupetnienie uzasadnienia ceny.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono kolejno:
e wprowadzenie do analizy ekonomicznej,
e opis metodyki i wykorzystanych danych,
o charakterystyke modelu wykorzystanego w obliczeniach,
¢ wyniki analizy (podstawowe oraz analizy wrazliwo$ci),
e poréwnanie z wynikami innych analiz ekonomicznych,
e podsumowanie oraz wnioski zwigzane z analizg ekonomiczna,

e inne aspekty (ograniczenia, dyskusja, strategie wyszukiwania.
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A.1. Wprowadzenie

A1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy
w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa) u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona (PD), u ktorych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci z chorobg Parkinsona (PD) wg kryteriow UK PDS Brain Bank spetniajacych nastepujgce
kryteria:

e czas trwania choroby powyzej 5 lat,

e zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgce
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera,

¢ potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu,

e wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem
tych lekéw,

e obecnosc¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS)

e brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspétprace chorego a tym samym skuteczng kontynuacje terapii,

e brak przeciwwskazan do stosowania systemu Duodopa zgodnie z charakterystykg produktu

leczniczego.

Ponadto, ze wzgledu na sposdb podawania leku, wymagana jest codzienna obecnos¢ i pomoc ze

strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ przezskdrng gastrostomie (PEG) oraz pompe.

Interwencja

Duodopa (DD) preparat ztozony lewodopy i karbidopy w postaci zelu, podawany za pomoca specjalnej

pompy w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskorng gastrostomie (PEG).
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Komparatory

Zoptymalizowana doustna terapia standardowa (BSC).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

A.1.2. Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (PD) cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jader podkorowych,
o nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzgcy do
niedoboru dopaminy w prgzkowi, a podstawowymi objawami — spowolnienie ruchowe, sztywno$é
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle

zaburzenia wegetatywne. [45]

Klasyfikacja PD ze wzgledu na stopierr zaawansowania choroby: [46]

1. Faza przedkliniczna — zmniejszenie liczby neurondw istoty czarnej i obnizenie poziomu dopaminy
w strukturach mézgowych, trwa ok. 3—7 lat.
2. Faza kliniczna — poziom dopaminy spada do 20-30% wartosci wyjsciowej i pojawiajg sie objawy
parkinsonowskie:
e posta¢ wczesna, niepowiktana — efekt leczenia jest dobry (tzw. ,miesigc miodowy”, trwa kilka
lat;
e posta¢ pdzna, zaawansowana faza choroby — pojawienie sie nowych objawéw i problemoéw,
takich jak upadki, zaburzenia snu, depresja, zaburzenia psychiczne. Dziatanie lekdw stabnie,

pojawiajg sie objawy niepozgdane zwigzane z dtugoletnim stosowaniem lewodopy. [47]

Pierwsze objawy PD pojawiajg sie w chwili obnizenia poziomu dopaminy o 80% wartosci
prawidtowych. [48] Obecnie uwaza sie PD za uogdlniong synukleinopatie z objawami ruchowymi
(zespot parkinsonowski) i pozaruchowymi (zaburzenia wechu, depresja, otepienie, zaburzenia

wegetatywne). [45]

W wyniku naturalnego rozwoju choroby i powikfann ruchowych zwigzanych takze z leczeniem,
dochodzi do punktéw zwrotnych, ktéore mozna uzna¢ za objawy wskazujgce na poczatek

zaawansowanej fazy PD:
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e pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy, przy duzych dawkach lewodopy (>600 mg/dobe) mogg sie
pojawia¢ nawet po okresie krotszym niz jeden rok trwania terapii;

e dochodzi do nasilenia objawéw charakterystycznych dla Ill stadium choroby wg skali H&Y,
srednio po 3,8 roku trwania choroby;

e pojawiajg sie objawy niedopaminergiczne (zespoty on-off, freezing, upadki);

¢ wystepuje otepienie (po 10-12 latach choroby u ok. 80%);

¢ nieskutecznosc¢ optymalnej terapii doustnej. [15]

Do powiktan ruchowych péznego okresu choroby Parkinsona naleza;:

¢ fluktuacje:
o opoznienie dziatania leku (delayed on);
o skrdcenie dziatania leku (wearing off);
o brak efektu (dose failure);
o nhagte pogorszenia niezwigzane z lekiem — tak zwany zespo6t przetgczenia (on-off);

o dyskinezy:
o plgsawicze (szczytu dawki, dwufazowe);
o dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day);
o nagte zatrzymanie chodu — w okresie dziatania lekow (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki

juz nie dziatajg (freezing-off).

Rozpoznanie PD moze sprawia¢ trudnosci, zwtaszcza we wczesnym okresie choroby, poniewaz
objawy pozaruchowe mogg wyprzedza¢ wystgpienie zaburzen ruchowych. [45] PD wchodzi w sktad
szerszego pojecia, tj. zespotu parkinsonowskiego (parkinsonizmu). Przyczynami rozwiniecia sie
objawow zespotu parkinsonowskiego, poza PD, moga by¢ przyjmowanie niektérych grup lekow,
przejscie wielokrotnych zawatéw modzgu czy choroby neurodegradacyjne takie jak postepujgce

porazenie nadjgdrowe lub zanik wielouktadowy. [49]

Gtéwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowej
poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych

(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawdw psychotycznych). [15]

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzace objawy
choroby i minimalizujgce dziatania niepozgdane stosowanej farmakoterapii, ktére obejmuje:
e postepowanie niefarmakologiczne (m.in. edukacja chorego, kinezyterapia),
e postepowanie farmakologiczne (lewodopa, agonisci receptorow dopaminowych, inhibitory
COMT, leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory MAO-B),

e leczenie operacyjne. [45]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [15, 49-53] u chorych z zaawansowang postacig PD w
pierwszej linii leczenia zalecana jest doustna terapia ztozona (lewodopa z lekiem z innej grupy) i/lub

modyfikacje dawkowania. W leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami
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motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii ztozonej, wigekszo$¢ wytycznych
zaleca zastosowanie jednej z ponizszych opciji:

e DBS,

e apomorfine w postaci ciggtych wlewéw podskérnych,

o dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa.

A.1.3. Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez system Duodopa. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [54]
oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajaca
nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [54].

Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw z ciezkimi
fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii ztozonej zalecaja:

e gteboka stymulacja mézgu (DBS),

e apomorfine w postaci ciggtych wlewéw podskérnych,

¢ dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa (preparat Duodopa).

Obecnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sag jedynie leki przeciwparkinsonowskie
(BSC) oraz DBS. W zwigzku z tym apomorfina nie bedzie stanowi¢ komparatora dla preparatu
Duodopa. Ze wzgledu na populacje docelowg niniejszej analizy (pacjenci z przeciwwskazaniami do

przeprowadzenia DBS), stymulacja mézgu réwniez nie stanowi komparatora dla Duodopy.

Wobec powyzszego w przypadku refundacji preparatu Duodopa, bedzie on zastepowa¢ standardowg

terapie (BSC), ktéra stanowi¢ bedzie komparator w ramach niniejszej analizy.

Do lekéw przeciwparkinsonowskich stanowigcych zoptymalizowang terapie standardowg zalicza sie
m.in. lewodope, agonistéw receptoréw dopaminy, inhibitory MAO-B, leki antycholinergiczne, blokery
receptora NMDA. Ponizej zestawiono w postaci tabelarycznej nazwy lekéw przeciwparkinsonowskich
oraz ich nazwy handlowe. Uwzgledniono leki majgce dopuszczenie do obrotu w Polsce,
z zaznaczeniem lekéw refundowanych znajdujgcych na wykazie lekow refundowanych aktualnym na

czas zakonczenia prac nad analizg (WLR) [6].
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Tabela 39.
Leki przeciwparkinsonowskie stosowane w Polsce
Finansowanie w Poziom
Led re(E el o) ramach WLR odptatnosci
Akineton tak 30%
Biperiden
Akineton SR nie -
Bromergon tak ryczatt
Bromokryptyna
Parlodel nie -
Chlorowodorek ) o
amantadyny Viregyt-K tak 30%
Comtan, Comtess, Entacapone Teva, Entacapone .
Entakapon ) nie -
Orion
Levodopum + Carbidopum Corbilta, Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion, nie }
+ Entacaponum Padovel, Stalevo, Tadoglen
Lewodopa + benserazyd Madopar, Madopar HBS tak ryczatt
Lewodopa + karbidopa Nakom, Nakom Mite, Sinemet CR 200/50 tak ryczatt
Lewodopa + Karbidopa Dopamar, Dopamar Mite, Leyodopa + Carbidopa nie }
Mylan, Numient
Piribedyl Pronoran tak 30%
Mirapexin, Oprymea, Pramipeksol Synthon (Hitoff),
Pramipeksol Pramipexole Accord, Pramipexole Aurobindo, nie -
Pramipexole Teva, Sifrol
Ralago, Azilect, Gasliny, Rasagiline Accord,
Rasagilina Rasagiline Egis, Rasagiline Mylan, Rasagiline nie -
ratiopharm
Aparxon PR, ApoRopin, Aropilo, Aropilo SR, Ceurolex
SR, Nironovo SR, Polpix SR, Raponer, Repirol SR, tak 30%
Ropinirol Requip, Requip-Modutab, Rolpryna SR, Ropodrin
Parsonil, Ropinirole Aurobindo, Valzorol nie -
Rotygotyna Neupro nie -
Selegilina Selgres, Segan tak ryczatt

A.1.4. Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [55], analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z fgcznej perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentow. W niniejszej analizie wspétptacenie obejmuje wydatki na leki
przeciwparkinsonowskie, stanowigce tzw. terapie standardowg (BSC). Dodatkowo w analizie
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem perspektywy spofecznej, uwzgledniajgcej koszty posrednie

zwigzane z chorobg Parkinsona.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona oraz z

przeciwwskazaniami do przeprowadzenia DBS. Szczegétowa definicja populacji docelowej jest
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zgodna z okreslong w projekcie programu lekowego ,Leczenie zaburzeh motorycznych w przebiegu

zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)".

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg kliniczng [34], ktorej celem byla ocena
skutecznosci i bezpieczehstwa systemu Duodopa w populacji docelowej niniejszego raportu HTA.
Analiza kliniczna zostata oparta w pierwszej kolejnosci na wynikach 12-tygodniowego
randomizowanego badania klinicznego Olanow 2014 [33] oraz jego przedituzonej fazy. Zgodnie z
uzyskanymi wynikami zastosowanie leczenia za pomocg Duodopy w poréwnaniu z BSC prowadzi do
znamiennie statystycznej poprawy jakosci zycia oraz poprawy stanu zdrowia, wyrazonego jako
wydiuzenie czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej
redukcji czasu spedzonego w stanie off. Dodatkowo w ramach przedituzonej fazy badania wykazano,
iz efekty uzyskane w trakcie 12-tygodniowego okresu randomizacji utrzymujg sie dluzszym okresie

obserwacji. W ramach badania Olanow 2014 wykazano przewage (superiority) Duodopy nad BSC.

W Swietle wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonej analizy klinicznej, analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci (CUA). Modelowanie przeprowadzono w
oparciu o dostarczony od Zamawiajacego model ,Cost-Effectiveness Model for Duodopa in the
Treatment of Advanced Parkinson's Disease”, ktory zostat dostosowany do warunkéw polskich.
W modelu tym uwzgledniono 25 stanéw zdrowia okreslonych za pomocg skali Hoehn & Yahr (H&Y)
oraz poziomu nasilenia fluktuacji motorycznych okreslonych jako odsetek czasu dziennej aktywnosci

spedzanego w stanie off.

W badaniu klinicznym uwzglednionym w analizie klinicznej ocena stanu zdrowia za pomocg skali H&Y
nie byla ocenianym punktem koncowym. Rowniez dane w zakresie czasu spedzanego przez
pacjentow w stanie off nie byly wystarczajgce do zaimplementowania ich do pliku obliczeniowego.
Ztego wzgledu w obliczeniach wykorzystano niepublikowane dane z badania obserwacyjnego
S187-3-004. Jego wyniki, a takze wyniki innych badan obserwacyjnych potwierdzajg skutecznos$é
Duodopy zatem zasadno$¢ przeprowadzenia analizy w formie analizy CUA. Ponadto jak wykazato
poréwnanie wynikéw z badania Olanow 2014 wzgledem publikowanych danych z badania S187-3-004
(tam gdzie byto to mozliwe), uzyskane wyniki dla skutecznosci Duodopy w obu badaniach sg zblizone,
zwlaszcza w przypadku oceny czasu trwania zaburzen motorycznych (czas off, czas on bez dyskinez)

w ciggu dnia.

Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby Parkinsona analize przeprowadzono w 20-letnim
horyzoncie czasowym, ktéry dla populacji docelowej niniejszej analizy mozna utozsamiac

z dozywotnim horyzontem czasowym.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch réwnowaznych opcjach, przy uwzglednieniu réznych zrodet
danych dla kosztow stanéw zdrowia (Findley 2011 [56], Aestimo 2012 i badanie portugalskie [32]).
Przyjecie takiego postepowania uzasadnione jest znaczng rozbieznoscig co do uzyskanych wynikéw
analizy, w zaleznosci od wykorzystanego zrédta danych. Jednocze$nie odnalezione dane nie

pozwolity jednoznacznie stwierdzi¢ wykorzystanie ktdrego ze zrédet danych prowadzi do uzyskania
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wynikow bardziej odpowiadajgcych stanowi faktycznemu. Biorgc pod uwage istotny wplyw wartosci
tego parametru na wyniki analizy zdecydowano sie na przeprowadzenie réwnolegtych obliczen na

podstawie kazdego z tych zrdédet danych.
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A.2. Metodyka

A.2.1. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematoéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 20-letnim

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,
K QALY, - QALY,

ICUR

W przypadku analizy ekonomicznej dla interwencji ,standardowych” oceniany lek zostanie uznany za
interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR przyjmie warto$¢ nizszg od progu
opfacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowe] jednostki
efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora. Interwencja oceniana
bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie
Z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku

nie wyznacza sie ICUR.

W niniejszej analizie w przypadku wnioskowania o optacalnosci nalezy mie¢ na uwadze charakter
analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka) oraz ocenianej interwencji, ktéra w przypadku
otrzymania pozytywnej decyzji bedzie jedyng skuteczna opcjg terapeutyczng w populacji docelowej.
Istniejg zatem podstawy do odejscia od standardowej oceny optacalnosci na podstawie wartosci
wspotczynnika ICUR.
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W ramach analizy ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR,
ang. cost-utility ratio). Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie zidentyfikowane w ramach analizy

klinicznej wykazato wyzszos¢ Duodopy nad komparatorem.

koszt
CUR,= ——L
QALY,

W celu przeprowadzenia niniejszej analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny modelu ,Cost-Effectiveness Model for Duodopa in the Treatment of Advanced
Parkinson's Disease” opracowanego przez IMS Health, nazywanego dalej modelem dostosowywanym

lub modelem oryginalnym.

Dostosowanie analizy do warunkéw polskich polegato na wprowadzeniu danych kosztowych. Ponadto
okreslono na nowo wartosci nastepujgcych parametrow uwzglednionych w modelu: charakterystyka
populacji, przerywania leczenia, progresji choroby, uzytecznosci stanéw zdrowia. Efektywnosc
i bezpieczenstwo Duodopy przyjeto jak w oryginalnym modelu. Nie ingerowano w oryginalng strukture
modelu. W aplikacji obliczeniowej dokonano niezbednych zmian w zakresie elementéw wymaganych

w raporcie polskim, takich jak wyznaczenie ceny progowej, uwzglednienie dodatkowych perspektyw

A.2.2. Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa, zlozonym ze stanéw
opisujgcych poziom zaawansowania choroby mierzony w skali H&Y oraz procentowg czescig dnia
spedzong w stanie off. W modelu dla kazdego ze stanéw przypisano odpowiednie koszty i efekty
zdrowotne. Ponadto dla kazdej z interwencji przypisane sg koszty zwigzane z jej stosowaniem bgdz

leczeniem zdarzeh niepozadanych. Dtugosé¢ cyklu w modelu jest rowna 6 miesiecy.

Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentow w badaniu klinicznym uwzglednionym w niniejszej
analizie do okreslenia efektywnosci Duodopy, do modelu witagczani sg pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona, zdefiniowang jako co najmniej 3 stopieh zaawansowania choroby w skali H&Y,

oraz u ktérych czas spedzany w ciggu dnia w stanie off stanowi powyzej 50% czasu dnia.

W pierwszych dwoch cyklach pacjenci w ramieniu Duodopy doznajg poprawy stanu zdrowia, zgodnie
z danymi z badania klinicznego. W kolejnych cyklach jest juz mozliwe tylko pozostanie w danym
stanie zdrowia bgdz jego pogorszenie. W ramieniu BSC poprawa stanu zdrowia nie jest mozliwa
w zadnym z cykli. W celu uwzglednienia efektywnosci ocenianej interwencji w dtugim okresie,

progresja choroby u 0séb leczonych Duodopg przebiega wolniej niz u pacjentéw stosujacych BSC.

W kazdym z cykli mozliwy jest zgon pacjenta. Prawdopodobienstwo zgonu jest zrdznicowane
pomiedzy stanami zdrowia i jest wyzsze wraz z progresjg choroby, wyrazong przebywaniem pacjenta

w wyzszych stadiach zaawansowania choroby w skali H&Y.
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Szczegotowy opis struktury modelu wraz z ilustracjg graficzng znajduje sie w rozdziale A.4.

A.2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowag analizy stanowig pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych
dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz wystepuja

przeciwwskazania do przeprowadzenia DBS.

Populacja docelowa niniejszej analizy jest zgodna z populacjg okreslong w ramach projektu programu
lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10

G.20) [30]. Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego obejmuja:

1. rozpoznanie choroby Parkinsona wg powszechnie przyjetych kryteriow UKPDS Brain Bank Criteria,

2. czas trwania choroby powyzej 5 lat,

3. zaawansowana posta¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgce co
najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami w dzienniczku
Hausera,

4. potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu,

5. wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem tych
lekow,

6. obecnos$¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu.

7. brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspétprace chorego a tym samym skuteczng kontynuacje terapii,

8. brak przeciwwskazan do stosowania systemu Duodopa zgodnie z charakterystykg produktu

leczniczego

Ponadto, ze wzgledu na sposdb podawania leku, wymagana jest codzienna obecnos¢ i pomoc ze

strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ przezskdrng gastrostomie (PEG) oraz pompe.

Na potrzeby analizy ekonomicznej okre$lono wartosci nastepujgcych parametrow wejsciowych dla

populacji docelowej: $redni wiek oraz odsetek mezczyzn. Szczegdty znajduja sie w rozdziale A.3.1.

A.2.4. Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (Duodopa) wzgledem zoptymalizowanej
terapii standardowej (BSC). Szczegotowy opis interwencji ocenionej w niniejszej analizie znajduje sie

w rozdziale 2 oraz w analizie klinicznej [34].

W ramach analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie zuzycia kaset Duodopy w ciggu doby, za
pomoca odsetka pacjentow stosujgcych jedng badz dwie kasety leku. Zgodnie z ChPL kasetki

z lekiem sg jednorazowego uzytku i nie powinny by¢ stosowane dtuzej niz jeden dzien, nawet jesli
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zawierajg niewykorzystany preparat. Szczegotowy opis zrédet danych na podstawie ktérych okreslono

liczbe zuzytych kasetek w ciggu doby znajduje sie w rozdziale A.3.8.

Wyszczegolnienie lekéw refundowanych w Polsce nalezgcych do terapii BSC znajduje sie w rozdziale
A.1.3, zas ich szczego6towa charakterystyka znajduje sie w analizie klinicznej opracowanej w ramach

niniejszego raportu HTA [34].

Na potrzeby analizy ekonomicznej okreslono odsetek pacjentow stosujgcych terapie BSC
poszczegdlnymi lekami. Wartosci wyznaczono osobno dla pacjentéw leczonych BSC jak i dla
pacjentow leczonych Duodopa, stosujg oni bowiem takze takie leczenie jako terapie dodatkowa. Ze
wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono szczegdtowych danych dotyczgcych dawkowania lekéw z grupy
BSC, wykorzystano dane w zakresie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD, ang. Defined Daily

Dose). Szczegdbtowy opis wykorzystanych danych znajduje sie w rozdziale A.3.8.

A.2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy pfatnika publicznego. Dodatkowo, uwzgledniajgc istotne konsekwencje spoteczne
choroby Parkinsona, zdecydowano o uwzglednieniu w analizie oceny kosztéw posrednich

z perspektywy spoteczne;j.

Zaktadajac sposoéb finansowania Duodopy (program lekowy) koszt ocenianej interwenciji, wtaczajgc
w to takze koszt monitorowania leczenia, ponoszony bedzie wytacznie przez ptatnika publicznego.
Jednoczesnie pacjenci leczeni Duodopg bedg otrzymywac réwniez inne leki przeciwparkinsonowskie,
w przypadku ktoérych dochodzi do wspodiptacenia. W przypadku chorych leczonych terapig
standardowg rowniez dochodzi do wspoiptacenia za leki. A zatem zasadne jest uwzglednienie

w analizie zaréwno perspektywy pfatnika publicznego jak i pfatnika publicznego i pacjentow.

A.2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym. Choroba Parkinsona jest chorobag
przewlekig o nieuleczalnym charakterze, za$ leczenie prowadzone w jej zaawansowanym stadium
prowadzi jedynie do spowolnienia progresji choroby oraz zmniejszenia sie czasu trwania objawow
motorycznych. W zwigzku z tym zasadne jest przeprowadzenie analizy w mozliwie dtugim horyzoncie
czasowym. Wybrany 20-letni horyzont czasowy jest mozliwie maksymalnym, na jaki pozwala plik
obliczeniowy. Jednoczes$nie nalezy zaznaczyC, ze tak dtugi horyzont czasowy mozna utozsamiaé

z horyzontem dozywotnim.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu krétszego, 10-letniego

horyzontu czasowego (scenariusz 12), w celu przetestowania wptywu zmiany dtugosci horyzontu

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 102



Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

czasowego na wyniki analizy. Dodatkowo w pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wygenerowania
wynikéw analizy przy zatozeniu 5-letniego oraz rocznego horyzontu czasowego (opcja Time horizon

na arkuszu ‘Exec summary’).

A.2.7. Efekty zdrowotne

Biorgc pod uwage strukture modelu, do oceny efektywnosci ocenianej interwencji konieczne sg dane
pozwalajgce na okreslenie rozktadu pacjentéw do poszczegodlnych stanéw zdrowia w kolejnych
cyklach. Stany zdrowia w analize ekonomicznej zdefiniowane sg za pomoca skali H&Y oraz czasu

przebywania pacjentéw w ciggu dnia w stanie off.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [34] wykazano skuteczno$¢ Duodopy wzgledem BSC
po 12 tygodniach terapii dla nastepujgcych punktéw koncowych:
e komplikacje poznego okresu choroby (czas spedzony w stanie off oraz w stanie ,on”,
UPDRS V),
e aktywnosc¢ zycia codziennego (UPDRS II),
e 0g0Ine wrazenie poprawy (CGI-l),
e jakosc¢ zycia (EQ-5D, PDQ-39).

Ponadto w ramach analizy klinicznej stwierdzono, ze uzyskany efekt terapeutyczny utrzymuje sie
w dtuzszym okresie czasu (52 tyg. obserwacji). W ramach analizy klinicznej, ze wzgledu na brak
danych w badaniu Olanow 2014 [33], skuteczno$¢ leczenia okreslona za pomoca skali H&Y nie byta
ocenianym punktem koncowym. Ponadto dane dotyczgce czasu spedzanego przez pacjentow
w stanie off nie pozwalajg na wiarygodne okreslenie rozkladu pacjentdw na poszczegdlne stany
zdrowia. Z tego wzgledu dane z badania Olanow 2014 zaprezentowane w analizie klinicznej nie

postuzyty do okreslenia efektywnosci w analizie ekonomiczne;.

W celu okreslenia rozktadu pacjentéw wykorzystano niepublikowane dane z badania S187-3-004,
ktére zostaty zaimplementowane do pliku obliczeniowego przez autoréw oryginalnego modelu.
Badanie to miato na celu dostarczenie dlugoterminowych danych w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa Duodopy w grupie oséb z zaawansowang PD (w badaniu uwzgledniono 12-
miesieczny okres obserwacji). Ponadto autorzy analizujg przyczyny przerywania terapii, zarébwno na
etapie fazy testowej jak i po rozpoczeciu leczenia dlugookresowego. W badaniu tym nie ma grupy

kontrolnej pacjentéw, ktérzy otrzymujg leczenie za pomocg BSC.

Dane z badania S187-3-004 pozwolity na okreslenie odsetka pacjentéw w poszczegdélnych stanach
zdrowia w momencie wejscia analizowanej kohorty do modelu oraz dla pierwszych dwéch cykli
(. 12 miesiecy) w grupie os6b leczonych Duodopg. Szczegdtowy opis danych znajduje sie
w rozdziale A.3.2. Dane publikowane z badania S187-3-004 dostgepne sg m.in. w publikaciji
Fernandez 2014 [37].
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Do modelowania rozktadu kohorty od trzeciego cyklu w grupie leczonych Duodopg oraz od
pierwszego cyklu w grupie leczonych BSC wykorzystano dane dotyczgce naturalnej progresji choroby.
Dane te okre$lajg prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w kolejnych cyklach.

Szczegotowy opis wykorzystanych zrédet danych zamieszczono w rozdziale A.3.5.

Wystepowanie zdarzeh niepozgdanych uwzgledniono wytgcznie dla pacjentéw leczonych Duodopa.
Przyjeto, analogicznie jak w oryginalnym modelu, ze zdarzenia te dzielg sie na wymagajgce lub
niewymagajgce dodatkowej hospitalizacji. Dla kazdego typu zdarzeh przypisywany jest odpowiedni
koszt uwzgledniajgcy jego leczenie. Do oszacowania czegstosci wystepowania poszczegdlnych typow
zdarzeh niepozadanych wykorzystano niepublikowane dane z badania S187-3-004, ktdre zostaty
zaimplementowane do dostosowywanego modelu. Dane te pozwalajg na zréznicowanie czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych w czasie. W trakcie prac nad dostosowaniem analizy do
warunkow polskich nie zidentyfikowano innych danych pozwalajgcych na tak doktadne modelowanie
zdarzen niepozgdanych jak na podstawie danych wykorzystanych w oryginalnym modelu. Doktadny

opis danych z zakresu bezpieczenstwa terapii znajduje sie w rozdziale A.3.3.

Na kazdym etapie leczenia mozliwe jest przerwanie terapii Duodopg. Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia okreslono na podstawie danych publikowanych z badania $S187-3-004 (publikacja
Fernandez 2014 [37]) lub na podstawie badania GLORIA (Antonini 2014 [57]). Dodatkowo
wykorzystano dane z dlugoterminowego badania Nyholm 2012 [38]. Szczegdlowe dane wraz

z odpowiednimi oszacowaniami znajdujg sie w rozdziale A.3.4.

W kazdym cyklu czes¢ pacjentow w modelu bedzie przechodzi¢ do stanu ,zgon”.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu w analizie wyznaczone jest na podstawie polskich tablic
trwania zycia dla populacji ogélnej [58]. Wartos¢ ta, rozna dla oséb w roznym wieku, powiekszona jest
za pomocg wspotczynnika $miertelnosci (w postaci wspétczynnikdw ryzyka wzglednego, RR, ang.
relative risk) dla kazdego ze stanéw zdrowia okreslonych za pomocg skali H&Y. Opis wykorzystanych

danych znajduje sie w rozdziale A.3.6.

Do kazdego ze standw zdrowia przypisano odpowiednie warto$ci uzytecznosci, okreslone na
podstawie danych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych (opis przeszukania w rozdziale B.1.2, za$ szczegétowe dane w rozdziale A.3.7). W pliku
obliczeniowym istnienie mozliwo$¢ uwzglednienia spadkoéw uzytecznosci opiekunéw osob z PD (opcja

Caregiver disutility na arkuszu ‘Exec summary’).

A.2.8. Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw,
zwigzane z farmakoterapig choroby Parkinsona. Uwzgledniono koszty generowane przez pacjentéw

leczonych w ramach programu lekowego (Duodopa) oraz otrzymujgcych leczenie standardowe.

Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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e koszt Duodopy,

o Kkoszt lekdw stosowanych w leczeniu standardowym,

e Kkoszt procedur zwigzanych z rozpoczeciem terapii Duodopa,

o koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia w programie lekowym,
e Kkoszt przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia,

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych w terapii Duodopa.

Ponadto w przypadku uwzglednienia perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty wynikajgce
z opieki nad chorymi (opieka wyreczajgca, pielegniarka, domowa, przebywanie pacjenta w domach
opieki), koszty zwigzane z dojazdem pacjenta do osrodkéw zdrowia oraz koszty absencji opiekunow w

pracy.

I C-) pozostatych lekow (BSC, leczenie standardowe)

okreslono na podstawie wykazu lekéw refundowanych [6] oraz danych o wielkosci sprzedazy [28, 29].
W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie Duodopy (w postaci zuzytych kaset w ciggu doby). Do
oszacowania kosztu terapii BSC konieczne byto rowniez okreslenie odsetka pacjentéow stosujgcych

poszczegolne leki przeciwparkinsonowskie.

Koszty procedur zwigzanych z rozpoczeciem terapii Duodopg, koszt monitorowania leczenia w PL
oraz koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych przyjeto na podstawie odpowiednich katalogéw NFZ [31,
59-63] oraz na podstawie zapisdow projektu programu lekowego [30]. Uwzgledniono takze koszt

monitorowania w przypadku leczenia BSC.

Koszty przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia obliczono na podstawie danych z dwéch
odnalezionych badan kosztowych (Aestimo 2012 [32], Findley 2011 [56]) oraz obecnie
obowigzujgcych zasad rozliczania $wiadczern zdrowotnych. Analogicznie wyznaczono koszty
w przypadku uwzglednienia perspektywy spotecznej. Zaobserwowano znaczng rozbieznos¢ w
zakresie oszacowanych kosztow stanéw zdrowia na podstawie obu zrodet danych. Z tego wzgledu
zdecydowano, ze wyniki niniejszej analizy zostang wygenerowane w dwoch réwnowaznych

wariantach.

W obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw materiatdw i urzadzen stosowanych w fazie wstepnej,
cewnikéw do zabiegu PEG oraz akcesoriéw zwigzanych z noszeniem pompy. | EGcINEINIG

Szczegotowy opis wykorzystanych zrédet danych oraz wszystkich zatozen poczynionych w analizie
kosztow przedstawiono w rozdziatach 11 (jesli dana kategoria zostata wykorzystana na potrzeby
uzasadnienia ceny), A.3.8 oraz A.3.9 (dla kategorii kosztowych wykorzystanych wytgcznie w ramach

analizy ekonomicznej).
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A.2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [55].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 13) przetestowano nastepujgce warianty

dotyczace stdop dyskontowych:
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o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,
e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

A.2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W dostosowywanym modelu dtugos¢ cyklu wynosi 6 miesiecy, a zatem jest wzglednie dtuga.
Zdecydowano o uwzglednieniu korekty potowy cyklu. W ramach dostosowania modelu do warunkéw
polskich nie ingerowano w strukture modelu. Uwzglednienie w obliczeniach korekty potowy cyklu

wobec 6-miesiecznego cyklu jest zasadne.

A.2.12. Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy (ij. lipiec 2016) wynosi
125 955 zi. [64]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 zt.

W niniejszej analizie w przypadku wnioskowania o opfacalnosci na podstawie przyjetego progu
opfacalnosci nalezy mie¢ na uwadze charakter analizowanej jednostki chorobowej, okreslanej jako

choroba rzadka.
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A.2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej rdznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (125 955 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ryzyka wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad
normalny; rozktad lognormalny przyjeto takze dla parametru okreslajgcego dawkowanie
Duodopy;

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii) oraz prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozkiad beta
na odcinku [0; 1]; rozkiad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametrow okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg

sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [O; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
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uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wiasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg
sumowaty sie do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkfad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normalny. [65]
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e charakterystyki poczgtkowej pacjentow,
e skutecznosci Duodopy,
e przerywania leczenia Duodopa,
e progresji choroby,
e Smiertelnosci,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e dawkowania Duodopy,
|
e parametréw kosztowych (_, koszt BSC, monitorowanie leczenia BSC),
¢ horyzontu czasowego analizy,

e stop dyskontowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale A.7.
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A.3. Dane zrodiowe

A.3.1. Charakterystyka populacji

Na potrzeby modelu konieczne bylo okreslenie charakterystyki poczatkowej populacji dla dwdch
parametréw:
e Sredni wiek,

e odsetek mezczyzn / kobiet.

Wartosci obu parametrow wyznaczono na podstawie danych z badania Olanow 2014 (dla grupy
chorych zrandomizowanych do Duodopy) uwzglednionego w analizie klinicznej oraz badan
obserwacyjnych i rejestrow odnalezionych na podstawie dodatkowego przeszukania baz danych

medycznych przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej w dniu 23 maja 2016 r.

Dane =z poszczegdlnych badan oraz wyznaczone na tej podstawie wartosci $rednie

zaimplementowane do obliczen niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zigilazll(:eor&styka pacjentéw (wiek, pte¢) — dane w badaniach klinicznych oraz uwzglednione w analizie ekonomicznej
Mezczyzni i
Badanie Liczba oséb Sredni wiek
n %

Antonini 2008 [66] 22 13 59,1% bd
Antonini 2013 [67] 98 60 61,2% 65,30
Antonini 2014 [57] 172 76 44,2% 66,50
Bajenaru 2016 [68] 113 68 60,2% 64,00
Bohlega 2015 [23] 18 12 66,7% 52,78
Buongiorno 2015 [69] 72 41 56,9% 68,40
Caceres-Redondo 2014 [70] 16 7 43,8% 64,50
Calinderella 2015 [71] 35 15 42,9% 64,80
Chang 2015 [72] 15 10 66,7% 62,00
Devos 2009 [36] 91 55 60,4% 72,70
Eggert 2008 [73] 13 7 53,8% 63,62
Fasano 2012 [74] 14 10 71,4% 67,10
Fernandez 2014 [37] 354 202 57,1% 64,10
Foltynie 2013 [75] 12 bd - 66,00
Honig 2009 [35] 22 16 72,7% 58,60
Karlsborg 2010 [76] 14 bd - 64,90
Lundqvist 2014 [77] 10 5 50,0% 64,00
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Mezczyzni
Badanie Liczba oséb Sredni wiek
n %

Martinez-Martin 2014 [78] 44 25 56,8% 62,70
Merola 2011 [79] 20 13 65,0% 69,00
Merola 2016 [80] 20 bd - 64,60
Nyholm 2012 [38] 135 86 63,7% 62,60
Olanow 2014 [33] 37 24 64,9% 63,70

Palhagen 2012 [81] 37 16 43,2% 64,60
Pickut 2014 [22] 67 34 50,7% 67,40
Reddy 2012 [82] 17 11 64,7% 57,82
Sensi 2014 [83] 17 10 58,8% 67,60
Zibetti 2013 [84] 12 8 66,7% 71,70

Zibetti 2013b [85] 25 16 64,0% 69,90

Zibetti 2014 [86] 59 40 67,8% 69,30
Srednia - % mezczyzn 1535 880 57,33% -

Srednia - wiek 1 559 - - 65,33

W obliczeniach nie uwzgledniono danych z dwoéch badan randomizowanym (Nyholm 2003 oraz
Nyholm 2005) i obserwacyjnych (Palhagen 2016 oraz Zulli 2016), ktére zostaty uwzglednione w
ramach aktualizacji analizy klinicznej (sporzgdzonej w odpowiedzi na uwagi AOTMIT). Nie ma to

wptywu na oszacowane wartosci parametrow charakterystyki poczatkowej pacjentéw.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 1) przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem
charakterystyki pacjentéw tylko z badania randomizowanego Olanow 2014 [33], z uwzglednieniem

danych z obu ramion badania.

Tabela 41.
Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania Olanow 2014
Mezczyzni
Grupa Liczba os6b Sredni wiek
n %
Duodopa 37 24 64,9% 63,70
BSC 34 22 64,7% 65,10
Srednia 71 46 64,8% 64,47

Podejscie to pozwala na zbadanie wptywu zmiany wartosci parametrow okreslajgcych charakterystyke
wejsciowg pacjentéw w modelu na wyniki analizy oraz wygenerowanie jej wynikow przy uwzglednieniu
danych o charakterystyce pacjentow z podstawowego badania poréwnujgcego skutecznos¢ Duodopy

wzgledem BSC.
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A.3.2. Efektywnos$¢ interwencji

Wprowadzenie

W analizie klinicznej podstawowa ocena efektywnosci Duodopy wzgledem BSC oparta zostata na
wynikach randomizowanego badania Olanow 2014 [33]. Ze wzgledu na strukture dostosowywanego
modelu, do oceny efektywnosci w ramach analizy ekonomicznej niezbedne byly szczegétowe dane
pozwalajgce okresli¢ rozktad pacjentéw do standéw zdrowia okreslonych za pomocg skali Hoehn &

Yahr, a takze do stanéw zdrowia okreslonych na podstawie czasu trwania zaburzeh motorycznych

(off).

W ramach badania Olanow 2014 ocena stanu zdrowia w skali H&Y nie byla przedmiotem oceny.
Ponadto nie przedstawiono szczegdétowych danych pozwalajgcych na okreslenie rozktadu pacjentéw
do standéw zdrowia ze wzgledu na czas trwania zaburzen motorycznych. Danych takich nie
zidentyfikowano réwniez w innych badaniach odnalezionych w ramach dodatkowego przeszukania

baz danych medycznych przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej.

Z tego wzgledu ocene efektywnosci systemu Duodopa w analizie ekonomicznej oparto na
niepublikowanych danych z badania S187-3-004 (opublikowane dane z badania dostepne sg w pracy
Fernandez 2014 [37]). Szczegbtowe poréwnanie danych z obu badan (charakterystyki pacjentow,
efektywnos$¢) oraz wyjasnienie potencjalnego wptywu zaobserwowanych réznic na wyniki analizy

ekonomicznej przedstawiono w analizie kliniczne;j.

Dane w analizie ekonomicznej

W analizie ekonomicznej efektywnos¢ Duodopy w pierwszym roku leczenia przyjeto na podstawie
niepublikowanych danych z badania S187-3-004 (Fernandez 2014 [37]), kidre byly
zaimplementowane do dostosowywanego modelu. Dane te przedstawiajg rozktad pacjentéw do
poszczegolnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu przed rozpoczeciem leczenia Duodopg
oraz po 6 i 12 miesigcach leczenia dla dwéch grup pacjentéw:

e u ktoérych czas off wynosi min. 50% oraz dodatkowo ocena w skali H&Y wynosi min. llI,

e populacji ogolnej z badania, bez wzgledu na czas trwania fazy off oraz wynik w skali H&Y.

Szczegotowe wartosci znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘O0O4 source data’ oraz
‘Cohort and Clinical efficacy’ .

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badania S187-3-004 uzyskane dla grupy 65 osob
z zaawansowanym PD (H&Y = lll, czas off > 50%) uwzglednionych w badaniu. Dane od tej grupy
zostaty wykorzystane w obliczeniach analizy ekonomicznej. Uznano, biorgc pod uwage kryteria
wigczenia do programu lekowego (zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub on z ucigzliwymi
dyskinezami min. 50% czasu aktywnosci dobowej), ze wyniki uzyskane w tej grupie lepigj

odzwierciedlajg efekty kliniczne uzyskane u pacjentoéw, ktérzy bedg wigczeni do programu lekowego.
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Zgodnie z przedstawionymi danymi, po rozpoczeciu leczenia Duodopa |GGG

Opublikowane dane z badania S187-3-004 (publikacja Fernandez 2014) dostarczajg informacji o
czasie trwania zaburzen motorycznych u pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia oraz w momencie

ostatniej wizyty (ok. 1 rok od rozpoczecia leczenia). Zestawiono je w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 113



Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

Tabela 43.
Czas trwania zaburzen motorycznych — opublikowane dane z badania S187-3-004

Czas [godz. aktywnosci w ciggu dnia / odsetek]

Parametr Faza ON lub ON + lekkie Faza ON + ciezkie
i ; Faza OFF
dyskinezy dyskinezy
Przed rozpoczeciem 7,65 godz. 1,61 godz. 6,75 godz.
leczenia 48% 10% 42%
12,44 godz. 1,24 godz. 2,32 godz.
Leczenie Duodopa
8% 8% 15%

Jak wynika z danych opublikowanych, biorgc pod uwage kryterium wigczenia do programu lekowego
dotyczgce zaburzen motorycznych, pacjenci w badaniu S187-3-004 przez srednio 52% czasu w ciggu
dnia znajdowali sie¢ w stanie bardzo obnizonej aktywnos$ci motorycznej (off lub on z cigzkimi
dyskinezami). Poréwnujgc te dane z poczatkowym rozktadem pacjentéw do stanéw zdrowia w modelu
(_), mozna stwierdzi¢, ze sg one spojne, gdyz wiekszos¢ pacjentdw z populacii
uwzglednionej w wariancie podstawowym analizy przed rozpoczeciem leczenia systemem Duodopa
znajdowato sie w stanie OFF3, tj. faza off obejmowata 51-75% czasu w ciggu dnia (dane
niepublikowane). W przypadku danych niepublikowanych dla populacji ogdlnej z badania S187-3-004
przed rozpoczeciem leczenia systemem Duodopa wiekszos$¢ pacjentow (62%) znajdowato sie w

stanie OFF2, tj. 26-50% diugosci dnia (szczegdtowy rozkiad przedstawiono w pliku obliczeniowym).

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 2) wygenerowano wyniki analizy przy uwzglednieniu
rozktadu pacjentow do wyréznionych w modelu standéw zdrowia wyznaczonego na podstawie danych
z badania S187-3-004 raportowanych dla catej grupy pacjentow. Szczegdtowe wartosci rozkitadu
pacjentdw uwzglednionego w tej czesci analizy przedstawiono w pliku obliczeniowym na zaktadce

‘004 source data’.

Nie odnaleziono alternatywnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie rozktadu
pacjentow leczonych Duodopg w pierwszych dwdch cyklach terapii. Alternatywne dane dotyczgce
rozktadu pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia Duodopg oraz na koniec 6-miesiecznego cyklu byty
dostepne w dwdch innych analizach ekonomicznych [32, 87]. Ze wzgledu na brak analogicznych
danych w tych analizach po 12 miesigcach leczenia ich wykorzystanie w obliczeniach w modelu nie
byto mozliwe. Szczegdtowe poréwnanie danych wykorzystanych w niniejszej analizie oraz innych

analizach ekonomicznych zestawiono w ramach walidacji zewnetrznej (rozdz. A.8.3).

Dane o efektywnosci dla pacjentéw leczonych BSC w badaniu S187-3-004 nie byty dostepne (badanie
jednoramienne). W analizie przyjeto, ze w momencie wejscia do modelu rozkfad kohorty w ramieniu
komparatora przedstawia sie analogicznie jak w ramieniu Duodopy przed rozpoczeciem leczenia.
Natomiast rozktad pacjentéw na koniec kazdego cyklu (poczawszy od pierwszego) modelowany jest

zgodnie z danymi o progresji choroby (rozdz. A.3.5).
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A.3.3. Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [34] do najcze$ciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z terapig Duodopy nalezg komplikacje zwigzane z urzgdzeniem. Potwierdzajg to wyniki

badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach dodatkowego przeszukania analizy klinicznej.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, skutkujgcych zuzyciem zasobéw ze wzgledu na ich
leczenie w niniejszej analizie przyjeto finalnie na podstawie niepublikowanych danych z badania
S187-3-004 oraz z jego przedtuzonej fazy (S187-3-005). Dane te dostepne byty w pliku obliczeniowym
dostosowywanej analizy.

Zdarzenia niepozagdane podzielono na wymagajgce wymiany / repozycji urzadzenia w trybie
hospitalizacji lub bez koniecznosci hospitalizacji. Dostepne byty dane dla maksymalnie 3,5-letniego
okresu obserwacji (7 cykli w modelu, dane dla pierwszego roku z badania S187-3-004 oraz
dodatkowo 2,5 roku z badania S187-3-005). Jak wynika z przeprowadzonej przez autoréw
oryginalnego modelu analizy danych, prawdopodobiehAstwo wystgpienia komplikacji zmniejsza sie po
pierwszych 12 miesigcach leczenia i w dtugim okresie utrzymuje sie na statym poziomie. W zwigzku
z czym wartosci parametréw obliczono osobno dla pierwszych dwdch cykli leczenia na podstawie

danych z badania S187-3-004 oraz dla kolejnych cykli na podstawie danych z badania $187-3-005.

Szczegotowe wartosci uwzglednione w oryginalnym modelu, ktére zostaty wykorzystane takze
w niniejszej analizie przedstawia ponizsza tabela. Dane z innych badan obserwacyjnych nie pozwalaty
na tak doktadne oszacowanie prawdopodobienstwa wystepowania dziatan niepozgdanych, w zwigzku

z czym nie zostaty uwzglednione.

_

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono zdarzen / dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig
BSC. Jest to podejscie konserwatywne, zgodne z zastosowanym w dostosowywanym. Zuzycie
zasobow wynikajgce z ich leczenia w przypadku terapii BSC prawdopodobnie zawiera sie

w uwzglednionych kosztach stanéw zdrowia.

A.3.4. Przerywanie terapii

W kazdym cyklu modelu pacjenci mogg z okreslonym prawdopodobienstwem przerwaé terapie

Duodopg i kontynuowac¢ leczenie w modelu za pomocg BSC. Odpowiednie wartosci w niniejszej
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analizie wyznaczono na podstawie danych z 3 badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach
dodatkowego przeszukania przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej. W niniejszej analizie
uwzgledniono przerywanie leczenia ze wzgledu na: brak efektywnosci, zdarzenia niepozgdane lub

brak checi pacjenta do kontynuaciji leczenia.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami projektu programu lekowego, gdzie do kryteridw zaprzestania
udziatu w programie zalicza sie:

e brak potwierdzonej skutecznosci leczenia w fazie wstepnej (testowej),

¢ niedajgce sie opanowac powiktania chirurgiczne,

e rezygnacja pacjenta,

o dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozgdanych,

o utrata skutecznosci leczenia [30].

W dwoch z nich (Antonini 2014 [57], publikacja do badania GLORIA oraz Fernandez 2014 [37],
publikacja do badania S187-3-004) raportowano szczego6towe dane dotyczace przerywania leczenia w
pierwszym roku leczenia, natomiast w jednym z nich (Nyholm 2012 [38]) zaprezentowano dane

pozwalajgce na oszacowanie prawdopodobienstwa przerwania leczenia w dtugim okresie.

Zgodnie z wynikami badan GLORIA oraz S187-3-004 czes¢ pacjentow po zakonczeniu fazy testowej
nie rozpocznie leczenia dtugookresowego. W dostosowywanym modelu przerywanie leczenia w fazie
testowe] nie jest mozliwe, w zwigzku z czym osoby te zostaty zakwalifikowane jako przerywajgce

leczenie w pierwszym cyklu modelu. Szczegétowe dane z obu badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45.
Przerywanie leczenia Duodopa w pierwszym roku leczenia — dane z badan klinicznych

Przerywanie leczenia

Badanie N Etap leczenia
Liczba oso6b? Odsetek®
8 4,65% faza testowa
Antonini 2014 o o . . .
(GLORIA) [57] 172 22 12,79% 6 miesiecy — leczenie przerywa kolejnych 14 osob
24 13,95% 12 miesiecy — leczenie przerywajg kolejne 2 osoby
0,
Fernandez 2014 22 6,21% faza testowa

354

(S187-3-004) [37] 57 16,10% 12 miesiecy — leczenie przerywa kolejnych 30 os6b

N — liczba os6b w badaniu; a) skumulowane wartosci

Dane z obu badan wskazujg na zblizony odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie Duodopg po
pierwszym roku leczenia. Dodatkowo na podstawie badania GLORIA mozna stwierdzi¢, ze wigkszo$¢

dyskontynuacji terapii ma miejsce w pierwszym pétroczu.

Niski odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie w dlugim okresie potwierdzajg wyniki
dtugookresowego badania Nyholm 2012, w ktérym przeanalizowano dane dotyczace czasu trwania
leczenia w grupie 135 pacjentéw zakwalifikowanych do terapii dtugoterminowej Duodopg. Sredni

okres obserwacji w badaniu byt réwny 4,2 lat, jednakze w ramach badania autorzy wyznaczyli Sredni
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okres obserwacji przy uwzglednieniu cenzorowania dla pacjentéw, ktérzy zostali utraceni w badaniu

lub u ktérych nastgpit zgon (ang. restricted mean treatment time).

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w 6-miesiecznym cyklu modelu wyznaczono na podstawie

nastepujgcego wzoru:

Pos = 1-d _pz)l/zt

gdzie pP,s oznacza prawdopodobienstwo w potrocznym cyklu, t czas wyrazony w latach, zas p,

prawdopodobiehstwo skumulowane po czasie t.

Szczegolowe dane z badania Nyholm 2012 oraz wynik przeprowadzonej kalkulacji przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 46.
Przerywanie leczenia Duodopa w dlugim okresie na podstawie badania Nyholm 2012
Przerywanie leczenia Prawdopodobienstwo
Badanie Liczba os6b Okres obserwaciji®* przerywania leczenia
Liczba os6b Odsetek / 6 miesigcy
Nyh"['s'g]zmz 135 31 22,96% 7,79 lat 1,66%

a) $redni okres obserwacji wyznaczony metodg restricted mean treatment time

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na wykorzystanie danych z badan GLORIA oraz
Nyholm 2012. Prawdopodobienstwo przerwania terapii Duodopa w pierwszym cyklu modelu przyjeto
na podstawie danych 6-miesiecznych z pierwszego z badan, zas w kolejnych cyklach wartosc¢ ta jest

przyjeta zgodnie z obliczeniami na podstawie badania Nyholm 2012.

W analizie wrazliwosci (scenariusz 3) przerywanie leczenia w pierwszym roku wyznaczono na
podstawie danych z badania S187-3-004. Na podstawie dostepnych danych oraz stosowanego
wczesniej wzoru wyznaczono prawdopodobienstwa przerwania leczenia w pierwszych dwéch cyklach.

Pozwala to na wygenerowanie wynikéw analizy przy zatozeniu alternatywnych zrédet danych.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

Tabela 47.
Przerywanie leczenia Duodopg — wartosci uwzglednione w analizie

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Wariant analizy

Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3+
Wariant podstawowy 12,79% 1,66% 1,66%
Analiza wrazliwosci (scenariusz 3) 8,40% 8,40% 1,66%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 117



Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

Dane dotyczace przerywania leczenia w pozostatych z odnalezionych badan, o ile byty raportowane,
nie pozwalaty na przeprowadzenie tak szczegdtowych obliczeh jak opisano powyzej, w zwigzku z

czym nie zostaty one uwzglednione w analizie.

A.3.5. Progresja choroby

W pierwszej czesci rozdziatu przedstawiono dane dotyczace naturalnej progresji choroby. Progresja ta
odpowiada pacjentom stosujgcym terapie BSC. W drugiej czesci opisano zatozenia, na podstawie

ktérych zmniejszano parametry progresiji choroby dla pacjentéw leczonych Duodopa.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia

Dane dotyczgce progresji choroby zostaty okreslone na podstawie niesystematycznego przegladu
zrodet danych. Przeanalizowano takze dane w innych analizach ekonomicznych odnalezionych w
ramach systematycznego przeszukania (rozdz. A.1.1). Dokonano takze, w sposob niesystematyczny,
przeszukania pod katem analiz ekonomicznych dla innych interwencji stosowanych w leczeniu

zaawansowanego PD (gteboka stymulacja mézgu, apomorfina).

Zgodnie ze struktura niniejszego modelu (rozdz. A.4) w pojedynczym cyklu mozliwe jest pozostanie
w tym samym stanie zdrowia lub progresja choroby o jeden punkt w skali H&Y badz o jeden poziom
trwania stanéw off. A zatem uwzgledniono wytacznie dane z badan, w ktérych progresja byta
raportowana za pomocg prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych stanéw zdrowia (o jeden poziom

zaawansowania).

Prawdopodobienstwa przej$é miedzy stanami zdrowia okreslonymi za pomocg skali H&Y przyjeto na
podstawie danych zamieszczonych w publikacji Johnson 2013 [88]. Autorzy cytowanej publikaciji
dokonali metaanalizy wynikow 10 badan, w ktérych raportowano dane pozwalajgce na okreslenie
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy poszczegdélnymi stanami zdrowia w skali H&Y. Ponadto
zidentyfikowano alternatywne wartosci tych parametrow w dwoéch analizach ekonomicznych:
Lowin 2011 [87] oraz Eggington 2014 [89]. Szczegdtowe warto$ci we wszystkich publikacjach

zestawiono ponize;.

;?::/I:o‘:)%dobieﬁstwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia (H&Y) w 6-miesiecznym cyklu — dane z innych publikacji
Przejscie Johnson 2013 [88] Lowin 2011 [87]° Eggington 2014 [89]
H&Y I -> H&Y Il 0,120 0,175 0,188
H&Y Il -> H&Y Il 0,064 0,075 0,040
H&Y Il -> H&Y IV 0,092 0,085 0,159
H&Y IV -> H&Y V 0,146 0,055 0,148
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W wariancie podstawowym analizy przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem prawdopodobienstw
przej$¢ obliczonych na podstawie pracy Johnson 2013, ze wzgledu na najwyzszg wiarygodnos¢ tego
zrodta danych (metaanaliza wynikow 10 badan). Alternatywne wartosci dla prawdopodobienstw
przejs¢ zaimplementowane w innych analizach, tj. Lowin 2011 oraz Eggington 2014 uwzgledniono
w analizie wrazliwosci (scenariusz 4). Pozwala to na zbadanie wptywu na wyniki analizy zmiany
wartosci dla analizowanego parametru. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze odnalezione wartosci nie

odbiegajg od siebie w sposdb znaczagcy.

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia okreslonymi przez czas trwania stanéw off
wyznaczono na podstawie danych z badania Palmer 2000 [90], wykorzystanych takze w analizie
ekonomicznej Palmer 2002 [91]. Nie zidentyfikowano alternatywnych zrédet danych pozwalajgcych na

modelowanie przechodzenia migdzy stanami off.

Wolniejsza progresja dla pacjentéw leczonych Duodopa

W dostosowywanym modelu istnieje mozliwo$¢ przyjecia nizszych prawdopodobienstw progresji do
kolejnych stanéw zdrowia dla pacjentéw leczonych Duodopa, poprzez uwzglednienie wartosci
wspotczynnika RR, osobno dla H&Y oraz czasu off. Brak korzysci z terapii Duodopg w diuzszej
perspektywie jest uwzgledniony w modelu poprzez przerywanie leczenia. Zgodnie ze strukturg modelu
tacy pacjenci przechodzg do terapii BSC oraz dalsze prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych
stanéw zdrowia odpowiadajg wtasnie terapii BSC. Domyslnie oznacza to, ze tylko pacjenci u ktérych
wystepujg korzysci w postaci spowolnienia progresji choroby i jej objawéw otrzymujg leczenie

dtugoterminowe.

Duodopa nie jest lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, a zatem prawdopodobnie nie bedzie
skutkowaé uzyskaniem dodatkowych korzysci w przypadku progresji H&Y w dlugim okresie, zas
efekty bedzie wyraza¢ sie poprzez zmniejszenie nasilenia sie objawéw motorycznych. A zatem
uwzgledniono jedynie wolniejszg progresje dla stanéw zdrowia okre$lonych przez czas trwania stanéw
off. Wartosci wspotczynnika RR przyjeto na poziomie 0,5 (dwukrotnie nizsze prawdopodobienstwo
progresji do kolejnych stanéw zdrowia). Analogicznie wartosci przyjeto w analizie ekonomicznej dla

Duodopy z roku 2012 [32] oraz w analizie ekonomicznej Lowin 2011 [87].

W celu weryfikacji tych zalozeAn w ramach niniejszej analizy przeanalizowano dane dostepne
w diugoterminowych badaniach klinicznych, odnalezionych w ramach przeprowadzonego na potrzeby

analizy klinicznej dodatkowego przeszukania baz danych medycznych.

Dane dotyczgce nasilenia zaburzenn motorycznych w postaci czasu spedzanego przez pacjentéw
w stanie off odnaleziono w wiekszosci z odnalezionych badan. Wszystkie z nich wskazujg na
znaczacy spadek nasilenia zaburzen motorycznych. Na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono
dane z badania o najdiuzszym okresie obserwacji (Merola 2016 [80]). Do pomiaru czasu trwania off
w ciggu dnia wykorzystano kwestionariusz UPDRS (pytanie 39). W badaniu dostepne sg réwniez

dane dla os6b leczonych za pomocg BSC.
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Tabela 49.
Sredni czas trwania czasu off — na podstawie badania Merola 2016

Okres obserwacji UPELE, iElle St

Badanie [$redni] Uwagi
Bazowy Koncowy
1,65 0,78 Duodopa, wartosci sczytane z wykresu
Merola 2016 [80] 5,15 lat
1,40 2,50 BSC, wartosci sczytane z wykresu

a) zakres 0-4, gdzie nizszy wynik oznacza nizszy poziom zaburzen motorycznych

Jak wynika z przedstawionych danych po okoto 5 latach terapii Duodopg nasilenie objawow
motorycznych mierzone czasem trwania off jest okoto dwukrotnie nizsze niz przed rozpoczeciem
leczenia. Ponadto poréwnanie z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej wskazuje na znaczgco
nizszg progresje dla tego parametru. A zatem przyjecie nizszych warto$ci prawdopodobiehstw

progres;ji dla stanéw zdrowia okreslonych za pomocg czasu off jest zasadne.

Odnaleziono 3 badania, w ktérych raportowano dane dotyczace Sredniej wartosci H&Y w badanej
grupie w dtugim okresie. Dodatkowo w jednym badaniu uwzgledniono grupe kontrolng pacjentow

leczonych za pomocg BSC. Dane z tych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Srednie wartosci H&Y raportowane w diugoterminowych badaniach klinicznych
. H&Y
Badanie Okres’obse_rw acjl Uwagi
[Sredni] a
Bazowy Koncowy
Caceres- 2,40 2,70 . . ..
Redondo2014 32,3 missiace (wyzazy). smiana iistoina Stayelycznie
[70] 3,70 3,50 yzszy). ysty
2,39 2,97 Duodopa
Merola 2016 [80] 5,15 lat
2,33 3,33 BSC
Sensi 2014 [83] 32,5 miesiecy 317 3.00 H&Y mierzony w stanie on, zmiana nieistotna

statystycznie

Jak wynika z przedstawionych danych po okresie okoto 2,5 roku leczenia zmiana w zakresie sredniej
wartosci w skali H&Y jest nieistotna statystycznie wzgledem wartosci poczatkowej. Natomiast po
5 latach terapii Srednia warto$¢ H&Y jest wyzsza niz przed rozpoczeciem leczenia. Jak wynika
z badania Merola 2016, progresja choroby w przypadku terapii BSC moze przebiega¢ szybciej niz

w przypadku terapii Duodopa.

Biorgc pod uwage jakos¢ odnalezionych danych, w wariancie podstawowym niniejszej analizy
przyjeto, ze terapia Duodopg w diugim okresie nie wptywa na zmniejszenie prawdopodobiehstw
przej$¢ do kolejnych stanéw zdrowia okreslonych za pomocg skali H&Y. W analizie wrazliwosci
(scenariusz 5) przyjeto zatozenie, ze terapia Duodopg przyczynia sie do spowolnienia progresji
choroby w tym zakresie, poprzez przypisane wartosci wspotczynnika RR = 0,5. Pozwala to na

zbadanie wptywu zmiany zatozenia na wyniki analizy.
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W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przyjetych zatozen w niniejszej analizie dotyczacych
progresji choroby dla pacjentéw leczonych Duodopg powyzej 12 miesiecy (ij. od trzeciego cyklu

w modelu).

Tabela 51.
Wspotczynniki RR okreslajace prawdopodobienstwo progresji dla pacjentow leczonych Duodopg wzgledem BSC —
wartosci uwzglednione w analizie

Scenariusz analizy / parametr H&Y Czas off
Analiza podstawowa 1,0 0,5
Analiza wrazliwosci (scenariusz 5) 0,5 0,5

A.3.6. Smiertelnosé

Smiertelno$é w dostosowywanym modelu okre$lana jest na podstawie tablic trwania zycia oraz na
podstawie wspotczynnikéw smiertelnosci dla réznych pozioméw zaawansowania choroby w skali
H&Y. W obliczeniach wspétczynnik ten jest interpretowany jako wspotczynnik ryzyka wzglednego (RR,
ang. risk ratio).

W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich uwzgledniono polskie tablice trwania zycia
publikowane przez GUS [58] oraz okreslono wartosci wspétczynnikéw RR na podstawie zrodet danych
odnalezionych w sposéb analogiczny jak dla parametrow okreslajacych progresje choroby

(niesystematyczne przeszukanie, inne analizy ekonomiczne).

Dane z polskich tablic trwania zycia okreslajgce prawdopodobienstwo zgonu dla oséb w réznym wieku

oraz osobno dla kobiet i mezczyzn znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Mortality’.

Stosowne dane okreslajgce wyzszg $miertelnos¢ dla oséb z PD zidentyfikowano w dwdch zrédiach

danych. Szczegoétowe wartosci zestawiono w ponizszej tabeli.

;:/?::(Zzsgr-\e prawdopodobienstwo zgonu dla poszczegélnych stanéw H&Y — dane z innych publikacji
Zgon ze stanu Johnson 2013 [88] Eggington 2014 [89]

H&Y 1 1,18 1,00

H&Y 2 1,18 2,03

H&Y 3 1,18 2,16

H&Y 4 2,37 4,99

H&Y 5 3,34 4,99

W wariancie podstawowym analizy przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem prawdopodobienstw
przejs¢ obliczonych na podstawie pracy Johnson 2013, analogicznie jak w przypadku modelowania

progresji choroby. W analizie wrazliwosci (scenariusz 6) zdecydowano sie¢ na przeprowadzenie
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obliczeh z wykorzystaniem wspétczynnikdw z analizy Eggington 2014, ze wzgledu na rézne wartosci

analizowanego parametru, co moze mie¢ wptyw na wyniki analizy.

A.3.7. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu zidentyfikowania zrédet danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych: Medline oraz CEAR. Dodatkowo
analizie poddano odnalezione analizy ekonomiczne oraz przeprowadzono identyfikacje badan
pierwotnych na podstawie odnalezionych doniesien wtérnych. Szczegdtowy opis przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. B.1.2). Dane w zakresie uzyteczno$ci standéw zdrowia

zidentyfikowano takze w niektorych z badan kosztowych (rozdz. B.1.4).

Struktura modelu ekonomicznego wykorzystywanego na potrzeby tego raportu bazuje na stanach
zdrowia okreslonych wedtug skali H&Y oraz poprzez ocene nasilenia zaburzen motorycznych
w postaci czasu spedzanego w stanie off. Z tego wzgledu do dalszej analizy zakwalifikowano tylko te
zestawy uzytecznosci, ktore odzwierciedlajg jakos$¢ zycia dla stanéw zdrowia odpowiadajgcym stanom
zdrowia w niniejszej analizie. Dodatkowo, w celach pogladowych przedstawiono wyniki badan,
w ktorych wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia okreslonych tylko za pomocg skali
H&Y.

Finalnie tylko dwie (Lowin 2011 [87], Palmer 2000 [90]) z odnalezionych w przeszukaniu publikacji
okreslajg uzytecznosci stanow zdrowia mozliwe do uwzglednienia w niniejszej analizie. Istotnym

ograniczeniem jest fakt, iz w zawierajg dane tylko dla niektérych stanéw wg H&Y.

Praca Lowin 2011 jest analizg ekonomiczna, w ktérej wartosci uzytecznosci wyznaczono, zgodnie
z opisem metodyki, na podstawie niepublikowanych danych z badania klinicznego. Do wyznaczenia
uzytecznosci wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Badanie opisane w publikacji Palmer 2000
stanowito typowe badanie preferencji pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia z wykorzystaniem
metody loterii (SG, ang. Standard Gamble) badz za pomocg skali VAS.

W analizie ekonomicznej Lowin 2011 podane sg wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w skali
H&Y 3-5. Z kolei w pracy Palmer okreslono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
w zmodyfikowanej skali H&Y 1,5 lub 2,5. Szczegdlowe wartosci w obu zrédiach zestawiono

W ponizszych tabelach.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wykorzystane w analize Lowin 2011.

Tabela 53.
Uzytecznosci stanéw zdrowia dla stanéw zdrowia (H&Y, czas off) na podstawie Lowin 2011
Czas off
Hoehn & Yahr
0-25% 26-50% 51-75% 76-100%
3 0,643 0,555 0,467 0,379
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Czas off
Hoehn & Yahr
0-25% 26-50% 51-75% 76-100%
4 0,387 0,299 0,211 0,123
5 0,131 0,043 -0,045 -0,133

W kolejnej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu Palmer 2000.

Tabela 54.
Uzytecznosci stanéw zdrowia dla stanéw zdrowia wg skali H&Y oraz czasu trwania stanéw off — na podstawie
Palmer 2000

Metoda wyznaczenia SRkl
uiytegzznos'ci Hoehn & Yahr
0% 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%
1,5 0,85 0,78 0,74 0,68 0,51
Standard Gamble (SG)
2,5 0,78 0,72 0,72 0,66 0,49
1,5 0,83 0,67 0,59 0,50 0,24
Visual Analog Scale
2,5 0,72 0,51 0,47 0,37 0,17

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na wyznaczenie jednego zestawu uzytecznosci
na podstawie obu powyzszych zrédet danych. Przyjecie takiej metody zwigzane jest z licznymi
ograniczeniami, wynikajagcymi m.in. stad, ze skumulowano dane z badan, w ktérych wykorzystano
rézne metody pomiaru. Uznano jednak, ze wobec braku alternatywnych zrédet danych podejscie takie
jest akceptowalne. Analogicznie postgpili autorzy analizy ekonomicznej dla apomorfiny ocenionej
przez AOTMIT [92, 93].

W przypadku danych z badania Palmer 2000 wykorzystano zestaw uzytecznosci uzyskany za pomocag
metody SG, co pozwala na zachowanie spojnosci w zakresie catego zestawu uzytecznosci (np.
w przypadku zastosowania wartosci uzyskanych za pomocg skali VAS uzytecznos$¢ dla stanu zdrowia
H&Y Il & off 76-100% bytaby nizsza niz dla stanu zdrowia H&Y Il & off 76-100%).

W ponizszej tabeli zestawiono dla celdw poréwnawczych dane z badan, w ktérych raportowano
wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w skali H&Y.

Tabela 55.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od stanu zaawansowania choroby mierzonego skala H&Y - dane
w odnalezionych badaniach

Hoehn & Yahr

. Metoda
Zrédto danych ) ) 3 2 5 pomiaru
Bach 2012 0,72 0,71 0,61 0,46 0,33 EQ-5D®
Shearer 2012 0,72* 0,69* 0,54 0,28 bd EQ-5D°
Schrag 2000 0,87* 0,60* 0,26 0,19 -0,21 EQ-5D
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Hoehn & Yahr

Zrédto danych e
1 2 3 4 5 pomiaru
0,75* 0,66* 0,54 0,80 0,317 VAS®
0,63 0,68 0,45 0,34 EQ-5D
Siderowf 2002
0,84 0,80 0,65 0,45 HUI-2
Shimbo 2001 0,708 0,678 0,622 0,547 0,451 TTO
0,83¢ 0,54 0,52 0,55 bd EQ-5D
Tamas 2014
0,73 0,58 0,52 0,59 bd VAS

* $rednia uzytecznosci dla stanéw H&Y 1 oraz H&Y 1,5 (lub H&Y2 oraz 2,5) wazona liczbg os6b w danym stanie w badaniu
a) wykorzystano niemieckie normy uzytecznosci [94] b) wykorzystano brytyjskie normy uzytecznosci [95]; c) dane podane w skali 0-100
przeskalowane do zakresu 0-1

Jak wynika z danych z tabeli powyzej, tylko w jednym z badan raportowano ujemne warto$ci
uzytecznosci. Z tego wzgledu zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla
analizowanego parametru. Przeprowadzenie analizy wrazliwosci w tym zakresie uzasadnione jest

rowniez tym, ze jest to jeden z kluczowych parametrow mogacych mie¢ wptyw na wyniki analizy.

W wariancie analizy wrazliwosci (scenariusz 7) przyjeto, ze dla stanéw zdrowia H&Y 5 oraz off 51-
76% / 76-100% uzytecznos¢ stanow zdrowia jest rowna 0. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci

uzytecznosci wykorzystane w obu wariantach analizy.

Tabela 56.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

Czas trwania off
Stan zdrowia

0% 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Analiza podstawowa

H&Y 1 0,850 0,780 0,740 0,680 0,510
H&Y 2 0,780 0,720 0,720 0,660 0,490
H&Y 3 0,643 0,643 0,555 0,467 0,379
H&Y 4 0,387 0,387 0,299 0,211 0,123
H&Y 5 0,131 0,131 0,043 -0,045 -0,133

Analiza wrazliwosci (scenariusz 7)

H&Y 1 0,850 0,780 0,740 0,680 0,510
H&Y 2 0,780 0,720 0,720 0,660 0,490
H&Y 3 0,643 0,643 0,555 0,467 0,379
H&Y 4 0,387 0,387 0,299 0,211 0,123
H&Y 5 0,131 0,131 0,043 0,000 0,000
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A.3.8. Dawkowanie i zuzycie lekow

Duodopa

Zgodnie z ChPL dla produktu Duodopa, kasety leku majg charakter jednorazowy i powinny by¢
wykorzystane w ciggu jednej doby [3]. Oznacza to, ze kazdy z pacjentéw zuzywa co najmniej jedng
kasete zawierajacg 2000 mg lewodopy (oraz 500 mg karbidopy) bez wzgledu na to, czy zostanie
wykorzystana cato$¢ preparatu. Dodatkowo u czesci pacjentow moze by¢ koniecznos¢ zastosowania
wiekszej dawki leku niz zawiera jedna kaseta — tacy pacjenci bedg zuzywac¢ dwie kasety preparatu

Duodopa na dobe.

Zuzycie preparatu Doodopa oszacowano w oparciu o dane z badan obserwacyjnych i rejestrow
odnalezionych w ramach przeprowadzonego dodatkowego przeszukania na potrzeby analizy
klinicznej oraz na podstawie zatlozen dotyczgcych dawkowania Duodopy w innych analizach

ekonomicznych.

Tylko w dwéch z odnalezionych badan klinicznych raportowano szczegdtowe dane pozwalajgce na
oszacowanie wykorzystywanej przez pacjentow liczby kaset w ciggu doby. W publikacji Pickut 2014
[22], w ramach ktdérej przedstawiono wyniki leczenia pacjentow zarejestrowanych w belgijskim
rejestrze leczenia pacjentéw, autorzy podajg informacje dotyczaca liczby pacjentéw stosujgcych dwie
kasety. Z kolei w badaniu Bohlega 2016 [23] przedstawione sg szczegotowe dane w zakresie dawek
Duodopy, co pozwala na okreslenie odsetka pacjentow, dla ktérych dawka leku wskazuje na

wykorzystanie wiecej niz jednej kasety.

W analizie ekonomicznej Lowin 2011 [87] przyjeto zatozenie, ze dwie kasety preparatu Duodopa
zuzywane sg przez 10% pacjentow. Zblizong wartos$¢ (11%) przyjeto w analizie ekonomicznej dla

Duodopy opracowanej w roku 2012 [32].

W ponizszej tabeli zestawiono dane ze wszystkich zrédet danych. Dodatkowo wyznaczono zuzycie

kaset na podstawie usrednionych danych z badan.

Tabela 57.
Zuzycie dobowe preparatu Duodopa — dane w badaniach i innych analizach ekonomicznych

Dawkowanie Duodopy / doba

Zrédto danych Liczba oséb
1 kaseta 2 kasety Srednia I. kaset

Badania obserwacyjne i rejestry

Pickut 2014 [22] 37 97,3% (36/37) 2,7% (1/37) 1,03
Bohlega 2016 [23] 18 83,3% (15/18) 16,7% (3/18) 1,17
Srednia 55 92,7% 7,3% 1,07

Inne analizy ekonomiczne

Lowin 2011 [87] - 90,0% 10,0% 1,10

Aestimo 2012 [32] - 89,0% 11,0% 1,11
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W wariancie podstawowym analizy przyjeto dawkowanie na podstawie $redniej z dwdch badan.
Wydaje sie, ze dawkowanie okreslone na podstawie danych z badan bedzie najbardziej odpowiadac
praktyce klinicznej. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 8) przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu dawkowania jak w analizie ekonomicznej dla Duodopy z 2012 roku oraz przy arbitralnym
zatozeniu, ze wszyscy pacjenci zuzywajg jedng kasete dziennie. Pozwala to na przedstawienie
wynikow analizy przy zatozeniu dawkowania na podstawie alternatywnego zrédta danych badz na

podstawie mozliwe minimalnej dawki leku.

Tabela 58.
Zuzycie dobowe preparatu Duodopa — wartosci przyjete w analizie ekonomicznej

Zuzycie preparatu Duodopa / doba

Parametr -

1 kaseta 2 kasety Srednia
Analiza podstawowa 92,7% 7,3% 1,07
Analiza wrazliwosci (scenariusz 8a) 89,0% 11,0% 1,11
Analiza wrazliwosci (scenariusz 8b) 100% 0,0% 1,00

Leki doustne

Czesto$¢ stosowania poszczegoélnych lekow doustnych okreslono na podstawie danych z badan
obserwacyjnych i rejestrow odnalezionych w ramach przeprowadzonego dodatkowego przeszukania
w analizie klinicznej. W analizie uwzgledniono dane z badan, w ktérych raportowano odsetek
pacjentdw stosujgcych poszczegolne leki doustne przeciwparkinsonowe zaréwno przed jak i po
rozpoczeciu leczenia Duodopg. Zidentyfikowano 7 badan, z czego 3 nie zostaty uwzglednione w
finalnych obliczeniach ze wzgledu na prawdopodobienstwo pokrywania sie grup pacjentéw miedzy
badaniami (Zibetti 2013 [84]) lub ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ badanych grup (Eggert 2008
[73], Fasano 2012 [74]).

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki przed rozpoczeciem terapii
Duodopg w niniejszej analizie wykorzystano do okreslenia zuzycia lekéw w grupie pacjentow
leczonych terapig BSC. Zgodnie z danymi z 4 badan finalnie wigczonych analizy, odsetek pacjentow
stosujacych poszczegdlne doustne leki przeciwparkinsonowe po rozpoczeciu leczenia Duodopg
znaczgco zmniejsza sie, jednakze chorzy w dalszym ciggu stosuja takie leczenie. Szczegdétowe dane

z badan przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 59.
Czestos¢ stosowania doustnych lekow przeciwparkinsonowych w grupie BSC
Fernandez 2014 . . Boungiorno & .
Lek [37] Devos 2009 [36] Zibetti 2014 [86] 2015 [69] Srednia
N 353 91 59 72 575
lewodopa + pochodne 100,0% 98,0% 69,5% 73,0% 93,2%
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Fernandez 2014

. . Boungiorno q
Lek [37] Devos 2009 [36] Zibetti 2014 [86] 2015 [69] Srednia
antagonisci dopaminy 55,5% 43,0% 55,9% 70,0% 55,4%
amantadyna 30,0% 30,0% 11,9% 24,0% 27,4%
inhibitory COMT 28,3% 50,0% 45,8% 62,0% 37,8%
inhibitory MAO-B 12,7% 5,0% 8,5% 0,0% 9,5%
aminy trzeciorzedowe 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9%
N — liczba os6b w badaniu
Tabela 60.
Czestosc¢ stosowania doustnych lekoéw przeciwparkinsonowych po rozpoczeciu leczenia Duodopag
Fernandez 2014 - - Boungiorno -
Lek [37] Devos 2009 [36] Zibetti 2014 [86] 2015 [69] Srednia
N 324 91 59 72 546
lewodopa + pochodne 67,6% 45,0% 64,4% 60,0% 62,5%
antagonisci dopaminy 12,7% 10,0% 15,3% 19,0% 13,3%
amantadyna 9,6% 19,0% 15,3% 14,0% 12,3%
inhibitory COMT 3,7% 0,0% 3,4% 17,0% 4,8%
inhibitory MAO-B 1,5% 0,0% 5,1% 0,0% 1,5%
aminy trzeciorzedowe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

N - liczba os6b w badaniu

W analizowanych badaniach nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie dawki
poszczegolnych lekéw. Z tego wzgledu w dalszej czeéci analizy przyjeto dawkowanie na poziomie
zdefiniowanej dawki dobowej (DDD, ang. Defined Daily Dose) [96].

Jak wynika z powyzszych danych, zagranicg powszechnym jest stosowanie lekéw z grupy inhibitorow
COMT, ktére aktualnie nie sg refundowane w Polsce. Wobec braku refundacji tych lekéw w Polsce nie
wydaje sie, aby ich rozpowszechnienie w populacji docelowej w Polsce byto tak wysokie.
Jednoczesnie mozna przyjaé, ze w polskich warunkach chorzy z rozwazanej grupy nie pozostajg bez
aktywnego leczenia i stosowane sg u nich inne leki przeciwparkinsonowskie. W celu uwzglednienia
przyblizonego kosztu leczenia choroby Parkinsona u tych chorych, u ktérych w warunkach refundaciji
inhibitorow COMT w Polsce bylyby one stosowane (zgodnie z danymi z zagranicznych badan),
wyznaczono $redni koszt leczenia pacjenta refundowanymi w Polsce lekami przeciwparkinsonowskimi
(ktory w Tabela 23 opisu analizy ekonomicznej przedstawiono jako koszt sredni). Nastepnie koszt ten
zostat naliczony dla pacjentéow, ktéorym w badaniach zagranicznych przypisano terapie inhibitorami

COMT (obliczenia na arkuszu ‘BSC drug cost’, w sekcji Mean cost).

W celu zbadania wptywu zatozenia przyjetego w rozwazanym zakresie na wyniki analizy
przeprowadzono obliczenia dla dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym inhibitorom

COMT (zaréwno w ramieniu BSC, jak i Duodopy) przypisano zerowy koszt (scenariusz 9).
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A.3.9. Koszty

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane kosztowe, ktore nie byty wykorzystane w czesci gtéwnej

dokumentu (rozdz. 11), gdzie przedstawiono dane dla nastepujgcych kategorii:

koszty lekéw (rozdz. 11.1 i rozdz. 14),

koszty kwalifikacji do terapii w ramach PL (rozdz. 11.2),

o w przypadku pacjentéw, ktéry bedg leczeni BSC, koszt kwalifikacji do terapii nie jest
naliczany.

koszty hospitalizacji wykonywanych w ramach PL (rozdz. 11.3),

koszty monitorowania terapii w PL (rozdz. 11.4),

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w terapii Duodopg (rozdz. 11.5),

o w przypadku pacjentow, ktérzy leczeni bedg BSC przyjeto konserwatywnie, ze dziatania /
zdarzenia niepozgdane nie wystepuja,

koszty przerywania terapii Duodopg (rozdz. 11.6).

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane kosztowe dla pozostatych kategorii kosztowych

uwzglednionych w ramach obliczeh analizy ekonomicznej, tj.:

koszty monitorowania terapii BSC,
koszty stanéw zdrowia,

koszty spoteczne.

Ponadto w niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia zwigzane z ceng Duodopy, ktore nie byty

konieczne w ramach uzasadnienia ceny, a zostaty przyjete na potrzeby analizy ekonomiczne;j.
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_

A.3.9.2 Koszty monitorowania terapii (BSC)

W przypadku pacjentéw leczonych za pomocg BSC nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby
okresli¢ sposéb monitorowania terapii. Przyjeto arbitralnie, ze leki bedg wypisywane pacjentom w
ramach wizyty raz na kwartat. Dodatkowo w ramach tej wizyty bedg wykonywane podstawowe
badania diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia chorego. Przyjeto réwniez, iz
wizyta taka bedzie rozliczona jako wizyta specjalistyczna 2-go typu. Podsumowanie zatozen znajduje

sie w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Koszt monitorowania terapii (BSC) — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej

Wartos¢ Cena Koszt

Nazwa swiadczenia punktowa punktu Liczba roczny Wykonywane badania / procedury
V_V1_2 Swiadczenie 7.0 8,94 7t 4 250,40 zt o przepi.sani.e lekow,
specjalistyczne 2-go typu e badania diagnostyczne

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 10) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu zerowego
kosztu monitorowania leczenia BSC, w celu zbadania wptywu zmiany wartosci tego parametru na

wyniki analizy.

A.3.9.3 Koszty stanow zdrowia

Nie odnaleziono polskich danych pozwalajagcych na okreslenie kosztéw standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu. W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. B.1.4)
zidentyfikowano jedno badanie (Findley 2011 [56]), ktérego celem byta ocena kosztéw leczenia
pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona (H&Y = 3), w zaleznosci od czasu spedzonego w
stanie off oraz niepetnosprawnosci okreslonej za pomocg wyniku w skali H&Y. tgcznie w badaniu
wzieto udziat 60 lekarzy specjalistow (neurolodzy, geriatrzy), ktérzy szczegétowo opisali zuzycie

zasobow w grupie 302 chorych z Wielkiej Brytanii.

Poza badaniem Findley 2011 alternatywnym zrédtem danych pozwalajgcym na oszacowanie kosztow
standéw zdrowia jest analiza ekonomiczna dla Duodopy Aestimo 2012 [32], gdzie w celu oszacowania
kosztow stanéw zdrowia wykorzystano dane uzyskane w ramach portugalskiego retrospektywnego
badania ankietowego, w ramach ktérego zebrano dane od 154 chorych leczonych w jednym ze

szpitali.
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Bioragc pod uwage dane o raportowanym zuzyciu zasobow w obu badaniach mozliwe jest przypisanie
polskich kosztéw jednostkowych. W ponizszej tabeli zestawiono kategorie, dla ktérych raportowano
zuzycie zasobdéw bedgcych sktadowymi dla bezposrednich kosztow medycznych na podstawie obu

badan.

W ponizszej tabeli zestawiono poréwnanie obu zrédet danych ze wzgledu na uwzglednione kategorie

kosztowe.

Tabela 63.

Sktadowe kosztéw stanéw zdrowia uwzglednione w odnalezionych badaniach

Kategoria kosztowa Findley 2011 [56] Aestimo 2012 [32]
Hospitalizacje v v
Rehabilitacja - v
Konsultacje lekarskie v (POZ, pielegniarka, lekarz specjalista) v (POZ)
Badania diagnostyczne v (TK, RM, SPECT) -

Ze wzgledu na znaczne roznice w zakresie wyznaczonych finalnie kosztéw stanéw zdrowia na
podstawie obu zrédet danych, zgodnie z przyjetg w analizie ekonomicznej metodykg przedstawiono
wyniki na podstawie obu zrodet danych, nie udato sie bowiem ustali¢, ktére z badan bedzie lepiej
obrazowa¢ poziom zuzycia zasobéw w warunkach polskich. Czynnikiem majgcym najwiekszy wptyw
na uzyskane roznice w kosztach standéw zdrowia jest roznica w zakresie liczby dodatkowych
hospitalizacji. W analizie Aestimo 2012 [32] ok. 25% kosztéw standéw zdrowia przypada na koszt

zwigzany z rehabilitacjg pacjentow.

W przypadku wykorzystania danych z badania Findley 2011 obliczono koszt dla kazdego z 12 stanéw
zdrowia uwzglednionych w tym badaniu. Jezeli na podstawie dostepnych danych nie udato sie

oszacowac kosztu dla danej kategorii dla niektérych stanéw zdrowia, dokonywano jego estymaciji.

W przypadku wykorzystania danych z analizy Aestimo 2012, obliczono tgczny koszt standéw zdrowia
H&Y Il oraz stanu zdrowia H&Y IV/V, bez wzgledu na to, jak dtugi jest czas trwania stanu off w ciggu

dnia. Jest to zgodne z metodyka przyjetg przez autoréw tejze analizy.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby oszacowanie kosztéw dla stanéw
zdrowia H&Y Il oraz H&Y | (bez wzgledu na nasilenie zaburzen motorycznych). Jak wskazujg dane
dotyczagce efektywnosci (rozdz. A.3.2) czes$¢ pacjentdow leczonych Duodopg uzyska efekt
terapeutyczny pozwalajacy na przejscie do takich stanéw zdrowia. Z uwagi na to, do oszacowania
kosztéw stanéw zdrowia H&Y Il oraz H&Y | wykorzystano:
e w przypadku badania Findley 2011 $rednie tagczne koszty dla poszczegolnych standw off w skali
H&Y IlI-V i dla kazdego ze stanow off (0-25%, 36-50%, 51-75%, 76-100%) i w oparciu
o wartosci kosztéow dla poszczegdlnych stanéw zdrowia przeprowadzono odpowiednie

estymacije,
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e w przypadku badania portugalskiego i analizy Aestimo 2012 sSrednie tgczne koszty dla stanow
zdrowia w skali H&Y Il i IV/V i w oparciu o wartosci kosztéw dla tych dwdch stanéw zdrowia

przeprowadzono odpowiednie estymacije.

Szczegotowy opis danych pozwalajgcych na okreslenie zuzycia zasobéw oraz sposéb prowadzonych

obliczenh przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

(a) Koszty stanow zdrowia na podstawie badania Findley 2011

Hospitalizacje

Dostepne w badaniu Findley 2011 dane pozwalajg na wyznaczenie odsetka oséb hospitalizowanych,
sredniej liczby hospitalizacji na pacjenta oraz srednig liczbe dni pobytu w szpitalu. W obliczeniach
wykorzystano dane dotyczace sredniej liczby hospitalizacji na pacjenta. Dane te dotyczg okresu

ostatniego roku.

W ramach analizowanego badania nie raportowano przyczyn poszczegodlnych hospitalizacji. W celu
oszacowana kosztu hospitalizacji w poszczegdinych stanach zdrowia przyjeto zatozenie, ze jej koszt
bedzie rozliczany w ramach grupy JGP A35D ,Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni” [31].

W ponizszych tabelach zamieszczono charakterystyke grupy JGP A35D (Tabela 64) oraz dane
z badania Findley 2011 i wyznaczony koszt hospitalizacji w stanach zdrowia w ciggu 6-miesiecznego
cyklu (Tabela 65). W obliczeniach cene punktu przyjeto na poziomie 52 zt.

Tabela 64.
Charakterystyka grupy JGP A35D
Grupa JGP Rozpoznanie (ICD-10) Wycena punktowa Cena punktu Koszt hospitalizacji
A35D G20 62 52 zt 3224 zt

ICD-10: G20 — choroba Parkinsona

Tabela 65.
Koszty stanéw zdrowia — hospitalizacje — na podstawie badania Findley 2011

Stan zdrowia Srednia liczba

H&Y off LI GE hospitalizaciji / rok LG
0-25% 130 0,32 515,84 zt
26-50% 29 0,55 886,60 zt
. 51-75% 2 0,50 806,00 zt
76-100% 0 0,00 0,00 zt
0-25% 76 0,66 1 063,92 zt
26-50% 24 0,83 1337,96 zt
v 51-75% 6 1,67 2 692,04 zt
76-100% 1 0,00 0,00 zt
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Stan zdrowia Srednia liczba

H&Y off LI GE hospitalizacji / rok LG
0-25% 15 0,87 1402,44 zt
26-50% 9 2,22 3 578,64 zt
Y 51-75% 3 4,33 6 979,96 zt
76-100% 7 1,57 2 530,84 zt

Konsultacje specjalistyczne

W badaniu Findley 2011 raportowano $rednig liczbe wizyt specjalistycznych w ramach opieki
ambulatoryjnej w ciggu roku. Nie raportowano szczegétowych informacji opisujgcych cel i przebieg
wizyty, w tym czy byty wykonywane badania diagnostyczne lub dodatkowe procedury medyczne.
Z tego wzgledu w obliczeniach analizy przyjeto, ze podczas wizyty zdarzenia takie nie miaty miejsca.
Oznacza to, ze wizyta moze by¢ rozliczona w ramach $wiadczenia W11 ,Swiadczenia specjalistyczne

1-go typu” [59]. Wycene punktu przyjeto analogicznie jak opisano w poprzednich rozdziatach.

Dodatkowo z badania Findley 2011 wynika, ze chorzy korzystajg systematycznie z opieki lekarza oraz
pielegniarki POZ. Ze wzgledu na sposéb finansowania koszt ten wyznaczono niezaleznie od liczby

wizyt i jest on staty dla kazdego pacjenta, bez wzgledu na stan zdrowia w ktérym przebywa.

W ponizszych tabelach zamieszczono wycene wizyty specjalistycznej wykonywanej w ramach AOS
(Tabela 66), wycene opieki POZ (Tabela 67) oraz dane z badania Findley 2011 i wyznaczony koszt
konsultacji specjalistycznych w stanach zdrowia w ciggu 6-miesiecznego cyklu (Tabela 68).

Tabela 66.
Koszt porady specjalistycznej udzielanej w ramach AOS
Nazwa swiadczenia Ll ok ek . Uwagi
punktowa punktu wizyty
W11 Swiadczenie wizyta w ramach $wiadczenia w zakresie
specjalistyczne 1-go typu 35 894 31,30 neurologii
Tabela 67.
Koszt opieki POZ
Nazwa swiadczenia Stawka kapitacyjna Wks polcz_ynnlk Stawka roczna Koszt / cykl
orygujacy
Swiadczenia lekarza POZ 144,00 zt brak 144,00 z 72,00 zt
Swiadczenia pielegniarki POZ 33,12 zt brak 33,12 zt 16,56 zt
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Tabela 68.
Koszty stanéw zdrowia — konsultacje specjalistyczne — na podstawie badania Findley 2011

Stan zdrowia

HaYy oFf Liczba os6b Sred rxglslclzgakmzyt Koszt AOS / cykl Kggzzt Io‘g',ﬁ:“

0-25% 130 2,85 44,60 zt 88,56 zt

26-50% 29 2,96 46,32 zt 88,56 zt

" 51-75% 2 2,00 31,30 zt 88,56 zt
76-100% 0 0,00 0,00 zt 88,56 zt

0-25% 76 2,94 46,01 zt 88,56 zt

26-50% 24 2,71 42,41 z 88,56 zt

v 51-75% 6 3,33 52,11 zt 88,56 zt
76-100% 1 2,00 31,30 zt 88,56 zt

0-25% 15 1,60 25,04 zt 88,56 zt

26-50% 9 4,86 76,06 zt 88,56 zt

Y 51-75% 3 5,50 86,08 zt 88,56 zt
76-100% 7 2,14 33,49 zt 88,56 zt

Badania diagnostyczne

W ramach badania Findley 2011 raportowano dane dotyczace $redniej liczby badan diagnostycznych
przeprowadzanych u pacjentéw z PD w ciggu roku. Uwzgledniono nastepujgce badania: rezonans
magnetyczny (RM), tomografie komputerowg (TK) oraz tomografie emisyjng pojedynczych fotonéw
(SPECT). W analizie ekonomicznej wycene $wiadczen dokonano na podstawie katalogu zakresow
Swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych [59]. W przypadku RM oraz TK uwzgledniono wycene
dla wszystkich $wiadczen ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Findley 2011 nie sprecyzowano

umiejscowienia badania (gtowa, inne).

W ponizszych tabelach zamieszczono wycene poszczegdlnych badan diagnostycznych (Tabela 69)
oraz dane z badania Findley 2011 i wyznaczony taczny koszt wykonywanych badan
w poszczegolnych stanach zdrowia w ciggu 6-miesiecznego cyklu (Tabela 70). Cene punktu

wyznaczono na analogicznych zasadach jak opisano w poprzednich rozdziatach.

Tabela 69.
Koszt badan diagnostycznych

Wartos¢ Cena

Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt Uwagi

St eronanss A e e
omputerows] (TK) 44 BSBZ  aTAERa e  punkiu dla 16 Swiadozen
Tomografia emisyjna 37 9,71zt 359,35 zt kod $wiadczenia: 5.03.00.0000093

pojedynczych fotonoéw (SPECT)
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Tabela 70.
Koszty stanéw zdrowia — badania diagnostyczne — na podstawie badania Findley 2011

Stan zdrowla Srednia liczba  Srednia liczba Srednia liczba  Koszt badan /

ey oFf Bl EEeld RM / rok TK / rok SPECT / rok cykl

0-25% 130 0,24 0,30 0,04 137,32 24

26-50% 29 0,38 0,34 0,03 186,15 1

y 51-75% 2 0,50 0,50 0,00 247,70 24
76-100% 0 0,00 0,00 0,00 190,39 2t

0-25% 76 0,26 0,37 0,05 158,39 2t

26-50% 24 0,46 0,58 0,17 280,90 7t

W 51-75% 6 0,67 0,50 0,00 300,07 zt
76-100% 1 1,00 0,00 0,00 308,08 zt

0-25% 15 0,07 0,47 0,00 109,60 2t

26-50% 9 0,56 0,67 0,33 357,32 7t

Y 51.75% 3 0,67 0,67 0,00 331,91 2t
76-100% 7 0,14 043 0,00 123,68 2t

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przeprowadzonych dotychczas obliczen, w ramach
ktérych oszacowano koszty stanéw zdrowia dla pacjentéw w stanach zdrowia H&Y IlI-V oraz
poszczegodlnych stanach zdrowia okreslonych przez czas off. W przypadku gdy wyznaczony
dotychczas koszt byt réwny 0,00 zt, dokonano jego estymac;ji i zostat policzony jako srednia kosztow

pozostatych stanéw zdrowia dla danego H&Y.

-Iz:::lt?/ Qénéw zdrowia dla pacjentéw w stanach zdrowia H&Y lll-V na podstawie badania Findley 2011
Stan zdrowia Koszt / cykl
H&Y off Hospitalizacje AOS POZ Diagnostyka Razem
0-25% 515,84 zt 44,60 zt 88,56 zt 137,32 zt 786,32 zt
26-50% 886,60 zt 46,32 zt 88,56 zt 186,15 zt 1207,63 zt
y 51-75% 806,00 zt 31,30 zt 88,56 zt 247,70 zt 1173,56 zt
76-100% 736,15 zi 40,74 z* 88,56 zt 190,39 zi 1 055,84 zt
0-25% 1 063,92 zt 46,01 zt 88,56 zt 158,39 zt 1 356,88 zt
26-50% 1 337,96 zt 42,41 z 88,56 zt 280,90 zt 1749,84 zt
v 51-75% 2 692,04 zt 52,11 zt 88,56 zt 300,07 zt 3132,79 z
76-100% 1697,97 ziP 31,30 zt 88,56 zt 308,08 zt 2125,92 zt
Vv 0-25% 1402,44 zt 25,04 zt 88,56 zt 109,60 zt 1625,64 zt
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Stan zdrowia Koszt / cykl
H&Y off Hospitalizacje AOS POz Diagnostyka Razem
26-50% 3 578,64 zt 76,06 zt 88,56 zt 357,32 z 4 100,58 zt
51-75% 6 979,96 zt 86,08 zt 88,56 zt 331,91 z 7 486,51 zt
76-100% 2 530,84 zt 33,49 zt 88,56 zt 123,68 zt 2 776,57 zt

a) $rednia na podstawie kosztéw dla stanéw zdrowia ze wzgledu na stan off w obrebie danego H&Y

W celu oszacowania kosztow dla pacjentow, ktérzy przebywaé bedg w drugim i pierwszym stadium
zaawansowania choroby w skali H&Y wykorzystano $rednie fgczne koszty dla poszczegdélnych stanow
off w skali H&Y. Dla kazdego ze stanow off (od 0-25% do 76-100%) w oparciu 0 wyznaczone wartosci
kosztow dla poszczegdlnych stadiéw zaawansowania (H&Y Ill do V) obliczono wspétczynniki regresji
wyktadniczej i na tej podstawie wyznaczono wartosci dla stadiow zaawansowania H&Y | lub Il
Wartosci wspétczynnikéw dopasowania R? wskazujg na dobre dopasowanie wspétczynnikdéw regresji

do danych. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

1R-i')l\)l\$rllaa:i2a- regresji wykfadniczej dla kosztéw stanéw zdrowia na podstawie oszacowan z badania Findley 2011
Stan off Réwnanie regresiji R?
0-25% 281,11¢%3631x 0,92
26-50% 178,1406112x 0,95
51-75% 74,192¢%9265% 0,999
76-100% 266,11¢04834% 0,94

X W réwnaniu oznacza poziom zaawansowania choroby wg skali H&Y

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty dla stanéw zdrowia dla pacjentéw w stanach zdrowia H&Y |-
Il.

Tabela 73.
Koszty stanow zdrowia dla pacjentéw w stanach zdrowia H&Y I-ll na podstawie badania Findley 2011

Stan zdrowia

Koszt / cykl
H&Y off

0-25% 404,19 zt

26-50% 328,27 zt

I 51-75% 187,39 zt
76-100% 431,54 zt

0-25% 581,16 zt

26-50% 604,90 zt

! 51-75% 473,29 zt
76-100% 699,80 zt
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Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw w catej kohorcie leczonych Duodopg
przebywajacych w modelu w stanach zdrowia H&Y | oraz H&Y II, a takze fakt, ze zaden z pacjentow
leczonych BSC nie bedzie znajdowac¢ sie w tym stanie w catym horyzoncie czasowym analizy (rozdz.
A.3.2), ewentualne rozbieznosci kosztéw szacunkowych wzgledem kosztow faktycznych dla tych

standw zdrowia nie bedg mie¢ duzego wptywu na wyniki analizy.

—_

b) Koszty stanéw zdrowia na podstawie badania portugalskiego i analizy ekonomicznej
Aestimo 2012

u
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‘I

| [
| I
| I
A.3.9.4 Perspektywa spoteczna

Oszacowania kosztéw z perspektywy spotecznej dokonano na podstawie danych z tych samych
zrodet danych, ktére postuzyty do oszacowania kosztéw stanéw zdrowia (Findley 2011 [56], badanie

portugalskie i analiza ekonomiczna dla Duodopy z roku 2012 [32]).

Oba zrédta danych uwzgledniajg odmienne kategorie, ktére postuzyty do oszacowania odpowiednich

kosztéw. Zestawienie przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 81.
Skiadowe kosztéw stanéw zdrowia uwzglednione w odnalezionych badaniach
Kategoria kosztowa Findley 2011 [56] Aestimo 2012 [32]
Opieka wyreczajaca v |
Opieka instytucjonalna v B
Opieka domowa v [ |
I - |
I - |
I - |
| - n

Wycene kosztdw na podstawie danych z publikacji Findley 2011 czesciowo oparto na podstawie
wyceny z katalogbw NFZ (opieka wyreczajgca, opieka instytucjonalna). Zdecydowano o
zakwalifikowaniu tych kosztow jako kosztu z perspektywy spotecznej ze wzgledu na fakt, iz nie
stanowig one bezposredniego kosztu medycznego, a takze ze wzgledu na brak precyzyjnego
okreslenia w badaniu Findley 2011. Wyznaczenie kosztu na podstawie katalogu NFZ nie jest
réwnoznaczne z tym, ze koszt ten bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego (koszt ten

moze by¢ ponoszony przez chorego w ramach opieki prywatnej).

W analizie ekonomicznej z 2012 roku jedng z uwzglednionych kategorii kosztéw spotecznych byty
koszty swiadczen rentowych, ponoszonych przed osiggnieciem przez chorego wieku emerytalnego. W
niniejszej analizie koszt ten nie zostat uwzgledniony — ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego

nie bytoby mozliwe jego zaimplementowanie do analizy.

(a) Koszty spoteczne na podstawie badania Findley 2011

Opieka wyreczajaca

Dostepne w badaniu Findley 2011 dane pozwalajg na wyznaczenie sredniej liczby przyje¢ pacjenta do
opieki w ramach tzw. opieki wyreczajgcej oraz srednig liczbe dni, przez ktére opieka taka byta
zapewniana w ciggu ostatniego roku. W cytowanej publikacji nie podano doktadnej definicji opieki

wyreczajace;.

W celu oszacowania kosztu opieki wyreczajgcej zdecydowano sie na wykorzystanie wyceny
pojedynczego dnia opieki wyreczajgcej na podstawie danych z katalogu NFZ w zakresie opieki
paliatywnej i hospicyjnej oraz przyjeto, ze moze by¢ rozliczany procedurg ,Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym” (kod: 5.15.00.0000075). Koszt osobno-dnia
obliczono jako $rednig wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktdéw zawartych pomiedzy NFZ

a Swiadczeniodawcami w 2016 roku.
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W ponizszych tabelach zamieszczono dane dotyczgce kosztu opieki wyreczajgcej (Tabela 82) oraz
dane z badania Findley 2011 i wyznaczony koszt opieki wyreczajgcej w stanach zdrowia w ciggu 6-

miesiecznego cyklu (Tabela 83).

Tabela 82.
Koszt osobodnia opieki wyreczajacej — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej
Nazwa swiadczenia Koszt / osobodzien
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 218,01 zt

Tabela 83.
Koszty spoteczne — opieka wyreczajgca — na podstawie badania Findley 2011
S Liczba 0s6b Liczba przyje¢ na  Czas ppbytu [dni] “';::z;;’j:f;i /
H&Y off osobe / rok | przyjecie / rok cykl
0-25% 130 0,25 11,55 314,74 zt
26-50% 29 0,31 11,50 388,59 zt
" 51-75% 2 0,00 - 0,00 zt
76-100% 0 - - 0,00 zt
0-25% 76 0,42 9,75 446,37 zt
26-50% 24 0,33 8,25 296,76 zt
v 51-75% 6 0,50 8,00 436,01 zt
76-100% 1 0,00 - 0,00 zt
0-25% 15 0,93 10,50 1 064,41 zt
26-50% 9 0,67 12,33 900,48 zt
Y 51-75% 3 0,00 - 0,00 zt
76-100% 7 0,43 10,00 468,71 zt

Opieka instytucjonalna

W badaniu Findley 2011 raportowano odsetki pacjentéw przebywajgcych w domach opieki oraz
w miejscach zapewniajgcych opieke catodobowg (ang. sheltering house). Podane w publikacji odsetki
zinterpretowano jako sredni odsetek pacjentéw korzystajgcych z opieki instytucjonalnej w ciggu roku.
Przyjeto réwniez, ze pacjent ten przebywa w miejscu opieki instytucjonalnej przez okres catego roku,

a wiec takze w catym 6-miesiecznym cyklu.

Koszt pobytu w domu opieki przyjeto na podstawie wyceny swiadczenia ,Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (kod: 5.15.00.0000075), za$ koszt przebywania
pacjenta w miejscu catodobowej opieki na podstawie wyceny $wiadczenia ,,Osobodzien w hospicjum
domowym” (kod: 5.15.00.0000002).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 140



Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona.

W ponizszych tabelach zamieszczono dane dotyczace kosztu opieki instytucjonalnej (Tabela 84) oraz
dane z badania Findley 2011 i wyznaczony koszt opieki instytucjonalnej w stanach zdrowia w ciggu 6-

miesiecznego cyklu (Tabela 85).

-Izil;iltaosstbodnia w opiece instytucjonalnej — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej
Nazwa swiadczenia Koszt / osobodzien
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 218,01 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 42,23 zt

Tabela 85.
Koszty spoteczne — opieka instytucjonalna — na podstawie badania Findley 2011
Stan zdrowia Opieka instytucjonalna Koszt opieki
Hay off Liczba oséb EI— Mi ::5 g ::b%zi,:k a mstytlu(t::;?(:lalnej
0-25% 130 2% 7% 1 335,25 zt
26-50% 29 10% 3% 4 209,82 zt
" 51-75% 2 50% 0% 19 892,97 zt
76-100% 0 - - 0,00 zt
0-25% 76 14% 5% 5 955,41 zt
26-50% 24 29% 4% 11 846,22 zt
v 51-75% 6 33% 17% 14 439,64 zt
76-100% 1 0% 0% 0,00 zt
0-25% 15 60% 7% 24 411,09 z
26-50% 9 67% 11% 27 504,41 zt
Y 51-75% 3 67% 33% 29 200,06 zt
76-100% 7 57% 0% 22 677,98 zt

Opieka domowa

W badaniu Findley 2011 zbierano informacje o $redniej tygodniowej liczbie godzin, podczas ktérej
pacjenci z PD korzystajg z profesjonalnej opieki pielegniarki (o ile nie przebywajg w miejscu opieki
instytucjonalnej) oraz tygodniowg liczbe godzin opieki nieformalnej przez opiekunéw (bez wzgledu na

miejsce przebywania).

Miesieczne wynagrodzenie profesjonalnej pielegniarki przyjeto na podstawie danych opublikowanych
przez GUS, dotyczacych przecietnych zarobkéow w sektorze ,Opieka zdrowotna i pomoc spoteczna”
[97], za$ koszt pracy opiekuna nieformalnego przyjeto na poziomie minimalnego wynagrodzenia za
prace [98]. W celu uproszczenia obliczen w kolejnych krokach przyjeto, ze w przecigetne

wynagrodzenie odnosi sie do miesigca, w ktérym wystgpit 4 x 40 godzinny tydzien pracy.
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W ponizszych tabelach zamieszczono dane dotyczace kosztu opieki instytucjonalnej (Tabela 84) oraz
dane z badania Findley 2011 i wyznaczony koszt opieki instytucjonalnej w stanach zdrowia w ciggu 6-

miesiecznego cyklu (Tabela 85).

J:;neallgliecizenie za prace opiekunéw oséb z PD — wartosci uwzglednione w analizie ekonomicznej
Opiekun Koszt jednostkowy Catkowity koszt pracy?
Pielegniarka 3 641,54 zt 4 392,06 zt
Nieformalny 1 850,00 zt 2231,29 zt

a) catkowity koszt pracy wyznaczony na podstawie kalkulatora wynagrodzen dostgpnego na stronie internetowej Ministerstwa Finansow [99]

Tabela 87.
Koszty spoteczne — opieka domowa — na podstawie badania Findley 2011
Stan zdrowia Czas pracy opiekuna [godz./tyg.]
Liczba 0s6b Pobyt w Koszt opieki
domu Profesjonalna Opiekun domowej / cykl
H&Y off . ; .
pielegniarka nieformalny
0-25% 130 91% 3,27 30,54 12 181,96 zt
26-50% 29 86% 8,67 36,43 17 105,10 zt
]
51-75% 2 50% 7,00 42,00 16 362,96 zt
76-100% 0 - - - 0,00 zt
0-25% 76 80% 9,37 36,17 17 044,30 zt
26-50% 24 67% 9,08 31,94 14 698,04 zt
v
51-75% 6 50% 12,50 25,67 12 709,14 zt
76-100% 1 100% 0,00 56,00 18 742,84 zt
0-25% 15 33% 3,73 56,33 19 664,21 zt
26-50% 9 22% 1,56 16,83 5 858,99 zt
Vv
51-75% 3 0% 0,00 19,25 6 442,85 zt
76-100% 7 43% 24,00 49,67 23 423,14 zt

Podsumowanie

L?)l;ilt?l ?ose.rspektywy spotecznej dla pacjentéw w stanach zdrowia H&Y 1ll-V na podstawie badania Findley 2011
Stan zdrowia Koszt / cykl
H&Y off wyroer::i::j:ca insty?t':(i:(jagra\alna Opieka domowa Razem

0-25% 314,74 z 1335,25 zt 12 181,96 zt 13 831,95 z

26-50% 388,59 zt 4 209,82 zt 17 105,10 z 21703,51 z

y 51-75% 351,67 z? 19 892,97 zt 16 362,96 zt 36 607,60 zt
76-100% 351,67 z* 8 479,34 z° 15 216,67 zi* 24 047,68 zt

v 0-25% 446,37 zt 5 955,41 zt 17 044,30 zt 23 446,07 zt
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Stan zdrowia Koszt / cykl
H&Y off wy(r)e‘::ize;j:ca insty(i):l?ti:?gralalna Opieka domowa Razem

26-50% 296,76 zt 11 846,22 zt 14 698,04 zt 26 841,02 zt

51-75% 436,01 zt 14 439,64 zt 12709,14 zt 27 584,79 zt

76-100% 393,05 z 10 747,09 z 18 742,84 zt 29 882,97 zt

0-25% 1064,41 zt 24 411,09 zt 19 664,21 zt 45 139,71 zt

26-50% 900,48 zt 27 504,41 zt 5 858,99 zt 34 263,88 zt

Y 51-75% 811,20 z 29 200,06 zt 6 442,85 zt 36 454,11 zt
76-100% 468,71 zt 22 677,98 zt 23 423,14 z 46 569,83 zt

a) srednia na podstawie kosztéw dla stanéw zdrowia ze wzgledu na stan off w obrebie danego H&Y

W celu oszacowania kosztow dla pacjentéw, ktérzy przebywaé beda w drugim i pierwszym stadium
zaawansowania choroby w skali H&Y przyjeto analogiczng metode jak w przypadku oszacowania
kosztow standéw zdrowia (opisano w rozdziale A.3.9.3(a)). W ponizszej tabeli przedstawiono
wyznaczone wartosci wspoétczynnikdw regresiji. W przypadku stanoéw zdrowia off 51-75%, zaréwno dla
regresji wyktadniczej jak i liniowej warto$¢ wspétczynnika dopasowania R2 byta bliska 0. Z tego
wzgledu zrezygnowano z estymacji, za$ koszt stanéw zdrowia dla H&Y Il lub | przyjeto jako $rednia
kosztow stanéw zdrowia H&YIII-V (oraz off 51-75%).

Eﬁif& regresji wykladniczej dla kosztow stanéw zdrowia na podstawie oszacowan z badania Findley 2011
Stan off Réwnanie regresiji R?
0-25% 229705914x 0,99
26-50% 10884¢0.2283x 0,998
51-75% nie estymowano
76-100% 8592,9¢0:3305% 0,96

X W réwnaniu oznacza poziom zaawansowania choroby wg skali H&Y

W kolejnej tabeli ponizej zaprezentowano koszty z perspektywy spotecznej dla stanéw zdrowia dla

pacjentow w stanach zdrowia H&Y I-II.

Tabela 90.
Koszty perspektywy spotecznej dla pacjentow w stanach zdrowia H&Y I-ll na podstawie badania Findley 2011

Stan zdrowia

Koszt / cykl

H&Y off
0-25% 4 149,45 zt
26-50% 13 675,04 zt
! 51-75% 33 548,83 zt
76-100% 11 957,86 zt
] 0-25% 7 495,98 zt
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Stan zdrowia

Koszt / cykl
H&Y off
26-50% 17 182,33 zt
51-75% 33 548,83 zt
76-100% 16 640,61 zt
(b) Koszty spoteczne na podstawie badania portugalskiego i analizy ekonomicznej

Aestimo 2012

.[\
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A.4. Charakterystyka modelu

A.4.1. Zalozenia

Do modelowania wykorzystany zostat model Markowa z dtugoscig cyklu réwng 6 miesiecy,

Horyzont czasowy ustalony zostat maksymalnie na 20 lat, co w przypadku populacji docelowej

jest tozsame z dozywotnim horyzontem czasowym,

e Dla kazdego stanu zdrowia pacjenta okreslonego za pomocag skali zaawansowania choroby
H&Y oraz procentowej czesci dnia spedzonego w stanie off zostala przypisana odpowiednia
uzytecznosc¢ stanu zdrowia,

e Uwzgledniono przerwanie terapii Duodopg w kazdym z cykli modelu, odsetek pacjentow
przerywajgcych terapie jest wyzszy poczatkowym okresie leczenia,

e Przyjeto wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tylko dla terapii
Duodopa; konserwatywnie zatozono, ze pacjenci przyjmujacy terapie BSC nie doswiadczajg
zdarzen / dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw,

¢ Uwzgledniona zostata smiertelnos¢ wyznaczona na podstawie tablic trwania zycia oraz ryzyka
wzglednego zwigzanego ze stopniem zaawansowania choroby mierzonym w skali H&Y,

e Poczatkowy rozktad pacjentow do standéw modelu zaczerpniety zostat z niepublikowanych
danych z badania S187-3-004; dane te byly dostepne w pliku obliczeniowym analizy
dostarczonym przez Zamawiajgcego,

e Dla kazdego stanu w modelu (poza zgonem) przypisane sg odpowiadajgce temu stanowi

koszty; ponadto kazdemu pacjentowi przypisane sg odpowiednie koszty zwigzane z danym

leczeniem.

A.4.2. Zasada dziatlania

Dla celéw niniejszej analizy zostato przeprowadzone dostosowanie do warunkéw polskich modelu
otrzymanego od Podmiotu Odpowiedzialnego. Oryginalny model skonstruowany zostat w programie
MS Excel. Jest to model skitadajgcy sie z 26 standéw zdrowia opisujgcych rézne stopnie
zaawansowania choroby, zmienne nasilenie fluktuacji motorycznych oraz zgon pacjenta. Podziat na
stopnie zaawansowania choroby zostat przeprowadzony w oparciu o skale Hoehn&Yahr (H&Y),
uwzgledniajgc stany 1-5 (nie zostaty uwzglednione stany 1,5 oraz 2,5). Dodatkowo do kazdego stanu
w skali H&Y wyrézniono stopnie nasilenia fluktuacji motorycznych okreslonych jako odsetek czasu
dziennej aktywnosci (% of walking time), w ktérym pacjent cierpi na nagte i nieprzewidywalne
zaburzenia ruchowe. Stan ten nazywany jest stanem off. W modelu fluktuacje motoryczne podzielono
na 5 stadiow: pierwszy opisuje brak fluktuacji ruchowych (off 0 - 0%), a kazde nastepne jest 25-
procentowym przedziatem (tj. off 1 — 1-25%, off 2 — 26-50%, off 3 — 51-75%, off 4 — 76-100%).

Wynikiem takiego podziatu jest 25 stanéw zdrowia pacjenta, ktére razem ze stanem zgon sktadajg sie
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na wykorzystywany model Markowa. Do kazdego ze stanéw modelu przypisane sg odpowiadajgce mu
koszty oraz efekty zdrowotne. Model umozliwia rozpatrywanie spadku uzytecznosci zaleznym od H&Y
pacjenta dla osoby opiekujgcej sie nim. Opcja ta nie zostata uwzgledniona w obliczeniach niniejszego

dostosowania analizy.

Schemat modelu zostat przedstawiony na ponizszym rysunku (Rysunek 2) i dotyczy obu stosowanych

terapii.

Rysunek 2.
Schemat modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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* przejscie do stanu Death (zgon) mozliwe jest z kazdego z 25 powyzszych stanéw zdrowia
dla uproszczenie nie przedstawiono mozliwosci poprawy stanu zdrowia w pierwszych 2 cyklach terapii Duodopg

Do modelu zostajg wtgczeni pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona, co okreslone jest przez
H&Y na poziomie co najmniej 3 oraz dzienny czas trwania fluktuacji motorycznych wynosi powyzej

50% (off > 50%, tj. OFF3 lub OFF4). Stany te sg na diagramie oznaczone jasnoniebieskim kolorem.

Przejscia miedzy poszczegdélnymi stanami modelu odbywajg sie w 6-miesiecznych cyklach.
Wytaczajgc 2 pierwsze cykle w przypadku Duodopy, w ktérych mozliwa jest poprawa stanu zdrowia
pacjenta (i co nie zostato przedstawione na rysunku struktury modelu powyzej), stan pacjenta moze
sie pogorszy¢ lub pozosta¢ na takim samym poziomie, co zwigzane jest z naturalnym przebiegiem
choroby. Z kazdego stanu modelu pacjent moze przej$¢ do stanu ,zgon”. Prawdopodobienstwo tego

zdarzenia jest wyzsze dla pacjentdw w pozniejszych (wyzszych) stanach H&Y oraz jest niezalezne od
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poziomu nasilenia zaburzen motorycznych. Ponadto uwzgledniono wolniejszg progresje choroby

w dtugim okresie dla pacjentdw leczonych Duodopa.

W kazdym cyklu modelu uwzgledniona zostala mozliwos¢ przerwania terapii dla pacjentéw
przyjmujgcych Duodope. W przypadku przerwania terapii pacjent przyjmuje leki wchodzgce w sktad
terapii BSC. Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie Duodopg jest wyzszy w poczatkowym
okresie leczenia ze wzgledu na czestsze powiktania zwigzane z urzgdzeniem oraz potencjalny brak

efektywnosci terapii.

A.4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 100).

Tabela 100.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Introduction

Strona tytutowa

Model structure

Skrdcony opis zatozen analizy oraz ilustracja graficzna modelu

Exec summary

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci
wybranych parametrow oraz prezentujgcy podstawowe wyn ki analizy

Key Model inputs, coversheet

Arkusz z danymi wejsciowymi do modelu (za wyjatkiem efektywnosci
krétkoterminowej)

Inputs

Arkusz wyswietlajgcy wartosci wybranych przez Uzytkownika parametréw
oraz ich rozktady w obliczeniach analizy PSA

Cohort and Clinical efficacy

004 source data

Arkusze z danymi wejsciowymi do modelu w zakresie efektywnosci
krétkoterminowe;j

Outputs Zestawienie wyn kow analizy podstawowej
PSA Zestawienie wyn kéw symulacji analizy PSA
PSA graphs Zestawienie graficzne wynikéw analizy PSA
Mortality Zestawienie tablic trwania zycia oraz odsetka mezczyzn w populacji

docelowej

Transition-Soc / Transition-Duo

Standard of Care / Duodopa

Arkusze w ktorych prowadzone sg obliczenia analizy

BSC drug cost

Arkusz dodany na potrzeby dostosowania analizy do warunkéw polskich;
przedstawia obliczenia zwigzane z oszacowaniem kosztu lekéw
przeciwparkinsonowych
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A.4.4. Dostosowanie modelu do warunkéw polskich

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich dodano nastepujgce
opcje:
e wybor jednej z trzech perspektyw,

e obliczenia wynikow szczegdtowych oraz ceny progowe;.

Ponadto okreslono na nowo, bgdz dodano mozliwo$¢ wyboru w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci wartosci nastepujgcych parametréw:

o charakterystyki populacji docelowej,

e progresji choroby w dtugim okresie,

e Smiertelnosci,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e dawkowania Duodopy,

e przerywania terapii Duodopa,

e wszystkich parametrow zwigzanych z kosztami.
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>

.8. Walidacja

>

.8.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

A.8.2. Walidacja konwergencji

Odnaleziono analizy ekonomiczne, ktérych wyniki mogty by¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Dla pozostatych analiz ekonomicznych nie byto mozliwe poréwnanie wynikow, ze wzgledu na:
e w analizach Kamusheva 2013 [114] oraz Kristiansen 2009 [115] zastosowano odmienng
metodyke, ktdéra uniemozliwiata poréwnanie przyjetych zatozen wzgledem niniejszej analizy,
e w analizie Willis 2010 [116] nie byt okreslony horyzont czasowy, w ktorym zostata

przeprowadzona analiza,
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e w rekomendacjach AWMGS / PBAC / SMC dotyczacych finansowania Duodopy [117-122]

szczegotowa metodyka wykorzystanych analiz ekonomicznych nie byta przedstawiona.

W ramach walidacji warto nadmieni¢, ze struktura modeli ekonomicznych wykorzystanych w analizach
Lowin 2011, Walter 2014 oraz Willis 2010 jest taka sama jak struktura modelu wykorzystanego w
obliczeniach niniejszej analizy, tj. w oparciu o stany zdrowia okreslone za pomocg skali H&Y oraz
poprzez czas trwania zaburzen motorycznych. Ponadto w trakcie prac nad analizg zidentyfikowano
analizy ekonomiczne dla innych interwencji stosowanych w leczeniu zaawansowanego Parkinsona,
gdzie w obliczeniach réwniez wykorzystano model o takiej strukturze (Dams 2013 [123], Eggington
2014 [89]). Mozna zatem przyja¢, biorac pod uwage strukture (stany zdrowia) modelu, ze jest ona

czesto stosowana oraz zostata zweryfikowana w praktyce.

A.8.3. Walidacja zewnetrzna

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych z badan obserwacyjnych i rejestrow, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie precyzyjnej walidacji zewnetrznej niniejszej analizy.
Dokonanie walidacji w tym zakresie bylo mozliwe jedynie na podstawie poréwnania rozkiadu
pacjentow do poszczegdlnych standéw zdrowia leczonych Duodopg przed rozpoczeciem leczenia oraz
na koniec 6-go miesigca. Dane takie byly dostepne w dwodch analizach: Lowin 2011 [87]
zidentyfikowanej w ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. B.1.1) oraz w analizie

ekonomicznej dla Duodopy z roku 2012 [32].

Zgodnie z referencjami zamieszczonymi w obu analizach dane dotyczgce rozktadu pacjentéw do
stanéw zdrowia na podstawie H&Y pochodzg z dwdch badan RCT, opisanych w publikacii
Neville 2012 [124]. W analizie ekonomicznej z 2012 roku wykorzystano takze dane z jednego badania
obserwacyjnego. W przypadku stanéw zdrowia okre$lonych na podstawie czasu trwania off, w obu

analizach przyjeto gtéwnie na podstawie zatozen wtasnych autoréw.

Dla uproszczenia procesu walidacji nie porownywano szczegotowo rozktadu pacjentéw do
pojedynczych stanéw zdrowia, dokonano natomiast usrednienia odsetka pacjentéw w stanach zdrowia
zdefiniowanych osobno za pomocg skali H&Y badz na podstawie czasu trwania stanéw off. Wyniki
przeprowadzonego poréwnania przedstawiono ponizej, kolejno dla H&Y oraz dla czasu trwania

stanow off.

Tabela 127.
Rozktad pacjentéw w stanach zdrowia okreslonych wg skali H&Y — dane w analizach ekonomicznych

Dane H&Y | H&Y 1l H&Y 1l H&Y IV H&Y V

Rozktad poczatkowy

Niniejsza analiza [ ] [ ] [ [ [ ]
Lowin 2011 [87] 0% 0% 23,3% 53,4% 23,3%
Aestimo 2012 [32] 0% 0% 30,4% 52,2% 17,4%
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Dane H&Y I H&Y I H&Y Il H&Y IV H&Y V

Po 6. miesigcach

Niniejsza analiza | [ [ [ |
Lowin 2011 [87] 0% 0% 46,7% 40,0% 13,3%
Aestimo 2012 [32] 0% 0% 69,6% 30,4% 0,0%

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, populacja badania S187-3-004 (tylko
zaawansowany PD), na podstawie ktoérego przyjeto efektywno$¢ w niniejszej analizie,
charakteryzowata sie nizszym poziomem zaawansowania choroby niz populacje w 2 analizach
uwzglednionych w procesie walidacji. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze rozktad poczatkowy w kazdej z
tych analiz dotyczy takze pacjentéw, ktorzy bedg leczeni za pomocg BSC. W kazdej z tych analiz
wykazano ogolng poprawe stanu zdrowia kohorty pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie za pomocg
Duodopy.

Tabela 128.
Rozktad pacjentéw w stanach zdrowia okreslonych wg czasu trwania stanéw off — dane w analizach ekonomicznych

Dane 0-25%% 26-50% 51-75% 76-100%

Rozktad poczatkowy

Niniejsza analiza [ | [ | [ ] [ ]
Lowin 2011 [87] 0% 40,0% 60,0% 0%
Aestimo 2012 [32] 0% 0% 100% 0%

Po 6. miesigcach

Niniejsza analiza [ [ [ ] [ ]
Lowin 2011 [87] 100% 0% 0% 0%
Aestimo 2012 [32] 95,0% 5,0% 0% 0%

W przypadku rozkfadu pacjentéw do standéw zdrowia ze wzgledu na czas trwania fazy off w niniejszej
analizie pacjenci przed rozpoczeciem leczenia charakteryzowali sie najwiekszym nasileniem objawéw
motorycznych. Takie same wnioski wynikajg w przypadku poréwnania efektywnos$ci po 6 miesigcach
terapii. W niniejszej analizie wykorzystano dane rzeczywiste na podstawie badania klinicznego,

natomiast w pozostatych analizach rozkfad ten szacowano gtéwnie na podstawie zatozen autorow.

Dodatkowym elementem walidacji modelu moze byé poréwnanie usrednionej charakterystyki
pacjentéw (sredni H&Y, Sredni off) w poszczegolnych cyklach modelu wraz z wynikami badan
obserwacyjnych, ktére zostaty odnalezione w ramach dodatkowego przeszukania w ramach analizy
klinicznej. Czesciowe wyniki z badan obserwacyjnych w tym zakresie zestawiono w rozdziale A.3.5,

gdzie opisano zatozenia analizy dotyczgce modelowania progresji choroby.
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W ponizszej tabeli zestawiono usrednione wartosci okreslajgce zaawansowanie choroby modelowanej
kohorty, na koniec 6-miesigcznych cykli. Ocene nasilenia zaburzeh motorycznych uzyskano poprzez
okreslenie czasu dnia, w ktérym wystepujg u pacjenta zaburzenia motoryczne (przez przypisanie
wartosci kolejno 0%, 12,5% ($rednia z zakresu od 0% do 25%), 37,5%, 67,5% oraz 87,5% do 4 dla
stanow zdrowia od OFF0 do OFF4 w modelu). W przypadku Duodopy, uwzgledniono osobno dane o
rozktadzie pacjentow, ktérzy nie przerwali leczenia oraz o pacjentach rozpoczynajgcych leczenie

Duodopg. Przedstawiono dane dla 60 miesiecy, nie odnaleziono danych klinicznych o dtuzszym

o
=
Ea)
@
28
)
o
o
)
:
)
Q.

bazowo oraz w dtugim okresie (Tabela 50), mozna stwierdzi¢, ze pod wzgledem jakosciowym wyniki

uzyskane w ramach analizy ekonomicznej sg wiarygodne.

W celu poréwnania powyzszych wynikéw z danymi raportowanymi w badaniach w zakresie drugiego z

analizowanych punktéw koncowych, tj. czasu trwania zaburzeh motorycznych (off), zebrano dane z
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badan, na podstawie ktdrych mozliwe byto oszacowanie odsetka czasu w ciggu dnia spedzanego w
stanie off lub on z ciezkimi dyskinezami (kryterium wigczenia do programu lekowego). Odpowiednie

dane zidentyfikowano w 3 publikacjach, w tym w publikacji Fernandez 2014. (Tabela 130)

Tabela 130.
Czas trwania zaburzen motoryczny w badaniach obserwacyjnych (faza off i/lub on z ciezkimi dyskinezami)
Badanie N Okres obserwacji Bazowy Koncowy
Fernandez 2014 [37] do ostatniej obserwac;ji o o
(5187-3-004) 316 (okolo 1 rok) 52% 22%
Eggert 2008 [73] 11 6 miesiecy 87% 14%
Boungiorno 2015 [69] 72 22 miesigce [$rednio] 54% 27%

Wyniki badania S187-3-004 opisane w publikacji Fernandez 2014 dla tego punktu koncowego zostaty
omowione poprzednio (rozdz. A.3.2). Jak wynika z pozostatych badan, u pacjentéw leczonych

Duodopa nastepuje znaczna redukcja czasu trwania zaburzen motorycznych. || EEGzNzG
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A.9. Podsumowanie

A.9.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy
w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa) u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

A.9.2. Metodyka analizy

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych
dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz wystepujg
przeciwwskazania do przeprowadzenia DBS. Definicja populacji docelowej jest zgodna z populacjg
zdefiniowang w ramach projektu programu lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu

zaawansowanej choroby Parkinsona”.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng, w ramach ktoérej wykazano, ze terapia
preparatem Duodopa w poréwnaniu z terapig BSC w populacji docelowej prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy ogéinej kondyciji fizycznej chorych, wyrazonej wydtuzeniem czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu spedzonego
w stanie off. W zwigzku z tym zasadne byto przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy

kosztéw-uzytecznosci.

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu
,Cost-Effectiveness Model for Duodopa in the Treatment of Advanced Parkinson's Disease’.
Oryginalny model jest modelem Markowa, ztozonym ze stanéw zdrowia zdefiniowanych w oparciu
0 zaawansowanie choroby w skali H&Y oraz nasilenie objawéw motorycznych choroby w oparciu
oczas spedzany w stanie off. Dostosowanie modelu do warunkéw polskich polegato na
wprowadzeniu danych kosztowych oraz aktualizacji wartosci dla tych parametréw, dla ktérych
odnaleziono dane. Dokonano réwniez niezbednych zmian w aplikaciji obliczeniowej | EGcIEczNNEG

- obliczenia ceny progowej, itp.), nie ingerowano jednak w oryginalng strukture modelu.

Ze wzgledu na strukture modelu nie byto mozliwe zaimplementowanie danych dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa bezposrednio z analizy klinicznej. W tym celu wykorzystano
niepublikowane dane z obserwacyjnego badania S187-3-004. Dane te byly dostepne w pliku
obliczeniowym oryginalnego modelu. Ponadto okreslono na nowo wartosci nastepujgcych

parametréw: wystepowania zdarzen niepozgadanych, charakterystyki poczatkowej populacii,
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przerywania terapii Duodopa, progresji choroby, $miertelnosci, uzytecznosci stanéw zdrowia,

dawkowania i zuzycia lekdw oraz kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ + pacjent. Dodatkowo
wygenerowano wyniki analizy przy uwzglednieniu perspektywy spotecznej, ze wzgledu na
wystepowanie istotnych konsekwencji spotecznych choroby Parkinsona. W analizie uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe: koszt Duodopy i innych lekdw przeciwparkinsonowskich, koszty
procedur zwigzanych z kwalifikacjg, rozpoczeciem i monitorowaniem leczenia Duodopg w programie
lekowym, koszty zdarzen niepozgdanych oraz koszty standw zdrowia. Koszty oszacowano na
podstawie katalogéw NFZ, zagranicznych badan obserwacyjnych i kosztowych oraz zapiséw projektu

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia wyznaczono na podstawie dwéch
niezaleznych zrédet danych (Findley 2011 [56], badania portugalskie i analiza Aestimo 2012 [32]).
Stwierdzono znaczng rozbiezno$¢ co do uzyskanych wynikéw analizy, w zaleznosci od
wykorzystanego zrodta danych. Jednoczesnie odnalezione dane nie pozwolity jednoznacznie
stwierdzi¢, wykorzystanie ktérego ze zrédet danych prowadzi do uzyskania wynikow bardziej
odpowiadajgcych stanowi faktycznemu. Biorgc pod uwage istotny wptyw wartosci tego parametru na
wyniki analizy zdecydowano sie na przeprowadzenie réwnolegtych obliczeh na podstawie kazdego z
tym zrédet danych. Podejscie to pozwolito na wskazanie zakresu mozliwych do uzyskania wynikow
analizy ekonomicznej przy mozliwie szerokim uwzglednieniu niepewnosci co do wartosci tej zmiennej.
Biorgc pod uwage jakos$¢ dostepnych danych przyjecie takiej metodyki wydaje sie by¢é mocna strong

analizy ekonomiczne;.

Wyniki analizy wyznaczono w 20-letnim horyzoncie czasowym, ktdry mozna utozsamia¢ z dozywotnim
horyzontem czasowym. Przedstawiono koszty leczenia, oczekiwane przezycie (LY) oraz oczekiwane
przezycie skorygowane jakoscig (QALY), inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR)
oraz cene progowg Duodopy (dodatkowo wygenerowano wyniki analizy w zakresie CUR). Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci w analizie
kosztéw-uzytecznosci przyjeto na poziomie 125 955 zi. Niepewnos¢ wynikdw oceniano w ramach

jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Podczas interpretacji wynikéw niniejszej analizy warto mie¢ na uwadze charakter analizowanej

jednostki chorobowej, okreslanej jako choroba rzadka.
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A.10. Wnioski

Leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona z populacji docelowej za pomocg Duodopy
przyczyni sie do istotnej poprawy jakosci zycia chorych. Terapia za pomocg Duodopy prowadzi do
znaczgcej poprawy stanu zdrowia pacjentéw, wyrazong poprzez przechodzenie pacjentéow do
nizszych stopni zaawansowania choroby wyrazonej w skali Hoehn & Yahr oraz poprzez spadek czasu

trwania fazy off w ciggu dnia.

Wartosci wyznaczonych inkrementalnych wspoétczynnikdw kosztow-uzytecznosci przekraczajg
wysokos$¢ obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci. Jednakze przy dokonaniu oceny optacalnosci
warto mie¢ na uwadze fakt, iz Duodopa w przypadku rozpoczecia refundacji bedzie jedyng skutecznag
interwencjg w populacji docelowej w Polsce. Réwnie istotne jest uwzglednienie specyfiki jednostki
chorobowej (choroba rzadka). Charakter jednostki chorobowej, jak réwniez niepewnos¢ wynikéw
niniejszej analizy potwierdza konieczno$¢ podejmowania decyzji refundacyjnych dla systemu
Duodopa w podejsciu egalitarnym, dla ktérego punktem wyjscia powinno by¢ przedstawione

w gtdbwnej czesci niniejszego dokumentu uzasadnienie ceny.

Istotnym z punktu widzenia analizy jest, iz w przypadku uwzglednienia perspektywy spotecznej
wartos¢ wspotczynnika ICUR jest nizsza niz w przypadku uwzglednienia perspektywy pfatnika
publicznego (i pacjentow). Oznacza to, ze wydatki ponoszone przez pfatnika (i pacjentow) zwigzane
z finansowaniem programu lekowego, przyniosg realne korzysci w innych obszarach kosztéw
ponoszonych w zwigzku z leczeniem, powodujgc m.in. spadek obcigzeh spotecznych. Nalezy zwrdcic
uwage na bezposrednig zalezno$¢ pomiedzy optacalnoscig stosowania systemu Duodopa a kosztami,

jakie sg ponoszone na leczenie pacjentow ze wzgledu na stan zdrowia w jakim sie znajduja.

W przypadku wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze
specyfike analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka) oraz ocenianej interwencji, ktéra
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie w populacji docelowej jedyng mozliwg do
zastosowania interwencjg o udowodnionej skutecznosci. W analizie ekonomicznej wysokos¢ progu
optacalnosci przyjeto na poziomie 3-krotnosci PKB per capita. Jednakze w przypadku analizowanego
problemu zdrowotnego zaleca sie odejscie od finansowego podejscia do zagadnien efektywnosci
kosztowej, zas przy wydawaniu decyzji refundacyjnej odstgpienie od uwzglednienia kryterium
wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia okreslonego w art. 12 pkt. 13 ustawy

refundacyjnej (rozdz. 3).
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A.11. Ograniczenia

e Jednym z gtdbwnych ograniczen niniejszej analizy jest dostepno$¢ szczegotowych danych
klinicznych, jakie sg konieczne do przeprowadzenia analizy, biorgc pod uwage strukture
dostosowanego modelu. W niniejszej analizie wykorzystano niepublikowane dane z badania S187-
3-004 (w formie opublikowanej zob. Fernandez 2014 [37]), ktére pozwolity na okreslenie rozktadu
pomiedzy stanami zdrowia wyrdznionymi w modelu w ciggu pierwszych 12 miesiecy trwania terapii
Duodopa. Dane te obejmujg stosunkowo niewielkg grupe (65 oséb) pacjentow. W zwigzku z

powyzszym przeprowadzono mozliwie szerokg walidacje wykorzystanych danych klinicznych.

e W modelu przyjeto, ze u pacjenta leczonego BSC nie ma mozliwosci poprawy stanu zdrowia.
Prawdopodobienstwa przej$¢ do wyzszych stadiow zaawansowania choroby okreslono na
podstawie odnalezionych zrodet danych. W przypadku pacjentéw leczonych Duodopg zatozono
wolniejszg progresje choroby (ze wzgledu na czas trwania fazy off) w catym okresie leczenia, brak
jest jednak dtugoterminowych badan, ktére potwierdzatby zasadnos¢ tego zatozenia w catym

horyzoncie czasowym analizy.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania baz danych medycznych. W ramach przeprowadzonego
przeszukania nie odnaleziono badan okreslajgcych uzytecznosci standéw zdrowia dla polskich
pacjentow z PD. Ponadto odnaleziono tylko dwa badania, na podstawie ktdérych mozliwe byto

okreslenie wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia w modelu.

e Koszty zwigzane z diagnostykg, monitorowaniem i kwalifikacjg do programu lekowego przyjeto na
podstawie wyceny procedur z katalogu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W rzeczywistosci
koszty te w przypadku utworzenia nowego programu lekowego bedg wycenione w ramach nowej

procedur.

¢ Nie odnaleziono polskich danych okreslajgcych zuzycie zasobow przez pacjentéw znajdujgcych sie
w poszczegolnych stanach zdrowia. Z tego wzgledu zuzycie zasobdw przez pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia wyznaczono w oparciu o dane z badah przeprowadzonych
w innych krajach. Analogiczne ograniczenie dotyczy oszacowania kosztdw z perspektywy

spofeczne;.

e Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych zuzycie zasobdw w poszczegdolnych stanach
zdrowia. Z tego wzgledu analize przeprowadzono w dwoéch réwnowaznych wariantach.
Jednoczesnie ze wzgledu na niejednoznaczne wnioski wynikajgce z dostepnych danych, takie

podejscie nalezy traktowaé jako uzasadnione.

e W analizie koszty lekéw refundowanych przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych. Nie
uwzgledniono ewentualnych rabatéw lub uméw podziatu ryzyka zawartych pomiedzy producentami

tych lekéw a Ministerstwem Zdrowia.
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¢ Dla kosztéw ponoszonych w catym horyzoncie czasowym analizy (leki, koszty stanow zdrowia, itp.)

przyjeto, ze bedg one state w czasie. W rzeczywistosci wartosci te moga ulec zmianie.
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>

.12. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy
w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa) u pacjentéw z zaawansowana postacig choroby
Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

W niniejszej analizie w celu przeprowadzenia obliczen wykorzystano model dostarczony przez
Zamawiajgcego. Model ten pozwala zaréwno na uwzglednienie poziomu zaawansowania choroby,
mierzonego za pomocg skali H&Y jak i nasilenia objawéw zaburzeh motorycznych, wyrazonych jako
czas trwania stanoéw off w ciggu dnia. A zatem model uwzglednia istotne z punktu widzenia pacjenta
aspekty choroby. Modele o zblizonej strukturze byty wykorzystywane w innych odnalezionych
analizach ekonomicznych. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich wyznaczono na
nowo wartosci parametrow kosztowych, a takze okreslono wartosci pozostatych z parametrow
uwzglednionych w modelu na podstawie przeprowadzonych przeszukan. W przypadku braku lepszych

danych niz zidentyfikowane w trakcie prac nad niniejsza analiza, wykorzystano dane niepublikowane
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Wyznaczenie realnych kosztow standéw zdrowia na potrzeby niniejszej analizy nie byto mozliwe,
w zwigzku z tym skorzystano ze dwodch alternatywnych zrédet danych w tym zakresie, ktére wskazujg
na znaczaco odmienne wartosci. W zwigzku z tym nalezy wnioskowac, iz koszty stanéw zdrowia
zalezne sg w duzej mierze od sytuacji w danym kraju oraz organizacji opieki nad pacjentem z
zaawansowang PD. Nalezy sie spodziewa¢, iz w miare poprawy sytuacji w Polsce, miedzy innymi do
Swiadczen zwigzanych z rehabilitacjg, aktualne koszty ponoszone na opieke i leczenie pacjentéw

z zaawansowang PD w Polsce bedg rosty.

Ograniczona ilos¢ danych moze mie¢ znaczenie dla oszacowan ilosciowych analizy, np. dla

oszacowanej wartosci wspotczynnika ICUR czy cen progowych. |

I A zatem ocena
optacalnosci oparta wylacznie na wynikach analizy ekonomicznej moze prowadzi¢ do
nieuwzglednienia wszystkich istotnych aspektow. Sytuacja taka dotyczy najprawdopodobniej

wiekszosci analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw dla chordb rzadkich.

Pomimo wymienionych powyzej ograniczen wynikajgcych z dostepnosci danych warto mie¢ na

uwadze, ze stosowanie terapii Duodopa

Zgodnie z wynikami raportu ,Choroba Parkinsona — analiza kosztéw ekonomicznych i spotecznych”
przecietna absencja chorobowa w pracy skumulowana przypadajgca na 1 osobe z chorobg
Parkinsona wyniosta 52,31 dni w roku 2012. Ze wzgledu na strukture modelu nie bylo mozliwe
pokazanie wszystkich aspektéw spotecznych, w tym kosztow zwigzanych z wczesniejszym

przechodzeniem chorych na rente.

Jak zaznaczano juz Kkilkukrotnie w poprzednich rozdziatach niniejszej analizy, w przypadku

wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze specyfike
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analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka) oraz ocenianej interwenciji, ktéra w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie w populacji docelowej jedyng mozliwg do

zastosowania interwencjg o udowodnionej skutecznosci.
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A.13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 131.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane dotyczace skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu sposobu finansowania ocenianych
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whiosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg rozdz. A.5
2. analize wrazliwosci rozdz. A.6i A7
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) rozdz. B.1.1iB.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii rozdz. A.5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym rozdz. A.5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

. . ; N rozdz. A.5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego rozdz. A5

kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan (...) rozdz. 11, 14, A2 i A3

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

. stanowi zatgcznik do analizy
oszacowan (...)

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§55

§5.6

N

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2.
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

nie dotyczy, pomimo to w analizie
przeprowadzono stosowne obliczenia

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

rozdz. A.2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

rozdz. B.1.2i A.3.7

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

rozdz. A.7

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

rozdz. A.2.5

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu perspektywy
spotecznej

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

rozdz. A.2.6

§5.12

Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3i 4.

.rozdz. B.1.1iB.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

rozdz. 16
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS B.

W tej czesci dokumentu przedstawiono w rozdziale B.1.1 strategie wyszukiwania innych analiz
ekonomicznych dla Duodopy w leczeniu zaawansowanego PD. W rozdziale B.3 znajduje sie

charakterystyka odnalezionych analiz.

W rozdziale B.1.2 opisano strategie wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowa,
wraz z krotkg charakterystykg odnalezionych badan, w ktérych przedstawiono dane mozliwe do

wykorzystania w niniejszej analizie.

W rozdziale B.1.3 znajduje sie strategie wyszukiwania dla polskich danych, ktére mogtyby zostac

wykorzystane w niniejszej analizie.
W rozdziale B.1.4 zestawiono strategie wyszukiwania danych kosztowych.

W rozdziale B.2 zestawiono parametry analizy ekonomicznej wraz z wartosciami wykorzystanymi

w obliczeniach analizy.
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B.1.

B.1.1.

Strategie wyszukiwania

Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego

przeszukano w sposob systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych oraz strony internetowe

agencji HTA:

Bazy danych:

@)

@)

o

o

MEDLINE (przez PubMed) [125],
CEA Registry [126],

DARE (przez strone crd.york) [127],
NHS Evidence [128],

Agencje HTA:

@)

@)

PBAC [129],
SMC [130],
CADTH [131],
NICE [132],
AOTMIT [133].

Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz

rozwazane interwencje. Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono kolejno w ponizszych tabelach.

Tabela 132.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 parkinson's disease OR parkinson disease OR shaking palsy OR "Parkinson Disease"[Mesh] 85373
#2 levodopa OR duodopa 18 591
#3 infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal 1267 337
#4 #2 AND #3 996
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
#5 cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost- 1014 297
utility OR "cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR “decision tree” OR "Markov model" OR
“DES” OR "discrete event simulation" OR "economic review"
#6 (#1 AND #4 AND #5) 23
Data ostatniego przeszukania: 3 czerwca 2016
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Tabela 133.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie CEARegistry
oraz na stronach agencji HTA (NICE, PBAC, CADTH, SMC oraz AOTMIiT)

Wynik
Zapytanie/stowo klucz
CEAR NICE PBAC CADTH AOTMIT SMC
Duodopa 1 0 60 1 3 6
Levodopa 14 10 182 18 3 30
Carbidopa 5 2 149 7 1 5

Data ostatniego przeszukania: 3 czerwca 2016

;?rl:\ileag::cv.yszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie DARE
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 levodopa OR duodopa 102
#2 infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal 2 846
#3 #1 AND #2 8

Data ostatniego przeszukania: 3 czerwca 2016

Tabela 135.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie NHS
Evidence

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 duodopa OR levodopa OR carbidopa 986
#2 duodopa OR levodopa OR carbidopa 21

zawezenie do "Health Technology Assessment” w filtrze "Type of information”

Data ostatniego przeszukania: 3 czerwca 2016

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono fgcznie 549 publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na
poziomie tytutdéw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym
etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu o cytowane zrodta danych nieodnalezionych
we wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do analizy w oparciu o pelne teksty

zakwalifikowano 18 pozyciji (po uwzglednieniu prac odnalezionych w oparciu o cytowane zrodta).

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
publikacji pozwolita na odnalezienie 5 analiz, w ktérych oceniono optacalno$¢ Duodopy u chorych z
zaawansowang PD. Doktadny sposéb przeprowadzonej selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych
przedstawiono na Rysunek 3.
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Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medycznej (w tym powtarzajgce sie tytuly)
n=541

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow

n=523
Pozycje zakwalifikowane do anlizy petnych
tekstow
n=18

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy petnych tekstow
n=8

(nie byly analizg ekonomiczng dla
Duodopy w analizowanej populaciji)

Referencje
n=1

Flnalnie wigczone
do analizy
n=11

B.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania uzytecznosci stanéw zdrowia dla rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposob systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez PubMed) [125],

e CEA Registry [126].

W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczgce rozpatrywanego problemu zdrowotnego
oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej ich jako$¢ zycia.
Dodatkowo w bazie MEDLINE wyrdzniono stowa klucze okre$lajgce stany zdrowia. Szczegotowy opis
strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w obu bazach przedstawiono kolejno

W ponizszych tabelach.

Tabela 136.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanoéw zdrowia dla rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 parkinson's disease OR parkinson disease OR shaking palsy OR "Parkinson Disease"[Mesh] 85 352
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Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#2 off AND (state OR period) 31191
#3 motor AND (fluctuation OR complication) 3 056
#4 dyskinesia OR dystonia 84 601
#5 Hoehn AND (Yahr's OR Yahr) 1999
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 191 766
#7 QALY OR QUALY OR QLY 12 331
#8 hrgol OR qol OR quality-of-life OR quality of life OR quality adjusted life years 273 270
#9 health AND gain OR disutility 39 441
#10 (state OR health) AND (utility OR utilities) 42 578
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 345122
#12 EQ-5D OR "EQ 5D" EQ5D OR euroqol 3079
#13 time trade off OR TTO 3957
#14 HUI OR health utility index 18 490
#15 standard gamble 1206
#16 (analog OR visual) AND scale OR VAS 75198
#17 SF-6D OR "SF 6D" OR SF6D 546
#18 15D OR "15 D" 3991
#19 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 103 756
#20 #11 AND #19 14 294
#21 #6 AND #20 663

Data przeszukania: 6 czerwca 2016

Tabela 137.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia dla rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie CEAR
Baza Zapytanie/stowo klucz Wynik Data przeszukania
CEA Registry Parkinson 30 6 czerwca 2016

W wyniku przeszukania baz medycznych w celu odnalezienia opracowan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia badanej populacji odnaleziono 693 publikacje (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po
dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesiehA naukowych na poziomie tytutéw i abstraktéw,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie przeprowadzono rowniez
przeszukanie w oparciu o cytowane zrédta danych nieodnalezionych we wczesniejszych etapach
przeszukania. tacznie do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 18 pozycji (po

uwzglednieniu prac odnalezionych w oparciu o cytowane zrodta).

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania

publikacji pozwolita na odnalezienie 5 analiz, w ktérych oceniono optacalnos¢ Duodopy u chorych z
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zaawansowang PD. Doktadny sposéb przeprowadzonej selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych
przedstawiono na Rysunek 4.

Rysunek 4.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji
medycznej (w tym powtarzajgce sie tytuly)
n=693

Publikacje odrzucone na podstawie |
analizy abstraktow '

n=618 ‘
Pozycje zakwalifikowane do anlizy petnych
tekstow
n=75

Publikacje odrzucone na podstawie |
analizy petnych tekstéw \
n=69

brak danych dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w analizie (n=60)

uzytecznosci na podstawie referencji
(n=9)

Referencje /
niesystematycznie
n=2

FInalnie wtaczone
do analizy
n=8

Tabela 138.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wtaczonych do analizy ekonomicznej

Badanie Charakterystyka Zastqsowa_nle w
obliczeniach

Badana grupa: 162 pacjentéw z nowo zdiagnozowang idiopatyczng PD biorgcy
udziat w badaniu epidemiologicznym PINE (Parkinsonism incidence in northeast

Scotland)
Shearer 2012 Cel badania: wyznaczenie uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentéw z nowo
[134] zdiagnozowang idiopatyczng PD oraz wyznaczenie czynnikdw majgcych wptyw -

na jakos¢ zycia

Kraj: Szkocja

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D

Badana grupa: 100 pacjentéw z chorobg Parkinsona

Siderowf 2002

Cel badania: zbadanie jakosci zycia dla pacjentéw z PD za pomocg posrednich
[135]

metod pomiaru preferencji oraz odniesienie otrzymanych wynikéw do oceny )
klinicznej choroby oraz wzglgedem pomiaréw jakosci zycia uzyskanych innymi
metodami.
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Zastosowanie w

Badanie Charakterystyka obliczeniach

Kraj: USA

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D, HUI, PDQ-39, inne

Badana grupa: 63 pacjentéw z PD, petne wyniki otrzymano od 58 os6b

Cel badania: ocena preferencji uzytecznosci dla stanéw zdrowia okreslonych

Palmer 2000 [90] m.in. stopniem nasilenia zaburzen motorycznych podA:tZ“vf:wa

Kraj: USA

Kwestionariusz / metoda pomiaru: SG, VAS

Badana grupa: 124 pacjentéw z PD

Cel badania: ocena uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw PD w réznych

Schrag 2000 [136] stopniach zaawansowania choroby w poréwnaniu z populacjg ogélng

Kraj: Wielka Brytania

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D, SF-36, PDQ-39

Badana grupa: pacjenci z badania DAPHNE

Cel badania: Analiza ekonomiczna w ramach ktérej wyznaczono uzytecznosci

. stanéw zdrowia na podstawie danych od pacjentéw z badania DAPHNE Analiza
Lowin 2011 [87] P Y pac podstavowa

Kraj: Wielka Brytania

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D

Badana grupa: 1200 os6b w badaniu ankietowym, uzyskano petne odpowiedzi
od 470 z nich

Cel badania: Analiza ekonomiczna; uzytecznosci przyjeto na podstawie wyn kéw

Shimbo 2001 badania ankietowego wsréd oséb nalezgcych do stowarzyszenia chorych z PD -

[137]

Kraj: Japonia

Kwestionariusz / metoda pomiaru: TTO

Badana grupa: pacjenci z PD; dane uzyskane na podstawie badania
ankietowego wsrdd lekarzy neurologow

Bach 2012 [138] Cel badania: analiza kosztéw leczenia PD oraz analiza jako$ci zycia B

Kraj: Niemcy

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D

Badana grupa: pacjenci z PD leczeni w jednym szpitalu w ciggu 12 miesiecy

Cel badania: analiza kosztéw leczenia oraz jakosci zycia wraz z uwzglednieniem

Tamas 2014 [139] czynnikéw determinujgcych

Kraj: Wegry

Kwestionariusz / metoda pomiaru: EQ-5D

B.1.3. Polskie zrédta danych

Na potrzeby analizy ekonomicznej dokonano przeszukania bazy Medline oraz zasobow Giéwnej
Biblioteki Lekarskiej (GBL) pod katem zidentyfikowania polskich zrodet danych, ktére mogtyby zosta¢

wykorzystane do okreslenia wartosci parametrow w niniejszej analizie.
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Zastosowane strategie przeszukania przedstawiono w ponizszych tabelach. Nie zidentyfikowano
publikacji ani badan, ktérych wyniki bytyby mozliwe do zaimplementowania w ramach prowadzonych

obliczen, w szczegdélnosci nie odnaleziono badan raportujgcych zuzycie zasobdéw badz kosztow

leczenia.

Tabela 139.

Strategia wyszukiwania polskich zrédet danych w bazie MEDLINE na potrzeby analizy ekonomicznej
Lp. Zapytanie Wynik
#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 84
#4 cost OR costs OR economic OR economic* OR pharmacoeconomics 1016 841

epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal
#3 OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational 3159 609
OR longitudinal OR database

#2 poland OR polish 292 450

#1 parkinson's disease OR parkinson disease OR shaking palsy OR "Parkinson Disease"[Mesh] 85 328

Data ostatniego przeszukania: 1 czerwiec 2016 r.

;?gzzag::\?v-yszukiwania polskich zrédet danych w bazie GBL na potrzeby analizy ekonomicznej
Lp. Zapytanie Wynik
#5 CHOROBA PARKINSONA - EKONOMIKA 2
#4 CHOROBA PARKINSONA - EPIDEMIOLOGIA 17
#3 CHOROBA PARKINSONA - FARMAKOTERAPIA 277
#2 CHOROBA PARKINSONA - LECZENIE 209
#1 LEWODOPA - EKONOMIKA 1

Data ostatniego przeszukania: 1 czerwiec 2016 r.

B.1.4. Badania kosztowe

Ze wzgledu na brak polskich danych, w celu okre$lenia kosztéw leczenia zaawansowanej PD oraz
kosztow leczenia pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia przeanalizowano dane z
zagranicznych badan kosztowych zidentyfikowanych w ramach przegladu Rodriguez-Blazquez 2015
[140]. Publikacja ta zostata odnaleziona w ramach przeszukania opisanego w rozdziale B.1.1 (analizy
ekonomiczne). Dodatkowo przeanalizowano odnalezione analizy ekonomiczne pod katem

wykorzystanych zrédet danych dla parametréow kosztowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono krétkg charakterystyke odnalezionego przegladu.
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Tabela 141.

Charakterystyka przegladu Rodriguez-Blazquez 2015

Charakterystyka badania

Celem opracowania byto przeprowadzenie przegladu literatury w celu odnalezienia badan

Cel badania ekonomicznych i kosztowych, ktére pozwolityby na okreslenie kosztow zwigzanych z leczeniem
PD oraz zidentyfikowania czynnikdw bedacych gtéwnymi determinantami dla nich
Bazy / zrodta danych: PubMed, SCOPUS, Web of Science,
Stowa kluczowe: uwzgledniajgce jednostke chorobowg oraz typ badan (analizy ekonomiczne,
prace kosztowe),
Kryteria wlaczenia / wykluczenia: opubl kowane w jezyku angielskim/hiszpanskim; wykluczono
Metodyka inne przeglady, publikacje opublikowane w formie abstraktéw / listéw / materiatéw konferencyjnych

/ protokoty badan / publ kacje ksigzkowe / prace raportujace wyniki wytgcznie w zakresie QALY
Data ostatniego przeszukania: luty 2015

Charakter przeszukania: nie-systematyczne, pomimo analizowano réwniez referencje
odnalezionych prac

Wyniki wyszukiwania

Liczba wstepie zidentyfikowanych publikacji: 501
Liczba publikacji przeanalizowanych na poziomie petnych tekstéw: 100
Liczba publikacji finalnie wtaczanych do przegladu: 70

Na podstawie przegladu Rodriguez-Blazquez 2015 zidentyfikowano badanie kosztowe Findley 2011

[56], na podstawie ktérego okreslono zuzycie zasobow przez pacjentéw w réznych stanach zdrowia.

Badanie to postuzyto réwniez do okreslenia kosztow stanéw zdrowia m.in. w analize ekonomicznej dla

apomorfiny ocenionej przez AOTMIT w roku 2014 [92, 93].
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B.2. Parametry modelu

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametréw uwzglednionych w niniejszej analizie. Ze wzgledu na znaczng ilos¢ parametréw pominieto dotyczgce

skutecznosci Duodopy w pierwszych 12 miesigcach leczenia. Te znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘O0O4 source data’.

Tabela 142.

Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
Naturalna progresja choroby
HY1 -> HY2 0,120 0,00004 Beta [0,108; 0,132] 0,175/0,188 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HY1 do HY2
HY2 -> HY3 0,064 0,00001 Beta [0,058; 0,071] 0,075/0,040 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HY2 do HY3
HY3 -> HY4 0,092 0,00002 Beta [0,083; 0,101] 0,085/0,159 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HY3 do HY4
HY4 -> HY5 0,146 0,00005 Beta [0,132; 0,161] 0,055/0,148 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HY4 do HY5
OFFO -> OFFI 0,379 0,00037 Beta [0,341; 0,417] - Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu OFFO0 do OFFI
OFFI1 -> OFFII 0,126 0,00004 Beta [0,113; 0,138] - Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu OFFI do OFFII
OFFII -> OFFlII 0,077 0,00002 Beta [0,069; 0,085] - Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu OFFIl do OFFIII
OFFIIl -> OFFIV 0,047 0,00001 Beta [0,043; 0,052] - Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu OFFIIl do OFFIV
Zwiekszona smiertelnos¢ ze wzgledu na chorobe Parkinsona
HY1 1,18 0,0602 Lognormalny [1,062; 1,298] 1,00 RR dla smiertelnosci dla stanu HY1
HY2 1,18 0,0602 Lognormalny [1,062; 1,298] 2,03 RR dla $miertelnosci dla stanu HY2
HY3 1,18 0,0602 Lognormalny [1,062; 1,298] 2,16 RR dla $miertelnosci dla stanu HY3
HY4 2,37 0,1209 Lognormalny [2,133; 2,607] 4,99 RR dla $miertelnosci dla stanu HY4
HY5 3,34 0,1704 Lognormalny [3,006; 3,674] 4,99 RR dla $miertelnosci dla stanu HY5
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis

Parametry okreslajace wolniejsza progresje choroby u leczonych Duodopa

HY stage transition probabilities 1,00 0,051 Lognormalny [0,9; 1,1] 0,5 RR dla prawdopodobienstw przej$é HY dla Duodopy

off state transition probabilities 0,500 0,026 Lognormalny [0,45; 0,55] - RR dla prawdopodobienstw przejs¢ off dla Duodopy

Przerywanie leczenia

Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie w 1 cyklu (0-6

Initial (0-6mo, trial) 0,128 - Beta - 0,084 o7 .
miesigc terapii)

Initial (6-12mo, trial) 0,017 ; Beta - 0,084 Odsetek pacjentow przerywajacych terapie w 2 cyklu (0-6
miesigc terapii)

Subsequent (post trial) 0,017 0,001 Beta ) 0,017 Odsetek pacjentoéw przerywajgcych terapie od 3 cyklu (po

roku terapii)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

HY1 —off 0 0,850 0,043 Normalny [0,765; 0,935] 0,850 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off O
HY1 - off| 0,780 0,040 Normalny [0,702; 0,858] 0,780 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off |

HY1 - off Il 0,740 0,038 Normalny [0,666; 0,814] 0,740 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off II
HY1 - off Il 0,680 0,035 Normalny [0,612; 0,748] 0,680 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off llI
HY1 — off IV 0,510 0,026 Normalny [0,459; 0,561] 0,510 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off IV
HY2 — off 0 0,780 0,040 Normalny [0,702; 0,858] 0,780 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off O
HY2 — off | 0,720 0,037 Normalny [0,648; 0,792] 0,720 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off |

HY2 - off ll 0,720 0,037 Normalny [0,648; 0,792] 0,720 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off I
HY2 — off 0,660 0,034 Normalny [0,594; 0,726] 0,660 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off 1l
HY2 - off IV 0,490 0,025 Normalny [0,441; 0,539] 0,490 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off IV
HY3 — off 0 0,643 0,033 Normalny [0,579; 0,707] 0,643 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off O
HY3 — off | 0,643 0,033 Normalny [0,579; 0,707] 0,643 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off |

HY3 — off Il 0,555 0,028 Normalny [0,500; 0,611] 0,555 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off Il
HY3 - offlll 0,467 0,024 Normalny [0,420; 0,514] 0,467 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off llI
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
HY3 — off IV 0,379 0,019 Normalny [0,341; 0,417] 0,379 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off IV
HY4 — off 0 0,387 0,020 Normalny [0,348; 0,426] 0,387 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off 0
HY4 — off | 0,387 0,020 Normalny [0,348; 0,426] 0,387 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off |
HY4 — off I 0,299 0,015 Normalny [0,269; 0,329] 0,299 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off 1|
HY4 — off 0,211 0,011 Normalny [0,190; 0,232] 0,211 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off 11l
HY4 - off IV 0,123 0,006 Normalny [0,111; 0,135] 0,123 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off IV
HY5 — off 0 0,131 0,007 Normalny [0,118; 0,144] 0,131 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off 0
HY5 — off | 0,131 0,007 Normalny [0,118; 0,144] 0,131 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off |
HY5 — off Il 0,043 0,002 Normalny [0,039; 0,047] 0,043 Uzytecznos¢ stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off Il
HY5 — offlll -0,045 0,002 Normalny [-0,050; -0,041] 0,000 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off 1l
HY5 - off IV -0,133 0,007 Normalny [-0,146; -0,120] 0,000 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off IV

Koszty stanéw zdrowia (zt) — perspektywa NFZ / NFZ + pacjent (dwie rownowazne opcje: Aestimo 2012 / Findley 2011)

HY1 - off 0 [ ] . I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off 0
HY1 — off | ] . [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off |

HY1 - off Il ] . [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off I|
HY1 - off lll [ ] ' I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off IlI
HY1 - off IV [ ] . I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off IV
HY2 - off 0 [ ] . I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off 0
HY2 — off| [ ] . I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off |
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis

HY2 — off Il [ ] . I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off Il
HY2 — off Il ] . [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off Il
HY2 - off IV ] ' [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off IV
HY3 — off 0 [ ] ' I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off 0
HY3 — off| [ ] ' I T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off |
HY3 — off I [ ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off Il
HY3 — off Il [ ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off IlI
HY3 - off IV ] ' [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off IV
HY4 — off 0 ] ' [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off 0
HY4 — off| ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off |
HY4 — off I ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off Il
HY4 — off lll ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off IlI
HY4 — off IV ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off IV
HY5 — off 0 ] ' [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off 0
HY5 — off | ] ' [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off |
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
HY5 — off Il ] ' I ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off Il
HY5 — off Il ] ' [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off Il
HY5 — off IV ] ' [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off IV
Koszty stanéw zdrowia (zt) — perspektywa spoteczna 9 dwie rownowazne opcje: Aestimo 2012 / Findley 2011)
HY1 - off 0 ] [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off 0
HY1 — off | ] [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off |
HY1 - off Il ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off I|
HY1 — off lll ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off Il
HY1 - off IV ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 1 — off IV
HY2 - off 0 ] [ ] ' - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off 0
HY2 — off | ] [ ] T - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off |
HY2 - off Il ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off I|
HY2 — off lll ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off Il
HY2 - off IV ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 2 — off IV
HY3 - off 0 ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off 0
HY3 — off | ] [ ] - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off |
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
HY3 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off Il
HY3 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off IlI
HY3 — off IV ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 3 — off IV
HY4 — off 0 ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off 0
HY4 — off| ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off |
HY4 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off Il
HY4 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off IlI
HY4 — off IV ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 4 — off IV
HY5 — off 0 ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off 0
HY5 — off | ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off |
HY5 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off Il
HY5 — off Il ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off IlI
HY5 — off IV ] I - - Koszt stanu zdrowia dla stanu HY 5 — off IV
Dawkowanie Duodopy
N cassettes = 1 0,927 0,0255 Lognormalny [0,9; 0,8] 0,89/1,00 Odsetek pacjentoéw przyjmujacy 1 kasete Duodopy
N cassettes = 2 0,073 0,0255 Lognormalny [0,1; 0,2] 0,11 /0,00 Odsetek pacjentéw przyjmujacy 2 kasety Duodopy

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
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Parametr

Srednia

SE

Rozktad Zakres zmiennosci

Analiza wrazliwosci

Opis

Replace/reposition tube with surgery -
C1 (0-6 months)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzgdzenia (z operacjg) w cyklu 1 (0-6 miesigc)

Replace/reposition tube without
surgery - C1 (0-6 months)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzgdzenia (bez operacji) w cyklu 1 (0-6 miesigc)

Replace/reposition tube with surgery -
C2 (6-12 months)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzadzenia (z operacjg) w cyklu 2 (6-12 miesiac)

Replace/reposition tube without
surgery - C2 (6-12 months)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzadzenia (bez operacji) w cyklu 2 (6-12 miesigc)

Replace/reposition tube with surgery -
C3+ (12 months+)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzadzenia (z operacjg) od cyklu 3 (po 1 roku)

Replace/reposition tube without
surgery - C3+ (12 months+)

Odsetek pacjentéw potrzebujgcych wymiany / relokacji
urzgdzenia (bez operacji) od cyklu 3 (po 1 roku)

Koszty dzialan niepozadanych (zf)

Replace/reposition tube with surgery

572

29,1837

Gamma [514,6; 629,2]

Koszt wymiany / relokacji urzadzenia (z operacja)

Replace/reposition tube without
surgery

104

5,3061

Gamma [93,6; 114,4]

Koszt wymiany / relokacji urzadzenia (bez relokacji)

Koszt lekow (z)

Mean annual cost orals on DUO —

Sredni roczny koszt lekéw wspomagajgcych w terapii

NHS 879,83 22,4447 Gamma [395,42; 483,91] 836,82 Duodopg — perspektywa NFZ
Mean annual cost orals on DUO — . Sredni roczny koszt lekéw wspomagajgcych w terapii
NHS + Patient / Societal 1004,99 25,6375 Gamma [452,25; 552,74] 953,78 Duodopa — perspektywa NFZ + pacjent / spoteczna
SoC cost per patient on orals only — 201446 513892 Gamma [906,50; 1107,95] 1 676.45 Sredni roczny koszt lekéw w terapii BSC — perspektywa
NHS ’ ’ e ’ ’ NFz
SoC cost per patient on orals only — . Sredni roczny koszt lekéw w terapii BSC — perspektywa
NHS + Patient / Societal 2431,57 62,0281 Gamma [1094,18; 1337,33] 202983 NFZ + pacjent / spoteczna
Pozostate koszty (z})
NG tube insertion (1 day hospital) 575,65 29,3696 Gamma [518,08; 633,21] -
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
PEG tube insertion (1 day hospital) 1 872,00 95,5102 Gamma [1684,80; 2059,20] - Koszt endoskopowego W{S’é‘ge”'a przetoki zotadkowe;
Titration and monitoring (5 days) 8 320,00 424,4898 Gamma [7488,00; 9152,00] - Koszt fazy dostosowania dawki
Per year fog%"gj“oppfnsu'ta”t - 221557 113,0392  Gamma [1994,01; 2437,13] - Koszt monitorowania terapii dla Duodopy
Per visit follow-up consultant — BSC 250,4 12,7755 Gamma [255,36; 275,44] 0 Koszt monitorowania terapii dla BSC
Discontinuation costs — Duodopa 572 29,1837 Gamma [514,80; 629,20] - Koszt przerwania terapii Duodopg
Pozostate parametry
Discount rate (cost) 5,0% - - - 0% / 5% I 5% Roczna stopa dyskonta dla kosztow
Discount rate (outcomes) 3,5% - - - 0% / 5% 1 0% Roczna stopa dyskonta dla efektéw zdrowotnych
Time horizon 20 years - - - 10 years Dtugosc¢ horyzontu czasowego w latach
Starting age of model cohort 65,33 - - - 64,47 Wiek poczatkowy w modelu
Percentage of male 57,33% - - - 64,79% Odsetek mezczyzn w modelu
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B.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 143.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob

Panstwo,

. . - Horyzont czasowy, o Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowgnla, typ dugosé cyklu Perspe!(tywa Wyniki dyskontowa
analizy analizy
CEA,
Kamusheva Pacjenci z Duodopa, modelowanie na 1 rok, Butgaria, ICER (koszt miesigczny/UPDRS): bd
2013 [114] zaawansowang PD BSC podstawie wynikow - ptatnik publiczny 158,63 BGN
badania klinicznego
Kristiansen Pacjenci z Duodopa, CUA, 2 lata, Szwecja, Duoc(iloAIe-rY1 48 3 0%
2009 [115] zaawansowang PD BSC Drzewo decyzyjne - ptatnik publiczny BSC") 1'42‘ e
QALY
Pacjenci z Wielka Brvtania Duodopa: 1,88
Lowin 2011 zaawansowang PD Duodopa CUA, Dozywotni, tatn k ug}liczn . BSC: 0,78 3 5%
[87] (H&Y = 3, czas off > BSC Model Markowa 6 miesiecy pkoszt ps oo o7
50%) y sp ICUR (£/QALY)
36 024
QALY
Duodopa: 3,06
Wielka BSC: 2,62 3,5%,
Brytania
Lo ICUR (£/QALY)
Pacjenci z Duodopa . .
Walter 2014 zaawansowang PD BSC CUA, Dozywotni, Wlellril?eirgtama / 120 950
[113] (H&Y = 3, czas off > Apomorfina Model Markowa 6 miesiecy . Y
o ptatnik publiczny QALY
50%) DBS .
Duodopa: 3,18
Niemcy BSC:2.73 3,0%
ICUR (€/QALY)
188 872
QALY
Szwecia Duodopa: 1,30
Willis 2010 Pacjenci z Duodopa CUA, Brak danych, ors ektj ’ a BSC: 0,68 3 0%
[116] zaawansowang PD BSC Model Markowa 6 miesiecy ps oFl)ecz)r/ra/ e
P ICUR (SEK/QALY)
421 761
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Sposéb Horyzont czasowy, Paristwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ dlugosé cvklu ’ Perspektywa Wyniki? dyskontowa
analizy g Yy analizy y
QALY
AWMSG 2007 Pacjenci z Duodopa CUA, 5 lat, Walia, Duodopa vs BSC: 0,877 5.5%
[120] zaawansowang PD BSC bd 1 rok ptatnik publiczny ICUR (£/QALY)
84 198
PBAC 2008- Pacjenci z Duodopa CUA, Kanada, ICUR ($/QALY)
bd perspektywa bd
2010 [117-119] zaawansowang PD BSC/DBS bd 15000 — 105 000
spoteczna
QALY
SMC 2015 Pacjenci z Duodopa CUA, 20 lat, Szkocja, Duodopa vs BSC: 1,26 bd
[122] zaawansowang PD BSC Model Markowa brak danych brak danych ICUR (£/QALY)
46 060 (z RSS)
QALY
Duodopa: 1,1
SMC 2006 Pacjenci z Duodopa CUA, 5 lat, Szkocja, BSC: 0,20 bd
[121] zaawansowang PD BSC Model Markowa 1 rok brak danych
ICUR (£/QALY)
76 000
a) dla uproszczenia zapisu przedstawiono wytgcznie wyniki dla Duodopy i BSC
HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 234



