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BIA  Analiza wptywu na budzet
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ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

DBS  Gfeboka stymulacja mézgu
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DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia
PL Program lekowy

PD Choroba Parkinsona
(Parkinson’s Disease)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa®) w leczeniu pacjentow
z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie

przynosi zadowalajgcych efektow oraz wystepujg przeciwwskazania do zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdow. Dodatkowo (w ramach analizy wrazliwosci) przeprowadzono

obliczenia z perspektywy spotecznej. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z zaawansowang postacig choroby Parkinsona, u ktérych
dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz u ktérych wystepuja

przeciwwskazania do przeprowadzenia DBS.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Liczbe pacjentéw
z populacji docelowej, u ktérych stosowane bedzie leczenie systemem Duodopa oszacowano na podstawie danych

o rzeczywistym zuzyciu Duodopy w panstwach europejskich, w ktérych leczenie to jest juz finansowane.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt systemu Duodopa, koszty lekéw (BSC), koszty
kwalifikacji i monitorowania leczenia, koszty hospitalizacji, koszty leczenia dziatan niepozgadanych, koszty
przerwania leczenia oraz koszty stanéw zdrowia. Analize przeprowadzono w dwoch wariantach zaleznych od
przyjetych kosztow standw zdrowia (analogicznie jak w analizie CUA). W opcji | analizy przyjeto koszty stanéw
zdrowia wyznaczone na podstawie badania portugalskiego oraz analizy ekonomicznej Aestimo 2012, zas w opcji
Il analizy - na podstawie brytyjskiego badania Findley 2011.

W scenariuszu aktualnym zatozono utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
Duodopy w leczeniu PD. W konsekwencji jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z populacji docelowej jest
stosowanie zoptymalizowanej doustnej terapii standardowej, ktorej stosowanie nie przynosi zadowalajgcych
efektéw. W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze system Duodopa finansowany bedzie w grupie chorych

z populacji docelowe;.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu
prognozowanym i aktualnym. W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy

podziatu ryzyka.

Wydatki w scenariuszu prognozowanym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych

zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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Wyniki

Niezaleznie od przyjetej opcji (opcja | — koszty stanéw zdrowia na podstawie badania portugalskiego oraz analizy

Koszt stanéw zdrowia na podstawie Aestimo 2012

Wydatki inkrementalne

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 7



Analiza wptywu na budzet. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite wydatki ptatnika
publicznego w populacji docelowej wynoszg 35,488 minzt w roku 2017 i wzrosng do okoto 36,81 min zt
w roku 2018 oraz do okoto 38,27 min zt w roku 2019. W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw
zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa. Wydatki catkowite pfatnika i pacjentéw w populacji docelowe;j
wynoszg 35,76 min zt w roku 2017 i wzrosng do okoto 37,10 min zt w roku 2018 oraz do okoto 38,57 min zt w roku
2019.
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Wydatki inkrementalne

Scenariusz aktualny

W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite wydatki ptatnika

publicznego w populacji docelowej wynoszg 4,96 min zt w roku 2017 i wzrosng do okoto 5,13 min zt w roku 2018
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oraz do okotfo 5,35 min zt w roku 2019. W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych
ze stosowaniem systemu Duodopa. Wydatki catkowite ptatnika i pacjentdw w populacji docelowej wynoszg
5,24 min zt w roku 2017 i wzrosng do okoto 5,43 min zt w roku 2018 oraz do okoto 5,65 min zt w roku 2019.

Scenariusz prognozowany

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania systemu Duodopa ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkdw pfatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej o okoto 36-37 min zt (zaleznie od
opcji analizy, wzrost wydatkéw wyznaczony przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka), z czego
36 min zt wyniosg wydatki na system Duodopa. Jednoczesnie finansowanie systemu Duodopa w populaciji
docelowej pozwoli grupie pacjentéw bez mozliwosci skutecznego leczenia na dostep do terapii, ktéra da szanse na
poprawa sprawnosci ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez plgsawiczych oraz

objawéw pozaruchowych.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy w postaci zelu dojelitowego (system
Duodopa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowana postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych
dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw oraz wystepujg przeciwwskazania do
DBS.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (PD) cechuje sie zwyrodnieniem struktur moézgu, w tym jader podkorowych,
0 nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komoérek dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do
niedoboru dopaminy w prazkowi, a podstawowymi objawami — spowolnienie ruchowe, sztywno$¢
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle

zaburzenia wegetatywne. [1]

Klasyfikacja PD ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby: [2]

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% warto$ci wyjsciowe] i pojawiajg sie objawy
parkinsonowskie:
e posta¢ wczesna, niepowikiana — 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 lekéw stabnie,

pojawiajg sie objawy niepozgdane zwigzane z dtugoletnim stosowaniem lewodopy. [3]

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

(1]

W wyniku naturalnego rozwoju choroby i powikfan ruchowych zwigzanych takze z leczeniem, dochodzi
do punktéw zwrotnych, ktére mozna uznaé¢ za objawy wskazujgce na poczgtek zaawansowanej fazy
PD:

e pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy, przy duzych dawkach lewodopy (>600 mg/dobe) mogg sie

pojawia¢ nawet po okresie krétszym niz jeden rok trwania terapii;
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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);

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

e nieskutecznos$¢ optymalnej terapii doustnej. [5]

Do powiktan ruchowych pdéznego okresu choroby Parkinsona naleza:

¢ fluktuacje:
o opoznienie dziatania leku (delayed on);
o skrécenie dziatania leku (wearing off);
o brak efektu (dose failure);
o nagte 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 sprawiaé¢ trudnosci, zwtaszcza we wczesnym okresie choroby, poniewaz objawy
pozaruchowe mogg wyprzedza¢ wystgpienie zaburzen ruchowych. [1] PD wchodzi w sktad szerszego
pojecia, tj. zespotu parkinsonowskiego (parkinsonizmu). Przyczynami rozwiniecia sie objawow zespotu
parkinsowskiego, poza PD, mogg by¢ przyjmowanie niektérych grup lekoéw, przejscie wielokrotnych
zawatéw mozgu czy choroby neurodegradacyjne takie jak postepujgce porazenie nadjgdrowe lub zanik

wieloukfadowy. [6]

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 objawéw psychotycznych). [5]

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, tagodzgce 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. [1]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [5—10] 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 motorycznymi
oraz dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii zlozonej, wiekszos¢ wytycznych zaleca
zastosowanie jednej z ponizszych opciji:

e DBS,
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e apomorfine w postaci ciggtych wlewéw podskérnych,

¢ dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopag.

1.3. Stan aktualny

Dla pacjentéw z chorobg Parkinsona finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg obecnie:
¢ leki przeciwparkinsonowskie, ktére stanowig tzw. terapie standardowg (BSC);
o Amantadyna,
o Bromokryptyna,
o Ropinirol,
o Selegilina,
o Lewodopa + karbidopa,
o Lewodopa + benserazyd,
o Biperiden,
o Piribedil
e zabiegi wszczepienia stymulatora wykorzystywanego w gtebokiej stymulacji mézgu (finansowane

w ramach lecznictwa szpitalnego i rozliczane w ramach JGP, Tabela 1).

Tabela 1.
Zabiegi wszczepienia stymulatora mézgu finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego [11]
Grupa JGP A03 A04
Nazwa Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia

kregowego lub wymiana generatora do stymulaciji

Swiadczenia mozgu/stymulatora nerwu btednego struktur glebokich mézgu
Wycena
punktowa 940 pkt 625 pkt
Koszt 48 880 zt 32 500 zt

Duodopa w 2012 roku uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnos$nie do finansowania
ze srodkéw publicznych w leczeniu zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej PD, ze
wzgledu na spodziewane korzysci kliniczne w waskiej wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych
inne metody leczenia przestaty by¢ skuteczne lub sg nietolerowane. Przy czym lek nie otrzymat
pozytywnej decyzji refundacyjnej w leczeniu PD i aktualnie w Polsce Duodopa nie jest finansowana ze
Srodkow publicznych.

Aktualna liczebnos$¢ populacji pacjentow, u ktérych interwencja jest stosowana lub moze by¢

zastosowana oraz aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [12], wskazania do stosowania systemu Duodopa®
obejmujg pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona odpowiadajgcg na lewodope, u ktérych

wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy lub dyskinezy, w przypadku gdy dostepne
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leczenie skojarzone lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych efektow.
Zgodnie z projektem programu lekowego [13] wskazanie do refundacji obejmuje tylko tych pacjentéw,

u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu.

Oszacowania epidemiologiczne liczebnosci populacji docelowej w 2016 roku przeprowadzono na
podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy
oszacowanej epidemiologicznie liczebnosci populacji docelowej na lata 2017—-2019 (rozdz. 2.5). Sposo6b

oszacowania i otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela 2).

Tabela 2.
Oszacowanie populacji docelowej w 2016 roku
Rok 20162 Zrédio
Populacja Polski 38 369 390
Chorobowos¢ dla PD dla 50-59 r.z. 8 307
Chorobowos¢ dla PD dla 60-69 r.z. 28 972 Dane GUS
Chorobowosé dla PD dla 70+ r.z. 73977 [141.019]
Liczba pacjentéw z PD 111 256
Wspétczynnik chorobowosci dla PD na 100 000 290
Odsetek pacjentow z zaawansowang postacia choroby 16%
<70rz 5886 Budzianowska
70+ 1.z 11 681 2008 [16]
Liczba pacjentow z zaawansowang postacig PD 17 567
Odsetek pacjentow z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi/brakiem odpowiedzi 10%
na leczenie doustne °
<70r.z 579 Coelho 2010 [17],
Papapetropoulos
70+r.z 1149 2007 [18]
Liczba pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi/brakiem odpowiedzi 1728
na leczenie doustne
Odsetek pacjentow z brakiem przeciwwskazan do terapii systemem Duodopa 57% Aarsland 2010
[19], Coelho 2010
<70r.z 328 [17], Stawek 2001
[20], Stawek 2003
70+ r.z 651 [21], Stawek
2003a [22], Giladi
Liczba pacjentéw z brakiem przeciwwskazan do terapii systemem Duodopa 979 2001 [23]
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie¢ do DBS (ponizej 70 r.z.) 3% Morgante 2007
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do DBS (ponizej 70 r.z.) 1071 [24]
Populacja docelowa 651

a) wartosci zaokraglone, doktadne wartosci dostgpne sg w pliku obliczeniowym

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 2.5 w oszacowaniu epidemiologicznym
liczebnosci populacji docelowej niemozliwe byto uwzglednienie wszystkich kryteriow wigczenia i

wykluczenia z proponowanego programu lekowego (w tym przeciwwskazan do zastosowania DBS). W
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zwigzku z tym wynik oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczony jest duzg niepewnoscig i

ma charakter przyblizony.

Na podstawie przeprowadzonych obliczeAh w 2016 roku oszacowana epidemiologicznie liczebnosc

populacji docelowej wynosi 651 pacjentéw.

Tabela 3.
Liczba pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona, u ktérych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana
lub u ktérych moze zosta¢ zastosowana oraz aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Parametr 2016

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym ? 979
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana 0
Populacja docelowa oszacowana epidemiologicznie 651

a) w szczegolnosci wskazanie rejestracyjne dla Duodopy nie uwzglednia braku wystepowania przeciwwskazan do DBS jako kryterium wykluczenia
z terapii systemem Duodopa

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Obecnie wszyscy pacjenci, stanowigcy populacje docelowg analizy zgodnie z opisem programu
lekowego, leczeni sg zoptymalizowang doustng terapig standardowa (BSC). Szczegdétowe oszacowania
kosztu terapii dla jednego pacjenta przeprowadzono w analizie ekonomicznej [25]. Sredni roczny koszt
na pacjenta leczonego zoptymalizowang doustng terapig standardowg wynosi 2 016,53 zt (koszt z

perspektywy pfatnika publicznego). Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli. (Tabela 4)

Tabela 4.
Sredni roczny koszt na pacjenta leczonego BSC .

Leki Koszt / rok
lewodopa + pochodne 1 058,87 zt
antagonisci dopaminy 1115,23 zt

amantadyna 207,32 z
inhibitory MAO-B 92,71 z
inhibitory COMT 896,39 zI*

aminy trzeciorzedowe 420,12 zt
Sredni koszt na pacjenta 2 016,53 zt

a) inhibitory COMT nie sg refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z tym przypisano im $redni koszt lekéw doustnych
stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona w Polsce wazony liczbg sprzedanych DDD kazdego leku (szczegdtowy opis sposobu oszacowania
kosztu BSC w analizie przedstawiono w analizie ekonomicznej [25]

Na podstawie oszacowanej epidemiologicznie liczby pacjentéw z populacji docelowej oraz obliczonego
w powyzszej tabeli rocznego kosztu ponoszonego przez ptatnika publicznego na leczenie jednego

pacjenta wyznaczono aktualne wydatki w populacji docelowej w 2016 roku (Tabela 5).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 14



1.4.

Analiza wptywu na budzet. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

J\Ia;deali‘kis.platnika publicznego (NFZ) w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
Oszacowana epidemiologicznie liczebnos¢ populacji docelowej 651
Koszt ptatnika publicznego na pacjenta 2 016,53 zt
Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 1312873 z

Interwencja oceniana

1.4.1. Lewodopa z karbidopa w podaniu dojelitowym (Duodopa) [12, 26]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy (kod ATC: NO4BAO02)

Mechanizm dziatania

Duodopa jest lekiem ztozonym, 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
mozgu dekarboksylaciji do dopaminy, fagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, ktdra nie przenika
przez bariere krew-mozg, hamuje obwodowg dekarboksylacje lewodopy, dzieki czemu wiecej lewodopy
moze sie przedosta¢ do moézgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy. Bez jednoczesnego podania
karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wiekszych dawek lewodopy w celu osiggniecia pozagdanego

dziatania.

Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie
lewodopy w osoczu na stalym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.
Stabilizacja osoczowego stezenia lewodopy pozwata na uzyskanie znacznej i szybkiej poprawy w
zakresie fluktuacji i dyskinez. Mozliwo$¢ 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.[51] Ominiecie poczgtkowej czesci przewodu pokarmowego pozwala na stosowania leku u
pacjentdw z zaburzeniami potykania. Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa zmniejsza fluktuacje
ruchowe i wydtuza okres dziatania dawki (faza on) u pacjentéw, ktérzy otrzymywali tabletki z lewodopg

i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat.
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Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujgcej na lewodope u pacjentdw, u ktorych

wystepuija ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostepne

potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Przed zatozeniem cewnika na state konieczne jest uzyskanie odpowiedniej reakcji klinicznej na preparat

Duodopa podczas probnego podawania przez tymczasowy cewnik nosowo-dwunastniczy.

Przeciwwskazania

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

jaskra z wagskim 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 przerwa¢ podawanie tych inhibitoréw co najmniej na
2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa mozna podawac
réwnoczesnie z zalecang przez wytworce 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 zespotéw 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 zwiekszyé dawke
podtrzymuijgca.

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggniecia optymalnej reakc;ji klinicznej, ktéra

oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizacje liczby
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epizodow konca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego konca dawki, oraz

minimalizacje okresu dziatania dawki ze znaczng dyskineza.

Lek stosuje sie w cigglym 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 kidrych 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.

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;

o 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 gtowy, bdle gtowy, hipestezja, zjawiosko on-off, parestezje,
polineuropatia, senno$¢, omdlenie, drzenie, nieregularna czestoS¢ pracy serca, nadcisnienie
tetnicze, dusznosé, bol czesci ustnej gardia, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu
brzucha, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenie smaku, niestrawnos¢, utrudnione potykanie,
wzdecie z oddawaniem gazow, wymioty, kontaktowe zapalenie skoéry, nadmierna potliwosé, obrzek
obwodowy, swigd, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi, nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu,

zmeczenie, bol, astenia.

Dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem:

e wystepujace bardzo czesto: zakazenie rany pooperacyjnej, bole brzucha, nadmierne ziarninowanie,
powikfania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu, bél 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
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otrzewnowa, przemieszczenie cewnika, zamkniecie Swiatta urzadzenia, 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 przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu dokonano dnia 8 czerwca 2010 r.

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). [27] W dniu
18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie wytgcznosci

rynkowej. [28]

Status refundacyjny w Polsce

Preparat Duodopa nie jest obecnie finansowany ze $rodkow publicznych w Polsce. [29]

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze
poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku leczenie systemem Duodopa finansowane bedzie w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby
Parkinsona”. W analizie wyznaczono wydatki, jakie ptatnik publiczny poniesie w przypadku zachowania
obecnego statusu refundacyjnego (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny musiatby
ponies¢ w przypadku wprowadzenia proponowanego programu lekowego (scenariusz prognozowany).
Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach pfatnika publicznego miedzy
scenariuszem prognozowanym a aktualnym. Wyniki niniejszej analizy przedstawiono w dwéch
réwnolegtych opcjach zaleznych od oszacowan kosztow standw zdrowia (koszty zaczerpniete z analizy
CUA, metodyka opracowanej analizy kosztéw opisana zostata w analizie CUA [25]). W opcji | analizy
przyjeto koszty standéw zdrowia wyznaczone na podstawie badania portugalskiego oraz analizy
ekonomicznej Aestimo 2012, zas w opciji Il analizy - na podstawie brytyjskiego badania Findley 2011.
Koszty stanéw zdrowia miedzy uwzglednionymi w analizie opcjami znaczaco sie réznig, co wynika w
gtdbwnej mierze ze znacznie nizszej liczby dodatkowych hospitalizacji przypadajgcych na jednego

pacjenta z PD oraz braku uwzglednienia kosztoéw rehabilitacji w badaniu Findley 2011.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowang postacig choroby
Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektéw oraz u ktérych wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej stymulacji mézgu
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(DBS). Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu
lekowego ,Leczenie zaburzeh motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona”. W
ramach przeprowadzonych oszacowan liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych ograniczono sie do najwazniejszych kryteriow wigczenia i wykluczenia z
proponowanego programu lekowego dla systemu Duodopa, gdyz na podstawie dostepnych danych
epidemiologicznych nie byto mozliwe przeprowadzenie oszacowania w sposéb bardziej precyzyjny. W
zwigzku z tym wynik oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczony jest duzg niepewnoscig i

ma charakter przyblizony.

Aktualnie system Duodopa nie jest finansowany w leczeniu pacjentéow z PD.

Oszacowana epidemiologicznie liczebnos¢ populacji pacjentéw z zaawansowang PD, ktérzy przestali
reagowaé na dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne, uzyskano po skompilowaniu polskich
danych demograficznych (wskaznik chorobowosci dla choroby Parkinsona w wyréznionych grupach
wiekowych i prognozowana liczba oséb w populacji polskiej w tych grupach w latach 2017-2019) z
danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi choroby PD (odsetek pacjentdéw z zaawansowang PD,
odsetek pacjentéw z ciezkimi powiktaniami ruchowymi, odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania systemu Duodopa, takimi jak demencja, depresja i psychoza). Liczebnos$¢ populacji
docelowej wyznaczono po wykluczeniu z powyzszej liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do zabiegu
DBS (uwzgledniajgc jako jedyne kryterium wykluczenia mozliwosci wykonania tego zabiegu wiek
powyzej 70. roku zycia). Liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy bedg rozpoczynaé leczenie
systemem Duodopa (populacja refundacyjna) w kolejnych latach, oszacowano na podstawie danych o
rzeczywistym zuzyciu Duodopy w panstwach europejskich, w ktérych leczenie to jest juz finansowane.
Finalnie liczbe pacjentéw leczonych systemem Duodopa oszacowano na podstawie liczby pacjentéw
rozpoczynajacych terapie z uwzglednieniem przebiegu leczenia modelowanego zgodnie z wynikami

analizy ekonomicznej [25].

Dawkowanie preparatu Duodopa oraz pozostatych lekéw przyjeto zgodnie z oszacowaniami

przeprowadzonymi w analizie ekonomicznej [25].

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoinej
ptatnika i pacjentéow przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki. W obliczeniach uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt Duodopy,

e koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego,

e Kkoszt procedur zwigzanych z rozpoczeciem terapii Duodopa,

e koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia w programie lekowym,

¢ koszt monitorowania leczenia standardowego,

e Kkoszt zwigzany ze stanem zdrowia pacjenta,

e koszt leczenia dziatah niepozadanych w terapii Duodopa

Dodatkowo (w ramach analizy wrazliwosci) przeprowadzono obliczenia z perspektywy spoteczne;.
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W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 6.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. . Prognoza ludnosci Polski na
Liczba oséb w Polsce w latach 2017-2019 lata 2014-2050 GUS [14]
. . - Raport ,Stan zdrowia
Wspétczynniki chorobowosci PD ludnosci Polski w 2004r.” [15]
Stopieh zaawansowania choroby Budzianowska 2008 [16]
. Odsetek pacjentéw z ciezkimi pow ktaniami
Dane populacyjne L S . Coelho 2010,
ruchowymi nieodpowiadajgcg na leczenie Papapetropoulos 2007 [17, 18]
doustne lewodopg
Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do Aarsland 2010, Coelho 2010,
terapii infuzyjnych oraz zabiegu DBS (pacjenci  Stawek 2001, Stawek 2003, [17, 19-23]
bez demenc;ji, depresji i psychoz) Stawek 2003a, Giladi 2001
Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do
zabiegu DBS Morgante 2007 [24]
. N Bajenaru 2016, Pickut 2014,
Rozpowszechnienie Liczba pacjentow leczonych systemem Pursiainen 2012, Devos [30-34]
Duodopa L
2009, opinia eksperta
Dawkowanie preparatu Duodopa i pozostatych
Zuzycie zasobow lekow Analiza ekonomiczna [25]
Przebieg leczenia
Koszt systemu Duodopa Dazne otrz_yt_‘nane od X
amawiajgcego
Koszty
Koszty pozostatych lekéw (BSC) i $wiadczen Analiza ekonomiczna 25]
medycznych
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla Duodopy w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona. Na
podstawie odnalezionych zrédet danych epidemiologicznych oszacowano liczebnos¢ populaciji
docelowe;.

Przeprowadzono prognoze oszacowanej epidemiologicznie liczebnosci populacji docelowej w
kolejnych 3 latach, poczawszy od poczatku 2017 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy bedg
rozpoczyna¢ terapie systemem Duodopa w kolejnych latach w scenariuszu aktualnym
i prognozowanym (populacja refundacyjna).

Okreslono schematy dawkowania, rozkfady pacjentéw w kolejnych pétroczach horyzontu czasowego
analizy miedzy wyrdznione stany (leczenie systemem Duodopa, BSC i zgon) w zaleznosci od
zastosowanego leczenia, koszty jednostkowe zwigzane z leczeniem, koszty kwalifikacji do leczenia
i monitorowania leczenia pacjentéw oraz koszty stanéw zdrowia.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w przypadku utrzymania aktualnego
statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania Duodopy ze Srodkéw publicznych.
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej dla scenariusza prognozowanego,
czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu Duodopy ze $rodkow
publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do H). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [35], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

W przeprowadzonej analizie ekonomicznej [25] uwzgledniona zostata dodatkowo perspektywa
spoteczna. W niniejszej analizie zdecydowano zbada¢ wptyw uwzglednienia perspektywy spotecznej na
wyniki analizy BIA w formie analizy wrazliwosci (wariant A). Uzyskane wyniki przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Duodopa bedzie finansowana

ze srodkoéw publicznych poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [36] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Wybér diuzszego horyzontu czasowego wynika z dostepnosci danych dotyczacych
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie Dudopg z panstw zagranicznych w dtuzszym okresie — kazda
z uwzglednionych publikacji obejmowata horyzont czasowy co najmniej 3 lat. Z kolei przeprowadzenie
prognozy w dtuzszym niz 3-letni horyzoncie czasowym prowadzitoby do uzyskania wynikéw o nizszej
wiarygodnosci. Po pierwsze wynika to faktu, iz w przypadku kazdej prognozy wydtuzanie okresu
prognozowania obniza wiarygodnos¢ otrzymywanych wynikéw. Po drugie, dane dla dtuzszego
horyzontu czasowego dostepne sg jedynie w 2 z 4 badan dotyczacych stosowania Duodopy w innych

panstwach, ktére uwzgledniono w analizie.

Populacja docelowa

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

wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej stymulaciji mézgu (DBS).

Liczebno$¢é populacji docelowej analizy wyznaczono 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 [37] oraz niesystematycznego przeszukanie sieci Internet (patrz

rozdz. A.2). Oszacowanie przeprowadzono wedtug ponizszego schematu (Rysunek 1)
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Rysunek 1
Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych

Populacja Polski

\ 4

Liczba chorych na Parkinsona

v

Liczba chorych na zaawansowang postac
Parkinsona

A\ 4

Pacjenci z ciezkimi powikfaniami
ruchowymi, nieodpowiadajacy na
leczenie doustne

A\ 4

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
systemem Duodopa

A 4

Pacjenci z przeciwwskazaniami do DBS

\ 4

Populacja docelowa

Ponizej przedstawiono sposéb szacowania populacji docelowej w kolejnych krokach:

na podstawie danych GUS z raportu "Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 r.” [15] oszacowano
chorobowos¢ PD w kazdej z wyrdznionych w raporcie grup wiekowych: 50-59 lat, 60-69 lat,
powyzej 70 lat,

zaktadajgc, ze chorobowos$¢ PD nie zmienita sie w Polsce na przestrzeni lat 2004—2019,
zastosowano wyznaczone odsetki do prognozowanej na lata 2017-2019 liczby ludnosci w kazdej
z wymienionych wyzej grup wiekowych [14],

na podstawie badania Budzianowska 2008 [16] oszacowano odsetek chorych z zaawansowang
postacig choroby Parkinsona (15,8%); ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do zabiegu DBS
uwzgledniono podziat na pacjentéw przed i po 70. roku zycia (zgodnie ze wskazaniami do zabiegu
DBS mogg by¢ kwalifikowani wytgcznie pacjenci ponizej 70. roku zycia),

wyodrebniono grupe pacjentéw z ciezkimi powiktaniami ruchowymi nieodpowiadajgcg na leczenie
doustne lewodopa (Coelho 2010 [17], Papapetropoulos 2007 [18]); w analizie przyjeto, ze grupa
ta odpowiada grupie pacjentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona, u ktérych
dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw,

w oparciu o dane z kilku badan: Aarsland 2010 [19], Coelho 2010 [17], Stawek 2001 [20], Stawek
2003 [21], Stawek 2003a [22], Giladi 2001 [23], wyznaczono odsetek pacjentéw bez
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przeciwwskazan do leczenia systemem Duodopa (a wiec w ramach analizy BIA - pacjentéw bez

demenciji, depresiji i psychoz).

W przeprowadzonych oszacowaniach liczby pacjentéw z PD w Polsce skorzystano z danych GUS z
raportu “Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 r.” [15]. W ramach przeszukan literatury
przeprowadzonych na potrzeby analizy BIA (patrz rozdz. A.2.1) nie odnaleziono bardziej aktualnych i
zarazem dokfadnych danych w rozwazanym zakresie odnoszacych sie do populacji polskiej. Na
potrzeby przeprowadzanego oszacowania liczebnosci populacji docelowej uznano, ze raport GUS jest

najbardziej wiarygodnym zroédtem danych o chorobowos$ci PD w Polsce (rozdz. A.2.2).

Chorobowos¢ PD w raporcie GUS raportowano z podziatem na nastepujgce grupy wiekowe: 50-59 lat,
60-69 lat i powyzej 70. roku zycia. W raporcie nie podano chorobowosci w grupie wiekowej ponizej 50
lat. W zwigzku z tym w przeprowadzonych oszacowaniach nie uwzgledniono tej grupy wiekowej.

Wspotczynniki chorobowosci PD wynikajgce z danych GUS przedstawiono w Tabela 7.

Tabela 7.
Wskazniki chorobowosci PD wyznaczone na podstawie danych z raportu GUS
Grupa wiekowa 40-49 50-59 60-69 70+ Ogotem
Wskaznik chorobowosci (na 100 000 os6b) - 0,16% 0,58% 1,84% 0,24%

Po zastosowaniu przytoczonych danych do liczebnosci populacji polskiej w wyréznionych grupach
wiekowych w kolejnych latach 2017-2019 uzyskano, ze liczba pacjentéw z PD w Polsce w kolejnych

latach analizy bedzie rosng¢ od 117 tys. w 2017 roku do 120 tys. w 2019 roku.

W celu zweryfikowania wplywu uwzglednionego zrodta danych na wyniki oszacowania liczby pacjentéw
z PD w Polsce niesystematycznie przeszukano zasoby Internetu w zakresie zagranicznych danych
dotyczacych chorobowosci PD. Odnaleziono wyniki metaanalizy 48 badan dotyczgcych chorobowosci
PD na swiecie (Pringsheim 2014 [38], Tabela 8) oraz brytyjskie dane dotyczace chorobowosci PD na
podstawie danych z GPRD (General Practice Research Database, komputerowa baza danych lekarzy
rodzinnych w Wielkiej Brytanii) w 2009 roku [39] (Tabela 9).

Tabela 8.
Wskazniki chorobowosci PD z pracy Pringsheim 2014
Grupa wiekowa 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Wskaznik chorobowosci (na 100 000 os6b) 0,04% 0,11% 0,43% 1,09% 1,90%

Tabela 9.
Wskazniki chorobowosci PD w Wielkiej Brytanii
Grupa wiekowa 20-39 40-59 60-79 80+
Wskaznik chorobowosci (na 100 000 os6b) 0,002% 0,05% 0,64% 1,71%
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Liczby pacjentéw z PD w Polsce w kolejnych latach analizy oszacowane na podstawie danych z pracy
Pringsheim 2014 i danych brytyjskich wynoszg odpowiednio 89 tys. i 82 tys. chorych w roku 2017,
90 tys. i 83 tys. chorych w roku 2018 oraz 92 tys. i 85 tys. chorych w roku 2019.

Biorgc pod uwage, ze liczby pacjentéw z PD w Polsce w kolejnych latach analizy oszacowane na
podstawie danych GUS sg wyzsze niz te uzyskane na podstawie danych zagranicznych (ktére
uwzgledniajg pacjentéw w grupie wiekowej ponizej 50. roku zycia), uznano, ze uwzglednienie danych
GUS w oszacowaniu liczby pacjentéw z PD w Polsce nie powinno prowadzi¢ do zanizenia wartosci
szacowanego parametru. W swietle danych zagranicznych wydaje sie, ze rzeczywista liczba pacjentow
z PD w Polsce (w tym w wieku <50 r.z.) w kolejnych latach analizy nie powinna przekracza¢ wyniku

oszacowania tego parametru uzyskanego w analizie.

Przeprowadzone nastepnie kalkulacje umozliwity oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
terapii infuzyjnych (w tym terapii Duodopg) oraz zabiegu operacyjnego (DBS). Jednym z kryteriéw
wigczenia do proponowanego programu lekowego dla Duodopy jest obecnos¢ przeciwwskazan do
zabiegu DBS. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych okresli¢ odsetek pacjentéw spetniajgcych to
kryterium ws$réd pacjentdw z zaawansowang postacig PD, u ktérych dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajgcych efektow. Na podstawie odsetka pacjentow z PD kwalifikujgcych sie do DBS
(2,87%, dotyczy pacjentéw z PD w wieku ponizej 70 lat) raportowanego w badaniu Morgante 2007 [24],
oszacowano liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do zabiegu DBS w Polsce w kolejnych latach analizy.
Zgodnie ze wskazaniami do DBS do zabiegu mogg by¢ kwalifikowani wytgcznie pacjenci ponizej 70.
roku zycia. W zwigzku z tym zatozono, ze uzyskana liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do zabiegu

DBS w Polsce dotyczy tylko tej grupy wiekowe;j.

Finalnie populacje docelowg wyznaczono jako sume:

e liczby pacjentdw z zaawansowang postacig PD, u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane
leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow i nie wystepujg przeciwwskazania do leczenia
systemem Duodopa w wieku powyzej 70 lat,

e roznicy liczby pacjentdw z zaawansowang postacia PD, u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow i nie wystepuja
przeciwwskazania do leczenia systemem Duodopa w wieku ponizej 70 lat i liczby pacjentéw z tej

grupy kwalifikujgcych sie do zabiegu DBS.

Ze wzgledu na fakt, ze drugi ze sktadnikow przytoczonej sumy jest ujemny, w analizie zatozono, ze
wszyscy pacjenci z populacji docelowej w wieku ponizej 70. roku zycia bedag kwalifikowaé sie do

wykonania zabiegu DBS, a zatem nie wystepuja u nich przeciwwskazania do tego zabiegu.

W celu zweryfikowania wptywu na wyniki analizy BIA zatozenia przyjetego w zakresie liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do DBS w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane NFZ [11] dotyczace liczby
hospitalizacji przypisanych grupom JGP AO3 i A04, ktére umozliwiajg rozliczenie wykonania zabiegu
DBS w Polsce. Dostepne dane obejmujg liczbe hospitalizacji rozliczonych w ramach obu grup w

kolejnych latach 2009-2015 z podziatem na wskazanie ICD-10. Na podstawie zgromadzonych danych
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oszacowano liczbe pacjentéw z PD, ktorych leczenie rozliczono w ramach wymienionych grup JGP w
kolejnych latach 2009-2015 (na podstawie wspoétczynnikdw rehospitalizacji i danych o udziale
rozpoznania G20 — Choroba Parkinsona). Nastepnie dokonano prognozy (za pomoca regres;ji liniowej)
uzyskanych wartosci dla lat 2013-2015 (Tabela 10; dane dla tego okresu miaty stabilny trend wzrostu,

odmienny od obserwowanego dla lat wczesniejszych) na kolejne lata 2016-2019. (Tabela 11)

Oszacowane liczby pacjentéw z PD, ktérych leczenie rozliczono w ramach grup A03 i A04, zostaly
wykorzystane w analizie wrazliwosci do okreslenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do DBS (w wieku
ponizej 70 r.z.) sposréd pacjentow z zaawansowang postacig PD, u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektéw i nie wystepujg przeciwwskazania do

leczenia systemem Duodopa w wieku ponizej 70 lat.

Tabela 10.
Dane JGP dotyczace liczby hospitalizacji rozliczonych w grupach A03 i A04
Odsetek .
hospitalizacji z Die o Liczba
Rok Grupa Liczba Liczba powodu Wspotczynnik hospitalizacji pacjentéw z
JGP pacjentéow hospitalizacji rozpoznania ICD- rehospitalizacji u pazcj:Stow PD
10 G20
A03 215 285 77,54% 1,33 221 167
2013
A04 310 327 17,74% 1,05 58 55
A03 265 331 69,49% 1,25 230 184
2014
A04 317 344 26,45% 1,09 91 84
A03 275 338 68,05% 1,23 230 187
2015
A04 430 471 34,18% 1,10 161 147
Tabela 11.

Prognozowana liczba pacjentow z PD kwalifikujacych si¢ do DBS w Polsce w latach 2016-2019

Parametr 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentow z PD

kwalifikujacych sie do DBS 387 443 499 556

Szczegotowg analize zrodet danych epidemiologicznych przedstawiono w aneksie (patrz rozdz. A.2).
Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski oraz
niskg wiarygodnosc¢ czesci badan zagranicznych oszacowanie populacji docelowej obarczone jest duzg
niepewnoscig i ma charakter przyblizony. Schemat obliczen wraz z wynikami w kolejnych krokach

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (na podstawie danych epidemiologicznych)
Rok 20172 2018° 2019° Zrédio
Populacja Polski 38315463 38259532 38200552
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Rok 20172 20182 20197 Zrédto
Chorobowos¢ dla PD dla 50-59 r.z. 8 044 7 808 7621
Chorobowos¢ dla PD dla 60-69 r.z. 29 585 29 978 30 191
Chorobowosé dla PD dla 70+ r.z. 76 518 79 470 82 547 Dﬁ';j [?gls
Liczba pacjentéw z PD 114 147 117 257 120 360
Wspdétczynnik chorobowosci dla PD na 100 000 298 306 315
Odsetek pacjentow z zaawansowang postacig choroby 15,8% 15,8% 15,8%
<70r.z 5942 5 966 5971 Budzianowsk
70+ r.z 12 082 12 548 13 034 a 2008 [16]
Liczba pacjentéw z zaawansowang postacig PD 18 024 18 515 19 005
Odsetek pacjentow z ciezkimi fluktuacjami o o o
motorycznymi/brakiem odpowiedzi na leczenie doustne 9,84% 9,84% 9.84%
Coelho 2010
<70r.z 584 587 587 [171,
Papapetropo
70+ r.z 1188 1234 1282 ulos 2007
[18]
Liczba pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami
motorycznymi/brakiem odpowiedzi na leczenie doustne 1773 1821 1869
Odsetek pacjentow z brakiem przeciwwskazan do terapii o o o Aarsland
systemem Duodopa P 56,67% 56,67% 56,67% 2010 [19],
Coelho 2010
<70r.z 331 333 333 [17], Stawek
2001 [20],
70+r.z 673 699 726 Stawek 2003
[21], Stawek
. s . . . " 2003a [22],
Liczba pacjentéw z brakiem przeciwwskazan do terapii I
systemem Duodopa 1005 1032 1059 Glla[(12|32]001
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do DBS (ponizej 70 r.z.) 2,87% 2,87% 2,87% Morgante
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do DBS (ponizej 70 r.2.) 1081 1086 1087 2007 [24]
Populacja docelowa 673 699 726 -

a) wartosci zaokraglone, doktadne wartosci dostepne sg w pliku obliczeniowym, b) ze wzgledu na dostgpne dane epidemiologiczne w analizie jako
przeciwwskazania do Duodopy uwzgledniono jedynie: demencje, depresje i psychozy, bioragc pod uwage to, ze przeciwwskazania do Duodopy
obejmujg wystapienie takze innych stanéw, przyjete zatozenie jest zgodne z podejsciem konserwatywnym

Tabela 13.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — warianty analizy
Rok 2017 2018 2019
Wariant podstawowy 673 699 726
Wariant maksymalny 753 749 744

Rozpowszechnienie Duodopy w populacji docelowej (populacja refundacyjna)

W celu oszacowania rozpowszechnienia systemu Duodopa w Polsce, dokonano systematycznego
przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE [40]), w ramach ktérego odnaleziono publikacje opisujgce
doswiadczenia innych panstw dotyczace wprowadzenia Duodopy (szczegotowy opis odnalezionych
badan przedstawiono w aneksie, rozdz. A.3).
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Na podstawie odnalezionych badan raportujgcych rzeczywiste zuzycie Duodopy w 4 europejskich
panstwach [30—-33], oszacowano prognozowang liczbe pacjentow, ktérzy bedg stosowa¢ Duodope przy
zatozeniu jej dostepnosci w Polsce na poziomie zblizonym do obecnej w tych pahnstwach. Nastepnie
uzyskane liczby te zestawiono z opinig polskich ekspertow i na tej podstawie okreslono liczbe
pacjentow, ktorzy bedag stosowac¢ Duodope w Polsce w kolejnych latach analizy w przypadku podjecia

decyzji o refundacji tego leku ze $srodkéw publicznych.

Rysunek 2
Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych

Populacja Polski

\ 4

Liczba chorych na Parkinsona

\4

Populacja refundacyjna

W badaniach Bajenaru 2016 [30] (Rumunia), Pickut 2014 [31] (Belgia), Pursiainen 2012 [32] (Finlandia)
oraz Devos 2009 [33] (Francja) raportowano taczng liczbe pacjentow stosujgcych Duodope w okresie 3
lub 5-letnim (Tabela 14). Na podstawie powyzszych danych, liczby ludnosci poszczegoinych panstw
oraz Polski oszacowano liczbe pacjentdéw jaka najprawdopodobniej bedzie leczona systemem Duodopa
w Polsce w okresach odpowiadajgcym okresom raportowanym w poszczegoélnych badaniach.

Otrzymane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Basgzlcaowz;nia prognozowanej liczby pacjentéw w Polsce leczonych systemem Duodopa
Badanie
PTG - . Pursiainen
Bajenaru 2016  Pickut 2014 2012 Devos 2009
Panstwo Rumunia Belgia Finlandia Francja
Ludnosé panstwa?® 21729 871 10 449 361 5268 799 66 259 012
Liczba pacjentéw stosujacych preparat Duodopa 113 78 105 102
Badany okres (w latach) 5 3 5 3
Odsetek pacjentow leczonych 0,0005% 0,0007% 0,0016% 0,0002%
Liczba ludnosci Polski 38 346 279
Prognozowana liczba pacjentéw w Polsce w 199 286 764 59

danym okresie

a) na podstawie danych CIA [41]

Dane z uwzglednionych badan dotyczg liczby pacjentdw leczonych Duodopg. W Rumunii (Bajenaru
2016) Duodopa jest aktualnie jedyng dostepng terapig w grupie pacjentéw z zaawansowang PD,

apomorfina nie jest dostepna, zas dostep do DBS jest bardzo ograniczony (mozna go stosowac jedynie
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w jednym osrodku w kraju). We Francji (Devos 2009) pacjenci z zaawansowang PD majg dostep do
wszystkich trzech opcji terapii: apomorfina, DBS, Duodopa. Zgodnie z informacjami zaczerpnigtymi
z badania Devos 2009 pacjenci leczeni we Francji Duodopg to tacy, ktérzy otrzymujg to leczenie
w ostatniej linii (czyli w przypadku przeciwwskazan lub po niepowodzeniu apomorfiny / DBS). W
zwigzku z powyzszym mozliwe, ze wyniki uzyskane na podstawie danych z Rumunii sg przeszacowane
za$ na podstawie danych z Francji niedoszacowane. Nie odnaleziono informacji o dostepnosci do

apomorfiny w Belgii i Finlandii.

W dwodch sposrod uwzglednionych badan (Bajenaru 2016 oraz Pursiainen 2012) poza skumulowang
liczbg pacjentow leczonych Duodopg, podano réwniez liczbe pacjentéw leczonych w poszczegdélnych
latach. Na podstawie tych danych okreslono rozktad skumulowanej liczby pacjentéw w kolejnych latach,
ktéry zastosowano do prognozowanej liczby pacjentow w Polsce leczonych Duodopg oszacowanej
powyzej. Badania Bajenaru 2016 oraz Pursiainen 2012 opisujg liczbe pacjentow, ktérzy otrzymali
leczenie preparatem Duodopa w ciggu 5 lat. W badaniach Pickut 2014 oraz Devos 2009 raportowana
taczna liczba pacjentéw stosujgcych preparat Duodopa odnosi sie do 3-letniego okresu. W zwigzku
z tym wyznaczono dodatkowo rozktad skumulowanej liczby pacjentéw w okresie 3 lat. Otrzymane wyniki

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 15, Tabela 16)

Tabela 15.
Odsetki rozpoczynajacych pacjentow w kazdym roku otrzymane z badania Bajenaru 2016

Liczba pacjentéw Odsetek rozpoczynajacych Odsetek rozpoczynajacych

Iefz?alr(\ia rozpoczynajacych leczenie w danym roku z wsz.ystkich w danym roku z wsz.ystkich
w danym roku leczonych w okresie 5 lat leczonych w okresie 3 lat
1 8 7,08% 29,63%
2 9 7,96% 33,33%
3 10 8,85% 37,04%
4 46 40,71% -
5 40 35,40% -
Suma 113 100% 100%
Tabela 16.

Odsetki rozpoczynajacych pacjentow w kazdym roku otrzymane z badania Pursiainen 2012

Liczba pacjentéw Odsetek rozpoczynajacych Odsetek rozpoczynajacych

Iefz?alr(\ia rozpoczynajacych leczenie w danym roku z wsz.ystkich w danym roku z wsz.ystkich
w danym roku leczonych w okresie 5 lat leczonych w okresie 3 lat

1 8 7,62% 13,56%
2 28 26,67% 47,46%
3 23 21,90% 38,98%
4 36 34,29% -

5 102 9,52% -

Suma 105 100% 100%

a) Dane do czerwca danego roku
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W badaniu Pursiainen 2012 w pierwszych dwdch latach liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie
Duodopg w Finlandii rosnie, natomiast w trzecim roku spada, co wydaje sie nieintuicyjne i nie zostato
wyjasnione w publikacji. W dalszej analizie zdecydowano sie wykorzystac rozktad z badania Bajenaru
2016. Wydaje sie on bardziej prawdopodobny — w kazdym kolejnym roku liczba rozpoczynajgcych
leczenie zwieksza sie. Wyniki badania Bajenaru 2016 dotyczgce rozktadu pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w kolejnych latach (patrz Tabela 15) wykorzystano do oszacowania liczby nowych pacjentow
wigczonych do leczenia Duodopg w pierwszym, drugim oraz trzecim roku refundacji przy uwzglednieniu
skumulowanej liczby leczonych pacjentéw oszacowanych na podstawie wszystkich badan
uwzglednionych w analizie rozpowszechnienia Duodopy (patrz Tabela 14). W kolejnym kroku
usredniono uzyskane wyniki otrzymujgc prognoze liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
Duodopa w kolejnych latach analizy (przy uwzglednieniu wytgcznie wynikow odnalezionych badan
dotyczgcych zuzycia Duodopy): 43 nowych pacjentéw w pierwszym, 48 w drugim i 53 w trzecim roku

refundacji. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie Duodopa w Polsce na podstawie odnalezionych badan

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach

Badanie
1 rok 2 rok 3 rok
Bajenaru 2016 14 16 18
Pickut 2014 85 95 106
Pursiainen 2012 54 61 68
Devos 2009 17 20 22
Srednia 43 48 53
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W analizie zatozono, ze pacjenci wigczani sg do analizy co pét roku, a liczba nowych pacjentow
uwzglednionych w kazdym pétroczu poszczegodlnych lat analizy odpowiada %2 wartosci rocznej
przedstawionej w |JJEEll. Liczbe pacjentdw leczonych systemem Duodopa oszacowano na
podstawie liczby pacjentdow rozpoczynajgcych terapie z uwzglednieniem przebiegu leczenia

modelowanego zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (rozdz. 2.8).

Zuzycie zasoboéw

Duodopa

Zgodnie z ChPL dla produktu Duodopa, kasety leku majg charakter jednorazowy i powinny byé¢
wykorzystane w ciggu jednej doby [12]. Oznacza to, ze kazdy z pacjentéw zuzywa co najmniej jedng
kasete zawierajgcg 2000 mg lewodopy (oraz 500 mg karbidopy) bez wzgledu na to, czy zostanie
wykorzystana cato$¢ preparatu. Dodatkowo u czesci pacjentow moze byé koniecznos¢ zastosowania
wiekszej dawki leku niz zawiera jedna kaseta — tacy pacjenci bedg zuzywaé dwie kasety preparatu
Duodopa na dobe. Zuzycie preparatu Doodopa przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi
w analizie ekonomicznej [25]. Zatozono, ze 7,27% pacjentow leczonych preparatem Duodopa zuzywa
2 kasety dziennie, pozostali jedng. W analizie wrazliwosci przyjeto, ze wszyscy pacjenci zuzywajg
doktadnie jedng kasete dziennie (wariant minimalny), badz ze 11% pacjentow leczonych preparatem
Duodopa zuzywa 2 kasety dziennie, pozostali jedng (wariant maksymalny). Przy powyzszych
zatozeniach uwzgledniajgc codzienne stosowanie preparatu Duodopa wyznaczono $rednig poétroczng

liczbe kaset wykorzystang przez jednego pacjenta.

Tabela 19.
Zuzycie dobowe preparatu Duodopa — wartosci przyjete w analizie
Zuzycie preparatu Duodopa / doba Liczba dni Srednia pétroczna
Parametr stosowania liczba zuzytych kaset
1 kaseta 2 kasety preparatu Duodopa przez jednego pacjenta
Analiza podstawowa 92,73% 7,27% 183 196
Wariant maksymalny 89,0% 11,0% 203
Wariant minimalny 100% 0% 183
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Leki doustne

W analizie wptywu na budzet zatozono, ze wszyscy pacjenci w scenariuszu aktualnym stosujg
zoptymalizowang doustng terapie standardowg lekami przeciwparkinsonowymi (BSC). Czestosé
stosowania poszczegodlnych lekéw doustnych przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi

w analizie ekonomicznej [25].

Tabela 20.
Czestosc¢ stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych w grupie BSC — scenariusz aktualny
Lek
FELETED lewodopa +  antagonisci amantadyna aminy inhibitory inhibitory
pochodne dopaminy Y trzeciorzedowe COMT ? MAO-B

Czestos¢ stosowania
doustnych lekow 93,2% 55,4% 27,4% 1,9% 33,9% 13,3%
przeciwparkinsonowych

a) inhibitory COMT nie sag obecnie refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu; w zwigzku z tym w analizie przypisano im $redni koszt
finansowanych w Polsce lekéw przeciwparkinsonowskich (analiza podstawowa) lub koszt zerowy (analiza wrazliwosci)

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, zuzycie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych znaczaco
zmniejsza sie po rozpoczeciu leczenia Duodopg, jednak pacjenci nadal stosujg tego typu leczenie.
W analizie zatozono, ze w scenariuszu prognozowanym wszyscCy pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
Duodopg stosujg doustne leki przeciwparkinsonowe, ale ze zmniejszong czestotliwoscig. Czestos¢
stosowania poszczegdlnych lekéw doustnych w trakcie leczenia Duodopg przyjeto zgodnie

z oszacowaniami przeprowadzonymi w analizie ekonomicznej [25].

Tabela 21.
Czestos¢ stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych w grupie BSC — scenariusz prognozowany
Lek
FEEE lewodopa + antagonisci amantadyna aminy inhibitory inhibitory
pochodne dopaminy Y trzeciorzedowe COMT ? MAO-B

Czestos¢ stosowania
doustnych lekow 62,5% 13,3% 12,3% 0,0% 5,0% 1,3%
przeciwparkinsonowych

a) inhibitory COMT nie sg obecnie refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu; w zwigzku z tym w analizie przypisano im $redni koszt
finansowanych w Polsce lekdw przeciwparkinsonowskich (analiza podstawowa) lub koszt zerowy (analiza wrazliwo$ci)

Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie

Na podstawie danych z analizy ekonomicznej [25] oszacowano rozktad pacjentéw ze wzgledu na
stosowane leczenie i przezycie w kolejnych okresach po rozpoczeciu leczenia. Dane dla pacjentow
poddawanych terapii Duodopg (oraz BSC po przerwaniu leczenia Duodopg) przedstawiono w Tabela

22, natomiast dla pacjentéw poddawanych terapii BSC — w Tabela 23.

W scenariuszu aktualnym szczegétowe modelowanie pacjentéw, z wykorzystaniem danych z Tabela 23

(pacjenci leczeni BSC), przeprowadzane jest wylgcznie w przypadku pacjentéw, ktdérzy w scenariuszu
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prognozowanym rozpoczynajg terapie Duodopg. Dla pozostatych pacjentéw z populacji docelowe;j
(w przypadku ktoérych postepowanie jest identyczne w scenariuszu aktualnym i prognozowanym)
modelowanie przeprowadzane jest w sposob uproszczony — uwzgledniana jest wytgcznie srednia liczba
takich pacjentéw w kolejnych okresach analizy ($Smiertelnos¢ i czas trwania leczenia nie sa
monitorowane — zatozono, ze jes$li u jednego pacjenta leczenie jest przerywane, réwniez z powodu
wystgpienia zgonu, terapia rozpoczynana jest u innego pacjent, a zatem liczba pacjentéw z rozwazanej

grupy nie ulega w tym przypadku zmianie).

Tabela 22.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie — Duodopa — dane z CUA

Czas trwania leczenia

Stan zdrowia
16m-c 7-12m-c 1318 m-c  19-24 m-c 25-30 m-c  31-36 m-c

Kontynuacja leczenia Duodopa 93,2% 85,3% 83,0% 80,5% 78,0% 75,5%
BSC po przerwaniu leczenia Duodopa 6,3% 13,3% 14,6% 15,7% 16,7% 17,6%
Zgon 0,5% 1,4% 2,5% 3,8% 5,3% 6,9%

Tabela 23.

Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie - leczenie standardowe — dane z CUA

Czas trwania leczenia

Stan zdrowia
1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c 19-24 m-c 25-30 m-c 31-36 m-c

Kontynuacja leczenia 99,3% 97,8% 96,2% 94,4% 92,5% 90,5%

Zgon 0,7% 2,2% 3,8% 5,6% 7,5% 9,5%

Ponadto na potrzeby kalkulacji kosztéw przerywania terapii Duodopg z analizy ekonomicznej
zaczerpnieto dane dotyczgce odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenia Duodopg w kolejnych

okresach leczenia (Tabela 24).

Tabela 24.
Przerywanie terapii Duodopa

Czas trwania leczenia

Parametr
1-6m-c 7-12m-c 1318 m-c  19-24 m-c 25-30 m-c  31-36 m-c

Odsetek przerywajacych leczenie Duodopa  12,79% 1,66% 1,66% 1,66% 1,66% 1,66%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne wartosci parametréw CUA (uwzglednione
w ramach AW w CUA), determinujgce rozktad pacjentéw pomiedzy stany zdrowia w kolejnych okresach,

i w konsekwencji koszty stanéw zdrowia. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla:

e wariantu minimalnego ze wzgledu na réznice w kosztach catkowitych, tj. przy uwzglednieniu rozktadu
pacjentow ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie z modelu okreslonego dla scenariusza

analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej prowadzgcego do najwiekszego spadku réznicy w
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kosztach catkowitych — progresja ze wzgledu na stany zaawansowania choroby w skali H&Y jest

dwa razy wolniejsza dla ramienia Duodopy niz dla ramienia BSC (wariant E1),

e wariantu maksymalnego ze wzgledu na réznice w kosztach catkowitych, tj. przy uwzglednieniu
rozktadu pacjentow ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie z modelu okreslonego dla
scenariusza analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej prowadzacego do najwiekszego wzrostu
réznicy w kosztach catkowitych — zwiekszona $miertelno$¢ ze wzgledu na stany H&Y zostata

przyjeta na podstawie publikacji Eggington 2014 (wariant E2).

Dane uwzglednione w przypadku wspomnianych wariantéw analizy przedstawiono w aneksie
(rozdziat A.1).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszt Duodopy,
e koszty lekéw (BSC),
o koszty kwalifikacji,
e Kkoszty hospitalizacji,
e Kkoszty monitorowania,
e koszty leczenia dziatan niepozadanych,
e Kkoszty przerwania leczenia,

e Kkoszty standéw zdrowia.

Dane dla poszczegolnych kategorii kosztowych zostaty zaczerpniete wprost z analizy ekonomicznej
(koszt interwencji, kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania, przerwania leczenia), badz tez
oszacowane na podstawie jej wynikdw (koszty zwigzane ze stanami zdrowia i leczeniem dziatanh

niepozgdanych).
Szczegotowy opis danych kosztowych przedstawiono w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [25].
W ponizszych rozdziatach zestawiono wartosci uwzglednione w analizie wptywu na budzet.

2.9.1. Koszt Duodopy

Cene Duodopy uzyskano do Zamawiajgcego. Analize przeprowadzono w dwoéch wariantach:
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS. Cene opakowania Duodopy w przypadku braku

uwzglednienia RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Cena jednostkowa preparatu Duodopa, bez uwzglednienia RSS

Cena brutto

Nazwa produktu Substancja Postac . Cena zbytu netto
leczniczego czynna farmaceutyczna Slbeneide za opakowanie za
opakowanie
Duodopa Lewodopa + zel dojelitowy 7 kaset po 100 ml 3343,85 2 3791,93
karbidopa

|

k

2.9.1.2. Utworzenie nowej grupy limitowej

W analizie zatozono utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej dla systemu Duodopa.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [42], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sa refundowane,

e podobna skutecznosé.

Jednoczesnie dopuszcza sie utworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku
lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt

zdrowotny.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 35



Analiza wptywu na budzet. Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Aktualnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg jedynie preparaty ztozone lewodopy i karbidopy
podawane doustnie. Refundacja tych lekow odbywa sie w ramach grupy limitowej 168.0, Leki stosowane

w chorobie Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorem dekarboksylazy.

W badaniu randomizowanym Olanow 2014 wigczonym do analizy efektywnosci klinicznej wykazano, ze
Duodopa w porownaniu ze zoptymalizowang terapig standardowg (w tym z zastosowaniem preparatow
ztozonych lewodopy i karbidopy podawanych doustnie) prowadzi do znamiennej statystycznie poprawy
jakosci zycia pacjentéw oraz poprawy ich ogoélnej kondyciji fizycznej, wyrazonej wydtuzeniem stanu on
bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu spedzonego w stanie off.
Ponadto system Duodopa charakteryzuje sie poréwnywalnym do BSC profilem bezpieczehstwa w

zakresie wystepowania dyskinez i powiktan wynikajgcych z wtasciwosci farmakologicznych lewodopy.

Wykazana w badaniu randomizowanym oraz potwierdzona w warunkach rzeczywistych skutecznosc
terapii Duodopg ttumaczona jest faktem zapewnienia ciggtej stymulacji dopaminergicznej poprzez
zastosowanie innowacyjnej formy podania leku, jakim jest podanie dojelitowe w postaci zelu. Zapewnia
to uzyskanie statych wartosci stezenia leku we krwi. Osiggniecie takiego efektu nie jest mozliwe podczas
podania doustnego lekéw przeciwparkinsonowskich. Dodatkowo podanie dojelitowe pozwala na
zniwelowanie wplywu zaburzen oprézniania zotgdka, a tym samym wchifaniania leku, ktére jest

obserwowane u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w ramach analizy klinicznej wskazujg na wysokg skutecznosc¢
terapii systemem Duodopa w leczeniu pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona i potwierdzajg

argumentacje za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla Duodopy.

2.9.2. Koszty lekéw doustnych

Koszty lekow doustnych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona w Polsce obliczono na podstawie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych [29] oraz danych dotyczacych wielkosci sprzedazy
w okresie od kwietnia 2015 do marca 2016 (najnowsze dane z ostatnich 12 miesiecy) [43]. Wyjatek
stanowig inhibitory COMT, ktore obecnie nie sg refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu. W
zwigzku z tym, zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej, lekom tym przypisano
Sredni koszt finansowanych w Polsce lekoéw przeciwparkinsonowskich (analiza podstawowa) lub koszt
zerowy (analiza wrazliwosci). Dawkowanie poszczegodlnych lekéw przyjeto na poziomie zdefiniowanej
dawki dobowej (DDD, ang. Defined Daily Dose).

Obliczenia przeprowadzono oddzielnie dla perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego
i pacjenta. Szczegotowe obliczenia i metodyke opisano w analizie ekonomicznej [25]. W ponizszej tabeli

przedstawiono roczny koszt stosowania terapii standardowej na jednego pacjenta (Tabela 27).
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Tabela 27.
Roczny koszt stosowania lekéw doustnych w chorobie Parkinsona (BSC)
Koszt / rok
Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
NFZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent
BSC 2014 zt 2432z 1676,45 zt 2 029,83 zt
BSC po przerwaniu leczenia Duodopa 880 zt 1005 zt 837 zt 954 zt
Koszty monitorowania BSC 250zt 250 zt

2.9.3. Koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia

W tabeli ponizej zestawiono pozostate kategorie oraz oszacowane koszty ktdre przyjeto bezposrednio
z analizy ekonomicznej (Tabela 28). Metodyke, zrédta danych oraz szczegotowe obliczenia dotyczace

kosztéw oméwiono w analizie ekonomicznej [25].

Tabela 28.
Pozostate kategorie kosztowe
Kategoria kosztowa Koszt / rok
Koszty kwalifikacji ? (zgodnie z zapisami programu lekowego) 575,65 zt
Koszty hospitalizacji (hospitalizacja w fazie testowej oraz wytworzenie PEG i optymalizacja dawki) 10 192,00 zt
Koszty monitorowania (zgodnie z zapisami programu lekowego) 2 215,57 zt
Koszty przerywania leczenia 572,00 zt

a) dotyczy tylko pacjentéw leczonych Duodopg

2.9.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Na podstawie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych uwzglednionej w analizie ekonomicznej
[25] oraz kosztu jednostkowego ich leczenia, oszacowano sredni koszt przypadajacy na pacjenta
w zaleznosci od czasu trwania leczenia Duodopg. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela

29). W analizie nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych wystepujacych w przypadku stosowania BSC.

Tabela 29.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych — Duodopa

Okres leczenia
Parametr

1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c  19-24 m-c  25-30 m-c 31-36 m-c

Leczenie dziatan niepozadanych 149 zt 91 zt 48 zt 48 zt 48 zt 48 zt
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2.9.5. Koszty stanow zdrowia

Na podstawie danych z CUA [25] dotyczgcych jednostkowych kosztow stanéw zdrowia oraz rozktadu
pacjentow pomiedzy stany zdrowia w kolejnych okresach po rozpoczeciu leczenia, oszacowano srednie
koszty stanow zdrowia dla poszczegdlnych grup pacjentéw w kolejnych okresach. Analogicznie jak
w analizie ekonomicznej rozwazono dwie réwnolegte opcje analizy w zaleznos$ci od zrédta oszacowan
kosztéw standw zdrowia. W pierwszej opcji koszty oszacowano na podstawie badania portugalskiego
oraz analizy ekonomicznej Aestimo 2012 (uwzglednione w analizie koszty przedstawiono w Tabela 30).
W drugiej opcji analizy uwzgledniono koszty oszacowane na podstawie brytyjskiego badania Findley
2011 (Tabela 31). Koszty stanéw zdrowia naliczane pacjentom w wyréznionych w analizie opcjach sg
wyraznie rézne, co wynika w gtéwnej mierze ze znacznie nizszej liczby dodatkowych hospitalizaciji
przypadajacych na jednego pacjenta z PD oraz braku uwzglednienia kosztéw rehabilitacji w badaniu
Findley 2011.

Jak wspomniano wczesniej, w przypadku pacjentéw, ktérzy leczeni sg wytgcznie BSC w obu
scenariuszach analizy (aktualnym i prognozowanym), modelowanie przeprowadzane jest w sposob
uproszczony — uwzgledniana jest wytgcznie srednia liczba takich pacjentéw w kolejnych okresach
analizy, a czas trwania leczenia nie jest uwzgledniany. W zwigzku z tym pacjentom tym przypisywany
jest staty koszt stanéw zdrowia, wyznaczony jako $rednia arytmetyczna z kosztéw stanéw zdrowia
w poszczegolnych okresach leczenia (BSC — stosowane od poczagtku). Zatozenie to pozostaje bez
wptywu na inkrementalne wyniki analizy (identyczne koszty przypisywane sg w scenariuszu aktualnym

i prognozowanym).

Tabela 30.
Koszty stanéw zdrowia — | opcja analizy (Aestimo 2012)

Okres leczenia

Terapia
1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c 19-24 m-c 25-30 m-c 31-36 m-c
Duodopa - stosowana od poczatku 21724 zt 19432 z 19 625 zt 20 267 zt 20 864 zt 21421 z
BSC - stosowane od poczatku 23911 24 522 zt 25072z 25 567 zt 26 014 z 26 417 z

BSC - stosowane po przerwaniu

leczenia Duodopa * 24 260 zt 24 329 zt 24 428 zt 24 524 7t 24 663 zt 24 829 zt

a) sredni koszt w okresie dla wszystkich pacjentéw stosujgcych BSC po przerwaniu terapii Duodopa, bez wzgledu na moment przerwania terapii
Duodopg (kolejne okresy w tabeli odnoszg sie do chwili rozpoczecia terapii Duodopg)

Tabela 31.
Koszty stanéw zdrowia — Il opcja analizy (Findley 2011)

Okres leczenia

Terapia
1-6 m-c 7-12 m-c 1318 m-¢c  19-24 m-c  25-30 m-c 31-36 m-c
Duodopa - stosowana od poczatku 1411zt 899 zt 906 zt 975 zt 1050 zt 1130 zt
BSC - stosowane od poczatku 1975z 2249 zt 2494 zt 2712z 2903 z 3068 zt
BSC - stosowane po przerwaniu 2140 zt 2 209 zt 2312zt 2381 zt 2434 74 2478 zt

leczenia Duodopa ?

a) $redni koszt w okresie dla wszystkich pacjentéw stosujgcych BSC po przerwaniu terapii Duodopa, bez wzgledu na moment przerwania terapii
Duodopg (kolejne okresy w tabeli odnoszg sig¢ do chwili rozpoczecia terapii Duodopg)
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Dodatkowo, w aneksie (rozdziat A.1) przedstawiono dane uwzglednione w przypadku wariantéw analizy
wrazliwosci zakfadajgcych alternatywne wartosci parametrow CUA (uwzglednione w ramach AW
w CUA), determinujgce rozktad pacjentdw pomiedzy stany zdrowia w kolejnych okresach,

i w konsekwencji koszty stanéw zdrowia (warianty E1 i E2).

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: perspektywa spoteczna,

e wariant B: liczebnos$¢ populacji docelowej,

e wariant C: liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie system Duodopa w kolejnych latach,

e wariant D: zuzycie systemu Duodopa,

e wariant E: parametry z CUA (dotyczace przerywania leczenia),

e wariant F: koszt monitorowania BSC,

e wariant G: koszt lekow BSC.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé
niepewnos$¢ w oszacowaniu poszczegoélnych zmiennych. Szczegétowe wyniki analizy wrazliwosci oraz
dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w analizie
wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie (Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym
arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikéw analizy przy uwzglednieniu

dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY — KOSZT STANOW ZDROWIA NA PODSTAWIE
AESTIMO 2012

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy dla populacji chorych
na zaawansowang chorobe Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe leczenie nie przynosi
zadowalajagcych efektéw oraz u ktdrych wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej
stymulacji mézgu (DBS). W scenariuszu aktualnym zatozono, ze system Duodopa nie bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych. W scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze poczgwszy
od 1 stycznia 2017 roku Duodopa finansowana bedzie ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona” [13].

Przedstawione ponizej wyniki wygenerowane zostaty przy zatozeniu kosztéw standéw zdrowia
oszacowanych w analizie ekonomicznej na podstawie ankietowego badania portugalskiego oraz analizy

ekonomicznej Aestimo 2012.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentdow z populacji docelowej (oszacowana na podstawie danych
epidemiologicznych) w scenariuszu aktualnym wynosi 673 oséb w roku 2017 i wzrasta do 699 oséb w
roku 2018 oraz 726 os6b w roku 2019. W scenariuszu aktualnym pacjenci nie stosujg systemu Duodopa.
Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 32).

Iiacbz(?alzll Si:jentéw z populacji docelowej w latach 2017-2019 — scenariusz aktualny, wariant Aestimo 2012
Liczba pacjentow 2017 2018 2019
Duodopa 0 0 0
Leczenie standardowe 673 699 726
Razem 673 699 726

3.1.2. Scenariusz prognozowany
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Scenariusz aktualny

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona wyniosg okoto 35,48 min zt w roku 2017
i wzrosng do okoto 36,81 min zt w roku 2018 oraz do okoto 38,27 min zt w roku 2019. Okoto 96% tych
kosztow to koszty zwigzane ze stanem zdrowia. W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi

kosztow zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa.

Tabela 34.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [mIn z], wariant Aestimo 2012

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019
Duodopa - lek 0,00 0,00 0,00
Pozostate koszty® 0,17 0,18 0,18
Leczenie standardowe 1,36 1,41 1,46
Stany zdrowia 33,96 35,23 36,62
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00
Wydatki catkowite 35,48 36,81 38,27

a) Koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia

3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona wyniosg okoto 35,76 min zt w roku 2017
i wzrosng do okoto 37,10 min zt w roku 2018 oraz do okoto 38,57 min zt w roku 2019. W scenariuszu

aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa.
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Tabela 35.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [mIn zf], wariant Aestimo 2012

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019
Duodopa - lek 0,00 0,00 0,00
Pozostate koszty® 0,17 0,18 0,18
Leczenie standardowe 1,64 1,70 1,77
Stany zdrowia 33,96 35,23 36,62
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00
Wydatki catkowite 35,76 37,10 38,57

a) Koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia

3.3. Scenariusz prognozowany

|
|
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WYNIKI ANALIZY — KOSZT STANOW ZDROWIA NA PODSTAWIE
FINDLEY 2011

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy dla populacji chorych
na zaawansowang chorobe Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe leczenie nie przynosi
zadowalajagcych efektéw oraz u ktdrych wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia gtebokiej
stymulacji mézgu (DBS). W scenariuszu aktualnym zatozono, ze system Duodopa nie bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych. W scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze poczgwszy
od 1 stycznia 2017 roku Duodopa finansowana bedzie ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona” [13].

Przedstawione ponizej wyniki wygenerowane zostaty przy zatozeniu kosztéw standéw zdrowia

oszacowanych w analizie ekonomicznej na podstawie brytyjskiego badania Findley 2011.

Populacja docelowa

4.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentow z populacji docelowej (oszacowana na podstawie danych
epidemiologicznych) w scenariuszu aktualnym wynosi 673 oséb w roku 2017 i wzrasta do 699 oséb w
roku 2018 oraz 726 os6b w roku 2019. W scenariuszu aktualnym pacjenci nie stosujg systemu Duodopa.
Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 46).

Tabela 46.
Liczba pacjentoéw z populacji docelowej (oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych) w latach 2017-2019 -
scenariusz aktualny, wariant Findley 2011

Liczba pacjentéow 2017 2018 2019

Duodopa 0 0 0
Leczenie standardowe 673 699 726
Razem 673 699 726

4.1.2. Scenariusz prognozowany
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Scenariusz aktualny

4.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona wyniosg okoto 4,96 min zt w roku 2017
i wzrosng do okoto 5,13 min zt w roku 2018 oraz do okoto 5,35 min zt w roku 2019. Okoto 69% tych
kosztow to koszty zwigzane ze stanem zdrowia. W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi

kosztow zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa.

Tabela 48.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [min zi], wariant Findley 2011

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019
Duodopa - lek 0,00 0,00 0,00
Pozostate koszty® 0,17 0,18 0,18
Leczenie standardowe 1,36 1,41 1,46
Stany zdrowia 3,43 3,55 3,70
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00
Wydatki catkowite 4,96 5,13 5,35

a) Koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia

4.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika
publicznego na leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona wyniosg okoto 5,24 min zt w roku 2017
i wzrosng do okoto 5,43 min zt w roku 2018 oraz do 5,65 min zt w roku 2019. W scenariuszu aktualnym

ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa.
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Tabela 49.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [min zf], wariant Findley 2011

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019
Duodopa - lek 0,00 0,00 0,00
Pozostate koszty® 0,17 0,18 0,18
Leczenie standardowe 1,64 1,70 1,77
Stany zdrowia 3,43 3,55 3,70
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00
Wydatki catkowite 5,24 5,43 5,65

a) Koszty kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i przerwania leczenia

1
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Duodopa podawana jest pacjentom w postaci zelu za pomocg specjalnej pompy w postaci ciggtego
wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie (PEG). Leczenie za pomocg systemu Duodopa to
wysokospecjalistyczna procedura wymagajgca nie tylko odpowiedniego sprzetu, ale réwniez wysoce
wykwalifikowanej kadry. Ryzyko zwigzane z prowadzeniem terapii za pomocg systemu Duodopa przez

nieodpowiednio wyszkolony personel moze by¢ wieksze niz potencjalne korzysci.

Wprowadzenie programu lekowego z zastosowaniem zelu dojelitowego Duodopa wymagatoby
dodatkowych naktadéw, wynikajgcych z koniecznosci zapewnienia pacjentom optymalnej terapii
systemem Duodopa. Podmiot Odpowiedzialny bedzie wspodtfinansowat program Ilekowy,
przeprowadzajac i pokrywajac nastepujgce koszty:

o Wypozyczenie pompy na okres leczenia wraz z jej obstuga,

e Dostarczenie niezbednych wyrobéw medycznych oraz innych materiatéw uzytych w fazie

wstepnej,
e Przeszkolenie personelu szpitalnego,
e Przeszkolenie pacjentéw/opiekundw,

o Wsparcie dla szpitala lub pacjenta w przypadku probleméw z systemem Duodopa.

Podjecie decyzji o finansowaniu Duodopy ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Systemu Duodopa zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
dla pacjentdw z zaawansowang choroba Parkinsona, u ktérych nie ma innej skutecznej terapii

(stosowane leczenie BSC w tej grupie pacjentow nie przynosi zadowalajgcych rezultatow).
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Tabela 60.

Podsumowanie wynikow analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Duodopy ze $rodkéw

publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegoinych
podgrupach?

Brak danych (choroba rzadka)

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie
z ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewnic¢ réwny dostep do $wiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osé6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Chorzy z zaawansowang postacig PD, z przeciwwskazaniami
do zastosowania gtebokiej stymulacji mézgu nie sg obecnie
skutecznie leczeni — sg pozbawieni leczenia o udowodnione;j

skutecznosci, mimo ze takie technologie istniejg.
Finansowanie systemu Duodopa pozwoli na zaspokojenie
dzis$ nie zaspokojonych potrzeb pacjentéw populaciji
docelowej niniejszej analizy.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest z obecnie obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zapewnienie dostepu do skutecznej terapii w ramach
koszyka $wiadczen gwarantowanych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej zwigkszy
satysfakcje pacjentéw z otrzymanej opieki medycznej
i poprawi ich stan zdrowia (dzi$ wielu nie jest w ogdle

skutecznie leczonych)

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie i prawdopodobnie jedynie w przypadku
wystgpienie dziatan niepozgdanych.

Mozliwos$¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: przy oszacowaniu kosztow stanéw zdrowia na podstawie

analizy Aestimo 2012 oraz przy oszacowaniu kosztow stanéw zdrowia na podstawie badania Findley

2011 (analogicznie jak w analizie CUA).

Szczegotowe wyniki dla obu wariantéw przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

Z uwagi na wieksze réznice miedzy kosztami opieki standardowej pacjentéw leczonych Duodopg i BSC
w perspektywie ptatnika publicznego i pacjentéw niz w perspektywie ptatnika publicznego, catkowite
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego mogg by¢ wyzsze niz catkowite inkrementalne wydatki

ptatnika publicznego i pacjentow.

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu aktualnym wynosi 673 oséb
w roku 2017 i wzrasta do 699 osob w roku 2018 oraz 726 osdb w roku 2019. W scenariuszu aktualnym

pacjenci nie stosujg systemu Duodopa.

Prognozowana $rednia liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym wynosi
674 os6b w roku 2017 i wzrasta do 700 oséb w roku 2018 oraz 728 os6b w 2019 roku. Przy
uwzglednieniu stopniowego wigczania pacjentéw do leczenia systemem Duodopa oraz przerywania

terapii prognozowana srednia liczba pacjentéw leczonych Duodopg ($rednia liczba pacjentéw leczonych

Duodopa w potowie roku i na koniec roku)

Koszt stanéw zdrowia na podstawie Aestimo 2012
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Scenariusz prognozowany
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6.2. Koszt stanéw zdrowia na podstawie Findley 2011
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W przypadku utrzymania obecnego statusu refundacyjnego technologii medycznych, catkowite wydatki
ptatnika publicznego w populacji docelowej wynoszg 4,96 min zt w roku 2017 i wzrosng do 5,13 min zt
w roku 2018 oraz do 5,35 mIn zt w roku 2019. W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie ponosi
kosztow zwigzanych ze stosowaniem systemu Duodopa. Wydatki catkowite pfatnika i pacjentow
w populacji docelowej wynoszg 5,24 min zt w roku 2017 i wzrosng do 5,43 min zt w roku 2018 oraz do
5,65 min zt w roku 2019.
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Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla obu opcji — na podstawie Findley 2011 i Aestimo 2012 (zaréwno
w przypadku uwzglednienia jak i nie uwzglednienia umowy podziatu ryzyka) majg zatozenia dotyczgce
liczby pacjentow ktérzy rozpoczng terapie systemem Duodopa w kolejnych latach analizy (wariant C).
Minimalna liczba pacjentow, ktérzy rocznie rozpoczynaja terapie (wariant C1) stanowi wariant minimalny
analizy, zas maksymalna liczba pacjentéw, ktoérzy rocznie rozpoczng leczenie (wariant C2) stanowi

wariant maksymalny analizy.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych systemu Duodopa
w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona u pacjentéw, u ktérych dotychczasowe leczenie nie
przynosi zadowalajgcych efektéw oraz u ktoérych wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia

gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona jedynymi opcjami leczenia
pacjentéw w zaawansowanej fazie PD sg terapie infuzyjne (apomorfina, dojelitowe wlewy lewodopy
z karbiodopg — Duodopa) oraz zabieg DBS. Z wymienionych opcji aktualnie w Polsce finansowany ze
srodkéw publicznych jest jedynie zabieg DBS. Niestety nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do tego typu
leczenia. Przeciwwskazania do DBS obejmujg miedzy innymi wiek pacjenta (powyzej 70. roku zycia),
zaawansowany zespot otepienia czy znacznie nasilone zaburzenia nastroju (mysli samobdjcze). Brak
jest wiarygodnych danych méwigcych o tym, jaki procent pacjentéw z zaawansowang chorobg PD
bedzie sie kwalifikowac do zabiegu DBS. Nieliczne zrédta wskazuja, ze do leczenia DBS kwalifikuje sie
do 30,9% chorych z zaburzeniami ruchowymi o charakterze fluktuacji idyskinez, przy czym
szczegotowa selekcja wskazata, ze ten rodzaj terapii mozna zastosowac jedynie u 1,6—4,5% chorych
[44]. W zwigzku z powyzszy podjecie decyzji o refundacji systemu Duodopa ma ogromne znaczenie,
gdyz umozliwi grupie pacjentéw bez mozliwosci skutecznego leczenia dostep do terapii, ktéra da szanse
na poprawa sprawnosci ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez

plagsawiczych oraz objawoéw pozaruchowych.

System Duodopa jest innowacyjng terapig na polskim rynku. Brak jest zatem danych wskazujgcych na
liczbe pacjentéw, ktorzy mogliby stosowa¢ Duodope w przypadku podjecia decyzji o jej refundaciji.
Dostepne dane epidemiologiczne umozliwiajg jedynie na oszacowanie liczby pacjentéw, ktérzy mogliby
sie kwalifikowa¢ do leczenia terapiami infuzyjnymi. Brak jest natomiast danych pozwalajgcych na
okreslenie odsetka rzeczywiscie leczonych. W zwigzku z powyzszym szacunkowg liczbe pacjentow,
ktérzy bedg leczeni systemem Duodopa wyznaczono na podstawie danych o rzeczywistym zuzyciu
systemu Duodopa w panstwach europejskich, w ktérych takie leczenie jest juz stosowane. Zatozono,
ze w Polsce zachowana zostanie taka sama tendencja do stosowania Duodopy. Przyjete zatozenie
moze by¢ niewtasciwe ze wzgledu na stopien rozwoju opieki medycznej w Polsce i panstwach w ktérych
Duodopa jest juz finansowana. Wiadomo, ze terapia z wykorzystaniem systemu Duodopa ma charakter
inwazyjny i wymaga odpowiednio przeszkolonego personelu medycznego. Obecnie jedynie w 3—4
osrodkach w Polsce mogtoby byc¢ realizowane $wiadczenie wszczepienia systemu Duodopa [34].
W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie oszacowanie liczby pacjentow stosujgcych Duodope
moze by¢ wyzsze od mozliwego do zrealizowania w warunkach polskich. Nalezy podkresli¢, ze

oszacowana liczba pacjentéw mogacych stosowac system Duodopa jest spdjna z opinig ekspertow [34].

Z uwagi na znaczng roéznice w rocznym koszcie terapii systemem Duodopa w poréwnaniu do optymalnej

terapii doustnej, kazda zmiana liczby pacjentéw bedzie w znaczgcy sposob wptywaé na wydatki
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inkrementalne. Liczba rocznych terapii moze by¢ jednak przedmiotem porozumien podziatu ryzyka
(RSS) miedzy regulatorem a podmiotem odpowiedzialnym. Porozumienia cenowo-wolumenowe
pozwolg ograniczy¢ ryzyko ptatnika spowodowane wyzszg rzeczywistg liczbg pacjentéw leczonych

w stosunku do wartosci oczekiwanej.
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8. OGRANICZENIA

W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie systemem Duodopa, leczeni
$g co najmniej przez pot roku (odpowiada to sytuacji w ktérej wszyscy pacjenci rozpoczynajg
leczenie na poczatku roku lub w potowie roku). W rzeczywistosci pacjent moze przerwacé leczenie
w dowolnym momencie. Przyjecie powyzszego zatozenia wptywa na przeszacowanie kosztu

ocenianej interwenciji, co jest podejsciem konserwatywnym.

Szereg danych (koszty uwzglednione w analizie, zuzycie zasobdw, rozkiad pacjentow ze wzgledu
na stosowane leczenie i przezycie) zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej w sposob bezposredni przektadajg sie na ograniczenia niniejszej

analizy.

Liczbe pacjentéw, ktorzy bedg stosowac system Duodopa w Polsce, oszacowano na podstawie
danych o rzeczywistym zuzyciu Duodopy w panstwach europejskich, w ktérych leczenie to jest juz
finansowane. W analizie zatozono, ze w Polsce zachowana zostanie taka sama tendencja do
stosowania Duodopy jak w wybranych panstwach. Nie ma jednak pewnosci, czy doswiadczenia
innych panstw powtérzg sie w Polsce. Wydaje sie jednak, ze przeprowadzone oszacowania sg
wiarygodne (sg spodjne z opiniami ekspertow dotyczgcymi liczby pacjentéw rozpoczynajgcych

leczenie systemem Duodopa w pierwszych latach po rozpoczeciu finansowania w Polsce).

Wyznaczona liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych ma charakter
przyblizony i moze by¢ obarczona pewnym btedem systematycznym wynikajgcym z ré6znorodnosci
zrédet danych oraz ich jakosci. W szczegélnosci w przeprowadzonych w tym zakresie
oszacowaniach ograniczono sie jedynie do najwazniejszych kryteriow wigczenia i wykluczenia z
proponowanego programu lekowego dla systemu Duodopa (w tym jedynymi przeciwwskazaniami do
leczenia Duodopg uwzglednionymi w analizie jest wystgpienie demencji, depresiji lub psychozy),
gdyz na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych nie byto mozliwe przeprowadzenie
oszacowania w sposob bardziej precyzyjny. Wielko$¢ oszacowanej liczebnosci populacji docelowej
nie ma wptywu na wyniki inkrementalne analizy oraz znikomy wptyw na wydatki catkowite ptatnika,
w zwigzku z czym w analizie nie rozwazono badania wrazliwosci parametréw stuzgcych do

wyznaczenia wielkosci populacji docelowej w formie analizy wrazliwosci.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 61.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie

Rozdziat
Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekow
oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz.2.5.

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1, 4.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 2.5.

ilociowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 4.2

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 4.3.

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 4.4.

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 6.3

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym
. : Rozdz. 2.4, 4
dla analizy wptywu na budzet.
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Wymaganie

Rozdziat
Strona/Tabela

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i 2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Analiza zostata

przeprowadzona na podstawie
oszacowan liczby pacjentow

(Rozdz. 2.5 0)

§ 6.4

1. z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg dzielenia ryzyka

obejmujg  instrumenty  dzielenia ryzyka @ (...),

oszacowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ 5

przedstawione w nastepujgcych wariantach: bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

Rozdz.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 2.9.1

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspolnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia kryteriéw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.

Rozdz. 9
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ANEKS A.

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,

jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 62.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Unzi:zia:
2017 2018 2019
Wariant AO Brak uwzglednienia perspektywy spotecznej .
. Rozdziat
Perspektywa analizy 23
Wariant A1 Uwzglednienie perspektywy spotecznej ’
Liczebnosé populacji Wariant BO 673 699 726 Rozdziat
docel j 2.
ocelowel Wariant B1 753 749 744 3
Liczba pacjentow sariant €0 u u u
rozpoczynajacych leczenie ) Rozdziat
system Duodopa w kolejnych Wariant C1 u u u 2.8
latach Wariant C2 [ ] [ ] [ ]
Wariant DO Czes$¢ pacjentow :stosyje 2 kasety I'e.ku dziennie (7,27%
pacjentéw), pozostali jedng
Lo . —_— . A Rozdziat
Zuzycie systemu Duodopa Wariant D1 Wszyscy pacjenci stosujg 1 kasete leku dziennie 27
Wariant D2 Czesc pacjentéw sto§uje 2 kasety'lleku dziennie (11%
pacjentéw), pozostali jedng
Wariant EO Tabela 22, Tabela 23, Tabela 30
Parametry przyjete na .
podstawie analizy Wariant E1 Ro§d82|a’f
ekonomicznej _— Tabela 63, Tabela 64, Tabela 65 ’
Wariant E2
Wariant FO Uwzglednienie kosztéw monitorowania BSC Rozdz
Koszt monitorowania BSC 59 3'
Wariant F1 Brak uwzglednienia kosztéw monitorowania BSC -
Wariant GO Uwzglednienie kosztu inhibitoréw CONT Rozdz
Koszt lekéw BSC 29 2'
Wariant G1 Brak uwzglednienia kosztu inhibitorow CONT -
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Tabela 63.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie — Duodopa — dane z CUA — warianty AW

Czas trwania leczenia

Stan zdrowia
16m-c 7-12m-c 1318 m-c  19-24 m-c 25-30 m-c  31-36 m-c

Analiza wrazliwosci — wariant minimalny CUA

Kontynuacja leczenia Duodopa 93,2% 85,3% 82,9% 80,3% 77,6% 74,7%
BSC po przerwaniu leczenia Duodopg 6,3% 13,3% 14,5% 15,5% 16,3% 17,1%
Zgon 0,5% 1,4% 2,6% 4,3% 6,1% 8,2%

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny CUA

Kontynuacja leczenia Duodopg 93,2% 85,3% 83,0% 80,5% 78,1% 75,6%
BSC po przerwaniu leczenia Duodopg 6,3% 13,3% 14,6% 15,7% 16,7% 17,6%
Zgon 0,5% 1,4% 2,5% 3,8% 5,2% 6,7%

Tabela 64.

Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie i przezycie - Leczenie standardowe — dane z CUA — warianty AW

Czas trwania leczenia

Stan zdrowia
1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c 19-24 m-c 25-30 m-c 31-36 m-c

Analiza wrazliwosci — wariant minimalny CUA

Kontynuacja leczenia 98,9% 96,7% 94,2% 91,6% 88,8% 85,8%

Zgon 1,1% 3,3% 5,8% 8,4% 11,2% 14,2%

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny CUA

Kontynuacja leczenia 99,3% 97,8% 96,2% 94,4% 92,5% 90,5%

Zgon 0,7% 2,2% 3,8% 5,6% 7,5% 9,5%

Tabela 65.
Koszty stanéw zdrowia — dane z CUA — warianty AW dla opcji Aestimo 2012

Okres leczenia

Terapia
1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c  19-24 m-c = 25-30 m-c 31-36 m-c

Analiza wrazliwosci — wariant minimalny CUA

Duodopa - stosowana od poczatku 21724 z 19432 zt 19612 z 20 227 z 20 794 zt 21 316 z

BSC - stosowane od poczatku 23 891 zt 24 468 zt 24 987 zt 25 454 7 25 876 zt 26 257 zt

BSC - stosowane po przerwaniu
leczenia Duodopa * 24 260 zt 24 329 zt 24 407 z 24 466 zt 24 569 zt 24 700 zt

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny CUA

Duodopa - stosowana od poczatku 21724 z 19432 zt 19 457 z 19773 z 20 076 zt 20 367 zt

BSC - stosowane od poczatku 23911z 24 522 7t 25072 z 25 567 zt 26 014 zt 26417 z

BSC - stosowane po przerwaniu
leczenia Duodopa ® 23926 zt 24 010 z 24 135 zt 24 238 zt 24 360 zt 24 495 zt

Sredni koszt w okresie dla wszystkich pacjentéw stosujgcych BSC po przerwaniu terapii Duodopg, bez wzgledu na moment przerwania terapii
Duodopg (kolejne okresy w tabeli odnoszg sie do chwili rozpoczecia terapii Duodopg)
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Tabela 66.
Koszty stanéw zdrowia — dane z CUA — warianty AW dla opcji Findley 2011

Okres leczenia

Terapia
1-6 m-c 7-12 m-c 13-18 m-c  19-24 m-c = 25-30 m-c 31-36 m-c
Analiza wrazliwosci — wariant minimalny CUA
Duodopa - stosowana od poczatku 1411z 899 zt 891 zt 930 zt 970 zt 1012 zt
BSC - stosowane od poczatku 1970 zt 2236 zt 2473 z 2682zt 2865 zt 3023 zt

BSC - stosowane po przerwaniu

leczenia Duodopa * 1982 zt 2060 zt 2178 z 2254 z 2308 zt 2349 z

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny CUA

Duodopa - stosowana od poczatku 1411z 899 zt 892 zt 933 zt 976 zt 1020 zt

BSC - stosowane od poczatku 1975z 2249 zt 2494 zt 2712zt 2903 zt 3068 zt

BSC - stosowane po przerwaniu

leczenia Duodopa * 1982 zt 2060 zt 2182zt 2267z 2330zt 2379z

a) sredni koszt w okresie dla wszystkich pacjentéw stosujgcych BSC po przerwaniu terapii Duodopa, bez wzgledu na moment przerwania terapii
Duodopg (kolejne okresy w tabeli odnoszg sie do chwili rozpoczecia terapii Duodopg)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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>

.2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych
Ponizej przedstawiono zrédta danych stuzgcych oszacowaniu liczebnos$ci populaciji docelowe;.

Gléwny Urzad Statystyczny (GUS)

Na stronie internetowej GUS dostepnych jest szereg informacji statystycznych dotyczacych Polski i jej

mieszkancoéw. Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano:
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e dane z raportu ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004r.” [15] — dane dotyczace liczby chorych na
PD w Polsce pod koniec 2004 roku
e wyniki prognozy ludnosci Polski na lata 2014-2050 [14] — wyznaczenie prognozowanej

liczebnosci populacji Polski w kolejnych latach analizy w dowolnych grupach wiekowych.

Bazy informacji medycznych

W celu odnalezienia polskich danych moggcych postuzy¢ do oszacowania populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie zasobéw Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [37]. Przeszukania dokonano
wykorzystujgc hasta ,Choroba Parkinsona — Epidemiologia i Klasyfikacja” oraz ,Choroba Parkinsona —
Farmakoterapia i Leczenia”. Przeszukanie przeprowadzono 23 maja 2016 roku. Otrzymane wyniki

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 75).

Tabela 75.
Wyniki przeszukania zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
Lp. Zapytania Liczba wynikow
Choroba Parkinsona — Epidemiologia i
1 - 22
Klasyf kacja
2 Choroba Parkinsona —_Farmakoterapia i 356
Leczenia

Odnaleziono tgcznie 378 badan (w tym powtarzajgce sie tytuly). Na podstawie abstrakidow do analizy

petnotekstowej wigczono 27 badan.

Zasoby sieci Internet

Dodatkowo niesystematycznie przeszukano zasoby sieci Internet.

A.2.2. Analiza danych

Liczebnos¢ populacji Polski

Na podstawie danych GUS okres$lono prognozowang liczebnos$é populacji Polski w kolejnych latach
2017-2019 ze szczegdlnym uwzglednieniem oséb w wieku co najmniej 50 lat (,Prognoza ludnosci na
lata 2014-2050” [14]). Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli. (Tabela 76)

Tabela 76.
Prognoza ludnosci Polski na lata 2014-2050

Przedziat wiekowy
Rok

Ogétem 50-59 60-69 70+

2017 38 315 463 4927 231 5136 765 4 152 156
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Przedziat wiekowy

Rok
Ogotem 50-59 60-69 70+
2018 38 259 532 4783 046 5 205 049 4312343
2019 38 200 552 4 668 616 5242 045 4 479 307
Chorobowosé

Odnaleziono 6 badan (Jagas 1998 [45], Friedman 1998 [46], Stroinska-Kus 1998 [47],
Nowinski 2005 [48], Banecka-Majkutewicz 2003 [49], Hasiec 2002 [50]) okreslajgcych chorobowosc¢
Parkinsona w Polsce. W badaniu Jagas 1998 raportowana liczba pacjentow w Polsce z chorobg
Parkinsona wynosi okoto 40-60 tys. os6b. Podobne wartosci podajg autorzy badanh Stroinska-Kus 1998
(ok. 60 tys. osob), Nowinski 2005 (ok. 60 tys. oséb) oraz Hasiec 2002 (od 60 do 80 tys. oséb). W
badaniach Friedman 1998, Stroinska-Kus 1998, Nowinski 2005 oraz Banecka-Majkutewicz 2003
odsetek pacjentéw z chorobg Parkinsona waha sie od 0,1% do 0,2% w populacji ogolnej. U osob
powyzej 70 roku zycia ten odsetek wynosi powyzej 1%. Odnalezione badania sg spdjne, raportowane
liczby pacjentéw z chorobg Parkinsona wahajg sie od 40 do 80 tys. oséb, jednak ze wzgledu na
mozliwos¢ dezaktualizacji danych (badania pochodzg z lat 1998-2005) nie wykorzystano ich w dalszej

analizie.

Najbardziej wiarygodnym zrédtem danych moggcym postuzy¢ do oszacowania aktualnej liczby chorych
na Parkinsona w Polsce sg dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Odnaleziono ,Stan zdrowia
ludnosci Polski w 2004 r.”, w ktérym raportowano, ze w Polsce liczba chorych na Parkinsona wynosita
89 900 os6b (stan na 31 grudnia 2004 roku). Dodatkowo podang warto$¢ przedstawiono z podziatem
na grupy wiekowe (8 500 w grupie 50-59 lat, 17 700 w grupie 60-69 lat oraz 63 700 w grupie 70+). Na
podstawie liczby oséb w populacji Polski (stan na 31 grudnia 2004 roku) oszacowano chorobowos$¢ w

kazdej z grup wiekowych. Wartosci otrzymane z danych GUS zestawiono w tabeli (Tabela 77).

Tabela 77.
Dane z raportu ,,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 roku”
Przedziat wiekowy Liczba chorych w 2004 roku Ludnosé¢ polski w 2004 roku Chorobowosé
50-59 8 500 5206 800 0,16%
60-69 17 700 3073 200 0,58%
70+ 63 700 3456 600 1,84%
Ogotem 89 900 38 173 800 0,24%

Na podstawie powyzszych danych (prognozowana liczebnos$¢ populacji Polski — Tabela 76 oraz
chorobowos¢ PD — Tabela 77) oszacowano liczbe chorych na PD w Polsce w latach 2017-2019. W celu
uwzglednienia starzenia sie populacji i zwigzanego z tym wzrostu liczby chorych na Parkinsona w
Polsce wykorzystano dane o prognozowanej liczebnosci kazdej z grup wiekowych. Otrzymane wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78).
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Tabela 78.
Liczba chorych na Parkinsona w latach 2017-2021 w Polsce

Przedziat wiekowy

Rok

50-59 60-69 70+ Suma
2017 8 044 29 585 76 518 114 147
2018 7 808 29 978 79 470 117 257
2019 7 621 30 191 82 547 120 360

Stopien zaawansowania

Tylko w jednym z odnalezionych polskich badan (Budzianowska 2008 [16]) raportowano odsetek
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona (stadium IV w czterostopniowej skali
Hoehn&Yahr). Odsetek ten wynosit 15,79 %.

Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania sieci Internet odnaleziono 5 badan
(Benito-Leon 2003 [51], Claveria 2002 [52], Benito-Leon 2004 [53], Riedel 2008 [54] oraz Muller 2007
[55]), w ktorych raportowano odsetek chorych z zaawansowang postacig Parkinsona (H&Y 24) wsréd

wszystkich chorych. Dane otrzymane z powyzszych badan zestawiono w tabeli (Tabela 79)

Zigilazll(Zegr&styka odnalezionych badan dotyczacych odsetka pacjentéw z zaawansowang postacia Parkinsona
Zrédto Region Populacja PD HY IV (%) HY V (%) HY 2 4
Benito-Leon 2003 [51] Hiszpania 81 20% 5% 25%
Claveria 2002 [52] Hiszpania 20 15% 0% 15%
Benito-Leon 2004 [53] Hiszpania 30 7% 3% 10%
Riedel 2008 [54] Niemcy 849 20% 0% 20%

Francja, Niemcy, Wtochy,
Japonia, Hiszpania, Wielka 1900 21% 6% 28%
Brytania, Stany Zjednoczone

Muller 2007 (tylko z
dyskinezami) [55]

W analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ odsetek raportowany w badaniu Budzianowska 2008, jako
jedyny odnoszacy sie do chorych na Parkinsona w populacji Polski oraz najbardziej aktualny z
wszystkich odnalezionych badan.

Odsetek pacjentow z ciezkimi powiktaniami ruchowymi nieodpowiadajgcy na leczenie doustne

Odnaleziono 12 polskich badan (Stawek 2013 [56], Zaborowska 2012 [57], Bogucki 2010 [58], Fiszer
2009 [59], Stawek 2008 [60], Adamiak 2008 [61], Michatowska 2006 [62], Nowinski 2005 [48],
Gotgb-Janowska 2004 [63], Gotgb 2003 [64], Hasiec 2002 [50], Friedman 1991 [65]) raportujgcych
odsetek pacjentow, u ktorych wystepujg powikfania ruchowe. Jednak w zadnym z odnalezionych badan
nie okreslano odsetka pacjentow z ciezkimi powiktaniami ruchowymi, dlatego nie wykorzystano

powyzszych badan w dalszej analizie.
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Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono 3 badania zagraniczne (Coelho
2010 [17], Papapetropoulos 2007 [18] oraz Muller 2007 [55]) raportujgce odsetek pacjentow z ciezkimi
powiktaniami ruchowymi. Charakterystyke badan oraz otrzymane odsetki przedstawiono w tabeli
(Tabela 80)

Tabela 80.
Charakterystyka odnalezionych badan dotyczacych odsetka pacjentéw z powikianiami ruchowymi
= . . . Populacj Powiktania . Ciezkie
Zrodto Uwagi Region aPD ruchowe Dyskinezy dyskinezy
Pacjenci z HY > Portugalia, o o o
Coelho 2010 [17] 3 Hiszpania 50 78% 62% 8%
Papapetropoulos 2007 [18]  Chorzy z HY 2 3 Stany 61 89% 61% 10%
- Zjednoczone
Francja, Niemcy,
Witochy, Japonia,
Chorzy tylko z Hiszpania, o o
Muller 2007 [35] dyskinezami Wielka Brytania, 1900 34% 6%
Stany

Zjednoczone

W badaniu Muller 2007 populacje stanowili pacjenci z dyskinezami, dlatego wartosci raportowanych w
tym badaniu nie wykorzystano w dalszej analizie. W badaniu Coelho 2010 oraz Papapetropoulos 2007
okreslono odsetek pacjentow, u ktdrych wystepuijg ciezkie dyskinezy. Srednig wazong liczbg pacjentéw

z tych dwdch badah wykorzystano w niniejszej analizie.
Pacjenci kwalifikujacy sie do zabiegu DBS

W badaniu Bogucki 2013 [66] odnalezionym w ramach systematycznego przeszukania autorzy podaja,
ze ok. 52% pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktérzy ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby sg
potencjalnymi kandydatami do leczenia z wykorzystaniem DBS w rzeczywistosci nie kwalifikuje sie do
tego zabiegu. Wartos¢ ta opiera sie na materiale dotyczgcym 82 pacjentéw z 35 osrodkéw hiszpanskich.

Co wiecej, ok. 9% zabiegéw DBS korczy sie niepowodzeniem.

W badaniu Pickut 2014 [31] sposréd 67 pacjentow, ktorych leczono Duodopg, 8 pacjentéw miato
przeciwwskazania do zastosowania DBS (11,9%), a 35 (52,2%) nie zgodzito si¢ na zastosowanie tej

formy leczenia.

W odnalezionym w ramach niesystematycznego przeszukania badaniu Morgante 2007 [24], ktére miato
na celu okreslenie odsetka pacjentéw z chorobg Parkinsona kwalifikujgcych sie do zabiegu DBS, wsréd
641 przebadanych pacjentéw tylko 1,6% spetniato wszystkie kryteria kwalifikacyjne. Wytgczajgc
pacjentow po 70. roku zycia (jednym z kryteriow wykluczenia dla zabiegu DBS jest wiek pacjenta,
przekraczajgcy 70 lat) tylko 10 na 348 przed 70. rokiem zycia spetniato pozostate kryteria kwalifikacyjne

(ok. 2,87%). W niniejszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania Morgante 2007 [24].
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Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenie Duodopa

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia systemem Duodopa muszg charakteryzowaé sie dobrym
funkcjonowaniem poznawczym i emocjonalnym, ktére pozwoli zapewni¢ wspétprace, dlatego tez

przeciwwskazaniem do leczenia jest ciezka depresja chorego oraz demencja i psychoza.

W badaniu Zgbek 2006 [67] autorzy podajg, ze u ok. 50 % pacjentéow z chorobg Parkinsona wystepuje

depresja.

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono 6 publikacji w ktérych raportowano odsetek
pacjentdw z demencjg, depresjg i psychozg. Charakterystyke badan i otrzymane odsetki zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 81).

Tabela 81.
Charakterystyka odnalezionych badan dotyczacych odsetka pacjentéw z ciezka depresja, demencja i psychoza
Zrédio Aarsland Reijnders Coelho Stawek Stawek Stawek Giladi
2010 [19] 2008 [68] 2010 [17] 2001 [20] 2003 [22] 2003a[21] 2001 [23]
Region Przeglgd Przegle}d Pc_)rtugali_a, Polska Polska Polska Izrael
badan badan Hiszpania
Demencja 31% 50% 24% 19% 35%
Depresja wsrod
demenciji ) 58% 54%
Ciezka depresja wsrod ) 11%
demencji o
Depresja 62% 77% 34% 35% 33%
Ciezka depresja 17% 6% 10% 9%
Ciezka depresja wsrod o o o
depresiji 33% 8% 28%
Demencja wsrod o o
depresji 31% 58%
Psychoza 30%

Psychoza bez
wspotwystepowania

1%

demencji lub depres;ji

Zgodnie z przeglagdem Aarsland 2010 [19] odsetek pacjentdw z choroba Parkinsona, u ktérych
wystepuje demencja wynosi ok. 31%. Natomiast przeglad Reijnders 2008 [68] raportuje czestosé
wystepowanie ciezkiej depresji na poziomie 17% (jednoczesnie postac ciezkiej depresji stanowi ok. 33%

wszystkich depresiji).

Na podstawie badan Stawek 2003a oraz Giladi 2001 mozna stwierdzi¢, ze depresja towarzyszy ok. 56%
pacjentéw z demencja, zatem u ok. 6% pacjentéw wystepuje ciezka depresja zdemencja (u pozostatych
11% stwierdza sie ciezkg depresje bez demenciji). Stad odsetek pacjentow z ciezkg depresjg i/lub
demencjg ksztattuje sie na poziomi ok. 42% (szczegdtowe obliczenia przedstawiono w Tabela 82).
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Dodatkowo na podstawie badania Giladi 2001 oszacowano, ze psychoza bez towarzyszgcej depres;ji
lub demencji dotyczy ok. 1% chorych z PD. Zatem ok. 43% pacjentow jest diagnozowanych z ciezka

depresjg i/lub demencjg i/lub psychozg. Oszacowane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 82).

Tabela 82.
Odsetki dotyczace ciezkiej depresji, demencji i psychozy zastosowane w niniejszej analizie
Parametr Odsetek Sposob oszacowania odsetka
Depresja wsrod demencji 56% Srednia z badan Stawek 2003a oraz Giladi 2001

lloczyn odsetka pacjentéw z depresjg wsrdéd demenc;ji (Srednia

Ciezka depresja tacznie z 56%*31%*33%=6% z badan Stawek 2003a oraz Giladi 2001), odsetka pacjentéw z

demencja 0217 9amR demencja (Aarsland 2010) oraz ciezka depresjg wéréd depresii
(Reijnders 2008)

Réznica miedzy odsetkiem pacjentow z ciezkg depresjg
Ciezka depresja bez demencja 17%-6%=11% (Reijnders 2008) i odsetkiem pacjentéw z cigzkg depresja
tacznie z demencjg

Ciezka depresja i/lub 31%+11%=42% Suma odsetka pacjentéw z demencja (Aarsland 2010) i
demencja ° ° ° odsetka pacjentéw z ciezka depresjg bez demencja
Ciezka depresja i/lub 42%+1%=43% Suma odsetka pacjentow z ciezkg depresjg i/lub demencja i
demencja i/lub psychoza orie ° odsetka pacjentéw z psychoza (Giladi 2001)

A.3. Rozpowszechnienie

A.3.1. Zrédta danych

Baza informacji medycznych

W celu oszacowanie rozpowszechnienia systemu Duodopa w populacji docelowej niniejszej analizy
dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE). Przeszukania dokonano

25 maja 2016 roku. Zaimplementowang strategie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Wyniki przeszukania bazy PubMed
Lp. Zapytanie Liczba wynikow
#1 infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal 1267 077
#2 levodopa OR duodopa 18 584
#3 shaking palsy OR parkinson disease OR parkinson's disease 85 328
#4 #1 AND #2 AND #3 Filters: published in the last 10 years 340

Odnaleziono 340 publikacji z czego na podstawie abstraktow do dalszej analizy wtgczono 18 badan. Na
podstawie petnych tekstéw do analizy wigczono 4 publikacje.
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A.3.2. Analiza danych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania 18 badan zakwalifikowano do analizy petnych tekstéw, w
trakcie ktorej siedem z badanh odrzucono z powodu braku danych mozliwych do wykorzystania. W 11
badaniach (Bajenaru 2016 [30], Buongiorno 2015 [69], Nagy 2014 [70], Caceres-Redondo 2014 [71],
Pickut 2014 [31], Pursiainen 2012 [32], Nyholm 2012 [72], Karlsborg 2010 [73], Devos 2009 [33],
Nyholm 2008 [74], Antonini 2008 [75]) raportowano liczbe pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie
systemem Duodopa w badanym okresie. W 8 badania przedstawiono dane dla catego kraju. W

ponizszej tabeli zestawiono zebrane dane (Tabela 85).

Tabela 84.
Charakterystyka odnalezionych badan

Liczba pacjentéw u
Badanie Panstwo ktorych zastosowano  Badany okres Uwagi
system Duodopa

Bajenaru 2016 Rumunia 113 2009-2013 -
Buongiorno 2015 Hiszpania 72 2008-2012 Dane z 5 osrodkow w
Barcelonie
Nagy 2014 Wegry 43 - -
Caceres-Redondo 2014 Hiszpania 29 2007-2013 ~ Dbanez jedg:gi‘l’"°ér°dka w
Pickut 2014 Belgia 67 2007-2009 -
Pursiainen 2012 Finlandia 105 2006-2010 -
Nyholm 2012 Szwecja 150 1991-2008 -
Karisborg 2010 Dania 75 2004-2008 -
Devos 2009 Francja 102 2003-2007 -
Nyholm 2008 Szwecja 65 1991-2001 -
Antonini 2008 Wiochy 29 ) Dane z trzech osrodkéw we

Wioszech

Sposrod 11 badan, w ktérych raportowano dane dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych system
Duodopa w obliczeniach analizy wykorzystano cztery. Powody wykluczenia pozostatych siedmiu badan

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 85).

Tabela 85.
Powody wykluczenia badan

Badania Powéd wykluczenia badania

W badaniu analizowano dane z 5 osrodkéw z okolic Barcelony, nie ma mozliwosci oszacowania

Buongiorno 2015 liczby leczonych systemem Duodopa w Hiszpanii na podstawie tych danych.

Brak dostepu do petnego tekstu badania. Na podstawie abstraktu nie ma mozliwosci okreslenia

Nagy 2014 jakiego horyzontu czasowego dotyczg dane.

W badaniu analizowano do$wiadczenie jednego osrodka z Madrytu, nie ma mozliwosci

Caceres-Redondo 2014 oszacowania odsetka leczonych systemem Duodopa w Hiszpanii na podstawie tych danych.
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Badania

Powéd wykluczenia badania

Nyholm 2012

W badaniu raportowano dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych Duodopa w Szwecji od 1991
roku. Duodopa zostata zatwierdzona w Szwecji w 2004 roku, dlatego dane z tego badania dotyczg
najpewniej indywidualnego leczenia eksperymentalnego, brak jest danych umozliwiajgcych
wyodrebnienie liczby pacjentéw leczonych po 2004 roku, dlatego dane z tego badania nie zostaty

wykorzystane w analizie.

Karlsborg 2010

W badaniu opisano do$wiadczenia jednego dunskiego osrodka i na jego podstawie oszacowano
liczbe pacjentéw leczonych Duodopg w catej Danii. Oszacowana wartos¢ nie jest zapewne
rzeczywistg liczbg pacjentéw (przypuszczalnie autorzy badania zaktadajg, ze w kazdym z

czterech osrodkéw w Danii liczba pacjentow jest taka sama).

Nyholm 2008

W badaniu raportowano dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych Duodopa w Szwecji od 1991

roku. Duodopa zostata zatwierdzona w Szwecji w 2004 roku, dlatego dane z tego badania dotyczg

najpewniej indywidualnego leczenia eksperymentalnego, dlatego dane z tego badania nie zostaty
wykorzystane w analizie

Antonini 2008

Badanie opisuje doswiadczenie trzech osrodkéw we Wioszech. Na podstawie raportowanych
danych nie ma mozliwosci na oszacowanie catkowitej liczby pacjentéw leczonych we Wioszech.

Niewykorzystanie trzech w wyzej wymienionych badan (Nyholm 2012, Karlsborg 2008 oraz

Nyholm 2008) jest

podejsciem konserwatywnym,
oszacowanie populacyjne.

ewentualne ich wykorzystanie obnizytoby
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