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przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
APO
BIA
CH

Objasnienie

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

apomorfina

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budget

cena hurtowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(O]
CZN
DBS

DDD

JGP
NBP
NFZ
NHS
OTD
PEG
RSS
SD

ang. continuous subcutaneous infusion - ciagta podskérna infuzja

cena zbytu netto

ang. Deep Brain Stimulation — gteboka stymulacja mézgu

ang. Defined Daily Dose — dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia

Jednorodne Grupy Pacjentow

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii

Optymalna Terapia Doustna

Przezskérna Endoskopowa Gastrostomia

ang. Risk Sharing Scheme — instrumenty dzielenia ryzyka

ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

urzedowa cena zbytu

ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — skala do okreslania stopnia
zaawansowania choroby Parkinsona
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest okreslenie wptywu na system opieki
zdrowotnej w Polsce podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Dacepton®
(apomorfina) i wydawaniu go $wiadczeniobiorcy bezptatnie w ramach Programu lekowego
leczenia obnizajgcych sprawno$c¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off”’) u pacjentéow z
chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw
chorobie Parkinsona (dalej nazywany Programem lekowym). Wnioskowane wskazanie jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Dacepton® podawanego w ciggu infuzji
podskornej. W analizie wptywu na budzet brano pod uwage dorostych chorych, u ktérych

czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) lub wtasciwi
ministrowie) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
obejmujgcy lata od stycznia 2018 do grudnia 2019. Populacje docelowg dla apomorfiny
stanowig chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje
ruchowe (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekow
przeciwparkinsonowych. Oszacowanie rocznej liczebnosci wskazanej populacji chorych
przeprowadzono na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby rocznie wykonywanych
zabiegow wszczepienia stymulatora w terapii DBS (ang. deep brain stimulation — gteboka
stymulacja mézgu) oraz wielkosci populacji z przeciwwskazaniami do DBS. Liczebnos¢
populacji chorych, u ktérych apomorfina bedzie stosowana w przypadku wydania decyzji
refundacyjnej oszacowano na podstawie warto$ci wskazanych przez wiodgcych ekspertéw

klinicznych.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”.
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Scenariusz ,istniejacy” obrazuje sytuacje, w ktérej Dacepton® w omawianym wskazaniu nie
jest refundowany wramach Programu lekowego. Pacjenci nie otrzymujg odpowiedniego
leczenia, stosujgc Optymalng Terapie Doustng (OTD). W scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze
Dacepton® w omawianym wskazaniu finansowany bedzie z budzetu ptatnika publicznego w
ramach Programu lekowego, a czes¢ populacji wskazanej we wniosku bedzie otrzymywata

apomorfine.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata wielkosci populacji docelowej, tj. wariant minimalny, wariant prawdopodobny oraz
wariant maksymalny. Wptyw na budzet pfatnika publicznego oraz pacjenta wyznaczony

zostat jako réznica pomiedzy scenariuszem ,nowym” i ,istniejacym”.

Parametrami uwzglednianymi w analizie byly: wielkoS¢ populacji docelowej, a takze koszty
zwigzane z leczeniem chorych w omawianym wskazaniu, stanowigce medyczne koszty

réznigce porownywane scenariusze.

=
<
Z
A




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskérnych w
@ leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 8
A\ A\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T, przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

IBMNORANTLA NOCET




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskérnych w
@ leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 9
A\ A\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T, przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

<
S
=)
=
=
=
)
)
3
@
S
~+
Q.
S
)

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

programu lekowego leczenia obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off”)
u pacjentow z chorobg Parkinsona, ktoére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw

przeciw chorobie Parkinsona.

Decyzja o objeciu refundacjg apomorfiny spowoduje konsekwencje w organizacji udzielania
Swiadczen zdrowotnych. Nastgpi koniecznos¢ utworzenia nowego Programu lekowego dla

pacjentow w analizowanym wskazaniu oraz odrebnej grupy limitowej dla produktu
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Realizacja scenariusza ,nowego” w odniesieniu do scenariusza ,istniejgcego” spowoduje

wzrost wydatkdw zwigzanych z terapig chorych w populacji docelowej, w perspektywie
ptatnika publicznego. Obecnie nie stosuje sie jednak Zzadnej innej terapii, ktéra bytaby
skuteczna w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez
stosowanie doustnych lekow przeciwparkinsonowych, u chorych na chorobe Parkinsona.
Dodatkowo, w zwigzku z niewielkg liczbg chorych, apomorfine w analizowanym wskazaniu
nalezy traktowac jako lek sierocy. Zakwalifikowanie apomorfiny do Programu lekowego

zapewni pacjentom lepszg kontrole choroby (stanéw on-off). Dacepton® stosowany bedzie w

grupie chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej rekomenduje sie utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej dla leku Dacepton®. Analiza ta wykazata, ze stosowanie apomorfiny w postaci
wlewéw podskérnych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u chorych na
chorobe Parkinsona, istotnie wptywa na poprawe jakosci zycia tych chorych. Bedzie sie to

jednak wigzato ze wzrostem wydatkdéw po stronie pfatnika publicznego.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych leku Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggltych wlewéw podskérnych w
leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie
pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych. Ponadto, w ramach niniejsze;j
analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Dacepton® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwang Ustawg o refundacji) [1, 24, 30].

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie

odnalezionych zrodet danych: [
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. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od stycznia 2018 roku.

. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (optymalna terapia

doustna).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw uwzglednianych w

niniejszej analizie.
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2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
rbwnowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1, 24].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2018 do grudnia
2019, ktéry jest zgodny z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1].

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji [30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana

jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest réwniez to, iz brak jest
alternatywnej technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym lek

Dacepton® powinien szybko osiggna¢ zaktadany udziat w rynku.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona

w dwoéch wariantach:

"z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze s$rodkow
publicznych (ptatnik publiczny®)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [24].

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy” oraz ,nowy”.

Scenariusz ,istniejgcy” obrazuje sytuacje, w ktérej Dacepton® w omawianym wskazaniu nie

! Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia
[31]
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jest refundowany w ramach Programu lekowego. Pacjenci nie otrzymujg odpowiedniego
leczenia, stosujgc Optymalng Terapie Doustng (OTD). W scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze
Dacepton® w omawianym wskazaniu finansowany bedzie z budzetu ptatnika publicznego w
ramach Programu lekowego, a czes¢ populacji wskazanej we wniosku bedzie otrzymywata

apomorfine.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata wielkosci populacji docelowej, tj. wariant minimalny, prawdopodobny i maksymalny.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego oraz pacjenta wyznaczony zostat jako roznica

pomiedzy scenariuszem ,nowym” i ,istniejgcym”.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Wyznaczono populacje chorych, u ktérych oceniana technologia moze by¢ zastosowana [1].
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Dacepton® (ChPL) [6], apomorfina
wskazana jest w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off”) u
pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw

przeciw chorobie Parkinsona.
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Tabela 1.
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Tabela 2.

Szacowana wielkosé populacji, u ktérej technologia wnioskowana moze by¢
zastosowana, uwzgledniona w analizie

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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Tabela 3.

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Zgodnie z wypowiedziami ekspertéw klinicznych zawartymi w AWA dla leku APO-go® [32] w
analizowanym wskazaniu odnotowuje sie jedynie sporadyczne przypadki sprzedazy leku,

dlatego w analizie przyjeto, ze liczebno$¢ badanej populaciji jest rowna 0.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

2.5.4.1. Udziaty w rynku
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowang

Uwzgledniajgc szacunki przedstawione w rozdziale 2.5.4.1. skumulowang liczbe chorych

leczonych technologig wnioskowang w kolejnych latach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Szacowana wielkos¢ populacji, u ktérej technologia wnioskowana bedzie stosowana

Wielko$é dostaw substancji czynnej (Dacepton®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 9.4.).
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2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji apomorfiny, lek ten nie
bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 5.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

*
*
*

I
I

3. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [15]. ZauwazyC tutaj nalezy, ze

wplyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych pfatnika
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publicznego, majg wylgcznie koszty réznigce, ktdére nalezy tutaj zdefiniowac jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt lekow |

koszt podania

koszt premedykacji w terapii apomorfing (ponoszony przez ptatnika publicznego);
koszt hospitalizacji zwigzany z ustaleniem dawki progowej apomorfiny (ponoszony
przez ptatnika publicznego);

koszt leczenia dziatan niepozgadanych w terapii apomorfing (ponoszony przez ptatnika
publicznego);

koszt kwalifikacji do programu i monitorowania stanu zdrowia chorego w terapii

apomorfing (ponoszony przez ptatnika publicznego).

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdinych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.
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Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Zatozono, iz w horyzoncie analizy BIA koszt ten

Koszty ogolne choroby Parkinsona dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci

Populacje docelowg omowiono we wczes$niejszym rozdziale (Rozdziat 2.3.), natomiast
koszty zwigzane z leczeniem chorych w populacji docelowej oraz dawkowanie lekdéw zostaty
przyjete na podstawie obliczen w modelach wykonanych w Analizie ekonomicznej [15].
Koszty jednostkowe oraz uwzgledniane w analizie kursy walut i dawki lekéw przedstawiono

W ponizszych rozdziatach.

3.1. Kursy walut

W zwigzku z brakiem rozpowszechnienia terapii apomorfing w Polsce ceny lekéw Dacepton®

i domperidonu, [N
I s<ano w euro. Do wyznaczenia cen w PLN w analizie podstawowej
wykorzystano $redni kurs w marcu 2017 roku. Natomiast do oszacowania cen minimalnych

i maksymalnych uzyto najnizszych i najwyzszych dziennych srednich kurséw w marcu 2017
[3], opublikowanych przez Narodowy Bank Polski (NBP). Wyznaczone warto$ci przedstawia

ponizsza tabela (Tabela 7.).

Tabela 7.
Kursy walut uzyte w analizie (PLN)

Waluta Wariant minimalny  Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny

Kurs euro (PLN)

3.2. Koszt lekow

3.2.1. Dawkowanie lekow

W analizie ekonomicznej uzyto wartosci srednich dziennych dawek apomorfiny we wlewach
ciggtych oraz lewodopy w Optymalnej Terapii Doustnej. Obliczono réwniez $rednig
poczgtkowg dawke lewodopy oraz jej Srednig dzienng dawke zwigzang z leczeniem

apomorfing.

3.2.1.1. Apomorfina
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Dacepton® [8] zaleca sie, aby
dobowa dawka apomorfiny nie przekraczata 100 mg. Dodatkowo takg wartos¢ potwierdza
opinia eksperta klinicznego [16]. Zatem w analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze

chorzy beda otrzymywaé¢ maksymalng dawke z ChPL.

W pierwszych dniach terapii APO zostaje wyznaczona progowa dawka leku. Zgodnie z ChPL
infuzje rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg/h apomorfiny a nastepnie zwieksza w zaleznosci
od odpowiedzi chorego. Zwiekszenie infuzji nie powinno przekraczac¢ 0,5 mg/h w odstepach

nie mniejszych niz 4 godziny.

Na podstawie powyzszych zatozen ustalono wielkos¢ dawkowania w pierwszych pieciu
dniach (w 5. dniu terapii osiggnieto stabilizacje dawki na poziomie 100 mg G
.
.
I, /' analizie przyjeto, ze w
trakcie ustalania dawki progowej leku, chorzy bedg caty czas pod opiekg lekarza. Koszt
hospitalizacji zwigzanej z tg procedurg zostat oszacowany w rozdziale 3.3.3 Ponizsza tabela

przedstawia catkowite dawki leku podane w pierwszych dniach terapii APO.

Tabela 8.
Dzienne dawkowanie apomorfiny przyjete w analizie

Na podstawie powyzszych zatozeh dotyczgcych dawkowania w analizie przyjeto inng dawke
leku w pierwszym roku terapii niz w ramach pozniejszego leczenia. W tabeli ponizej

zestawiono dawkowanie w pierwszym i kolejnych latach.

Tabela 9.
Dawkowanie apomorfiny uzyte w analizie (mg)

Srednie dawkowanie dla apomorfiny, uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci,

wyznaczono na podstawie publikacji wiaczonych do Analizy klinicznej [16]. Do obliczen
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brano pod uwage wartosci srednie podane dla ostatniego punktu czasowego w badaniu,

czyli po osiggnieciu optymalnej odpowiedzi na leczenie lub dla catego okresu obserwacii.

Srednig dobowg dawke apomorfiny wyznaczono jako $rednig dzienng dawke wazong liczbg

badanych osob. Ponizsza tabela (Tabela 10.) prezentuje wykorzystane wartosci.

Tabela 10.
Wartosci z badan wykorzystane do wyznaczenia sredniej dobowej dawki apomorfiny w
analizie wrazliwosci

SD - ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe; b/d — brak danych

W badaniach okreslono Srednig dobowg dawke, stad w analizie wrazliwo$ci przyjeto takie
dawkowanie w kazdym dniu (brak uwzglednienia innych dawek w pierwszych dniach terapii).
Zestawienie dawkowania przyjetego w ramach analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 11.
Srednia dobowa dawka apomorfiny uzyta w analizie wrazliwosci

3.2.1.2. Lewodopa

Srednie dawkowanie dla lewodopy wyznaczono na podstawie publikacji wtgczonych do
Analizy klinicznej [16]. Do obliczen brano pod uwage srednie wartosci poczgtkowe (przed
rozpoczeciem leczenia apomorfing), na podstawie ktérych wyznaczono $rednig dawke

poczatkowg wazong liczbg badanych oséb oraz korncowe (po osiggnieciu optymalnej dawki
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apomorfiny badZz w koncowym punkcie obserwacji). Nie brano pod uwage danych na temat
dawkowania innych lekéw przeciwparkinsonowskich, ktérych dawki zostaty w badaniach
przeliczone na dawke lewodopy, jako réwnowazng. Zgodnie z publikacjg Stawek 2015 [26]
postepowaniem we fluktuacjach ruchowych w chorobie Parkinsona jest optymalizacja terapii
dopaminergicznej rozumiana jako zwiekszenie dawek lewodopy lub tgczenie jej z agonistg
dopaminy, inhibitorem COMT lub inhibitorem MAO. Na tej podstawie mozna przypuszczac,
ze tzn. optymalna terapia doustna polega przede wszystkim na zintensyfikowaniu leczenia z
wykorzystaniem lewodopy. Z uwagi na ograniczony dostep do terapii stanowigcej
dopetnienie leczenia zwiekszonymi dawkami lewodopy postanowiono w niniejszej analizie
przyjagC konserwatywne zatozenie o braku uwzglednienia tych lekow w kosztach
komparatora. Dodatkowo leczenie lewodopg jest terapig najpowszechniej stosowang, a ze
wzgledu na bardzo zindywidualizowany proces dobierania lekbw w chorobie Parkinsona
kazde zatozenie o wigczeniu do analizy dodatkowych lekéw wigzatoby sie ze znacznymi

ograniczeniami. Wykorzystane w analizie wartosci przedstawia tabela ponizej (Tabela 12.).

Tabela 12.
Wartosci z badan wykorzystane do wyznaczenia sredniej dobowej dawki lewodopy

Dawka
poczatkowa (mQ)

SD (dawki poczatkowej;

dawki koncowej) iz mey

Badanie Dawka koncowa (mg)

Di Rosa 2003 | 775,00 350,00 248 64: 125,83 12
Frankel 1990 \ 992,00 775,00 b/d 21
Garcia-Ruiz 2008 | 989,40 663,80 420,10: 403,20 82
Hughes 1993 \ 986,00 850,00 b/d 22
Manson 2002 | 928,00 338,00 625,00: 313,00 64
Morgante 2003 | 780,00 370,00 248,00: 125,00 10
Stocchi 2001 \ 708,00 375,00 245,00: 176,00 30
Tyne2004 | 823,00 626,00 b/d 66
Pinter 1998 \ 850,00 658,00 b/d 24
Pinter 1998 785,00 550,00 b/d 5

SD - ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe; b/d — brak danych

LEWODOPA W TERAPII APOMORFINA

Wykorzystujgc dawke poczatkowg i koncowg oraz informacje o dtugosci trwania
poszczegodlnych badan (Tabela 12.) obliczono $rednig dzienng zmiane dawki lewodopy
wazong liczbg badanych oséb. Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 13.).
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Tabela 13.
Srednia dzienna zmiana dawki lewodopy w terapii apomorfing

Srednia dawka poczatkowa Srednia dzienna zmiana

Terapia P

Lewodopa w leczeniu
apomorfing

SD — ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

LEWODOPA W OTD

Srednig dobowg dawke lewodopy w Optymalnej Terapii Doustnej wyznaczono jako $rednig
wazong liczbg badanych oséb dawke poczgtkowg z badan wigczonych do wyznaczania
dawki lewodopy w leczeniu apomorfing. Wyniki obliczeh przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 14.), za$ szczegotowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym.
Tabela 14.
Srednie dobowe dawki lewodopy w OTD uzyte w analizie

Wartos¢ ‘ Srednia dzienna dawka lewodopy w OTD (mg)

Minimalna ‘ 788,35

Prawdopodobna 892,95

Maksymalna ‘ 997,54

3.2.2. Ceny lekow

3.2.2.1. Apomorfina

Koszt leczenia apomorfing wyznaczono na podstawie ceny zbytu netto za opakowanie leku
Dacepton® zawierajgcego 5 fiolek o pojemno$ci 20 ml (5 mg/ml) kazda [6]. Cene otrzymano
od Zamawiajacego. N
I
.
I

Tabela 15.
Cena leku Dacepton® (PLN)
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I

3.2.2.2. Lewodopa

W obu scenariuszach koszt lewodopy okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. [20]. Wszystkie produkty, zgodnie z powyzszym
dokumentem, sg w analizowanym wskazaniu wydawane pacjentom za odptatnoscig
ryczattowg. Ponadto produkty te znajdujg sie w wykazie bezptatnych lekéow (cze$é D
obwieszczenia refundacyjnego) wydawanych pacjentom, ktérzy ukonczyli 75. rok zycia.
Wszystkie leki zawierajgce lewodope finansowane sg z budzetu pfatnika publicznego w
chorobie Parkinsona w obrebie grupy limitowej 168.0. (Leki stosowane w chorobie
Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorem dekarboksylazy). Koszt leku i
spos6b odptatnosci nie zmienig sie po objeciu refundacjg leku Dacepton®. Zatozono, ze w
kolejnych latach nie zmieni sie podstawa limitu w grupie limitowej 168.0 oraz w dalszym
ciggu wszystkie produkty zawierajgce lewodope bedg dostepne w wykazie bezptatnych
lekébw w czesci D obwieszczenia refundacyjnego. Charakterystyke lekow uwzglednionych

przy wyznaczaniu $redniej ceny lewodopy przedstawia ponizsza tabela (Tabela 16.).

Tabela 16.
Charakterystyka grupy limitowej 168.0.

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Substancja DDD w

Nazwa handlowa Opakowanie DDD (mg) :
czynna opakowaniu

Madopar 62,5 mg, kaps., 50+12,5 100 kaps 600 833 21 25
mg : , )
Madopar 125 mg, kaps., 100+25 100 kaps. 600 16.67 42 50
mg ) )
Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 100 tabl. 600 33,33 85,00
Levodopum +
) - Madopar, kaps., 200+50 mg 100 kaps. 600 33,33 85,00
Madopar, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg 100 tabl. 600 833 21,25
Madopar, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 100+25 mg 100 tabl. 600 16,67 42,50
Madopar HBS, kaps., 100+25 mg 100 kaps. 600 16,67 42,50
Levodopum + Nakom, tabl. , 250+25 mg 100 tabl. (10 | gog 41,67 51,62
blist. po 10
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DDD w Urzedowa
opakowaniu cena zbytu

Substancja Nazwa handlowa Opakowanie DDD (mg)
czynna

Carbidopum szt.)

Nakom Mite, tabl. , 100+25 mg 100 tabl. 600 16,67 39,96
Sinemet CR 200/50, tabl. o 100 tabl
zmodyfikowanym uwalnianiu, ’ 600 33,33 78,24

200+50 mg (but.)

DDD - ang. Defined Daily Dose — zalecana dawka dobowa

Cene detaliczng za 1 mg lewodopy wyznaczono jako $rednig cen poszczegoélnych lekéw
zawierajgcych lewodope wazong wielkoscig udziatéw liczong w DDD (ang. Defined Daily
Dose — zalecana dawka dobowa) w okresie od stycznia do czerwca 2017 roku. W wariancie
minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym przyjeto te samg cene lewodopy. Optate
NFZ za 1 mg leku obliczono w podobny sposdb, wazgc jg dodatkowo przez odsetki
okreslajgce strukture wiekowg chorych ponizej i powyzej 75 roku zycia (optata NFZ w
przypadku chorych powyzej 75 roku zycia jest wyzsza z uwagi na finansowanie leku przez
ptatnika do wysokosci limitu i bezptatne wydawanie leku Swiadczeniobiorcy). Zgodnie ze
statystykami grupy JGP (Jednorodnych Grup Pacjentéw) A03 — Wszczepienie stymulatora
struktur gtebokich mozgu/stymulatora nerwu btednego zabieg gtebokiem stymulacji mdzgu
wykonuje sie w przewazajgcej wiekszosci chorym z zespotem Parkinsona. Ok. 45,5%
wszystkich hospitalizacji w tej grupie wykonuje sie u chorych w wieku 60+ (z czego ok. 0,5%
u chorych w wieku 80+). Z uwagi na brak danych na temat odsetka hospitalizacji dla grupy
chorych 75+ zatozono, iz w wariancie prawdopodobnym odsetek w tej grupie wiekowej
stanowi¢ bedzie Srednig z odsetkow 45,5% i 0,5% réwng ok. 23%. W analizie wrazliwosci
przetestowano warto$¢ tego odsetka wariancie minimalnym (0,5%) i maksymalnym 45,5%).
Przyjete podejscie zostato dokonane przy zatozenie jednakowej struktury wiekowej chorych
kwalifikujgcych sie do zabiegu DBS oraz chorych kwalifikujgcych sie do leczenia apomorfing.
Wyniki obliczen przedstawia tabela ponizej (Tabela 17.).

Tabela 17.
Koszty lewodopy

. Optata NFZza1mg Optata NFZza1mg Optata NFZ za 1 mg
NPT S BIEGEEA 22 1 leku (PLN) —wariant = leku (PLN) —wariant leku (PLN) — wariant

SIS i3 [E:00 (PN prawdopodobny minimalny maksymalny

Lewodopa ‘ 0,00393 0,00387 0,00398
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3.3. Inne kategorie kosztowe

3.3.1. Koszt podania apomorfiny

Tabela 18.

3.3.2. Koszt domperidonu

Dawke domperidonu stosowanego w premedykacji do leczenia apomorfing wyznaczono na
podstawie ChPL Dacepton® [6], tj. 20 mg trzy razy na dobe przez 2 dni przed rozpoczeciem
leczenia. Co daje tgczng dawke 120 mg domperidonu podawanego w ramach premedykaciji.
Na podstawie danych zebranych z badan klinicznych przyjeto, ze cze$¢ chorych bedzie
stosowata domperidon takze w trakcie terapii APO. Odsetek populacji oraz $rednig wielko$é
dawki leku opracowano na podstawie badan: Frankel 1990 [11], Hughes 1993 [13] i Pietz

1998 [23]. Oszacowane wartosci uwzglednione w analizie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19.
Srednia dawka domperidonu uzyta w analizie oraz wartosci z badan wykorzystane do
jej wyznaczenia

Odsetek chorych
stosujacych
domperidon

Dzienna dawka Srednia dawka w
(mg) analizie (mg)

Liczba chorych w

Badanie badaniu

Frankel 1990 33,33%
Hughes 1993 40,91%
Pietz 1998 12,00%




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskornych w
@ leczeniu osdb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje 30
A 2\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Obecnie domperidon nie jest refundowany w Polsce. Pomimo tego, iz lek Oroperidys®

zawierajgcy substancje czynng domperidon jest dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
nie odnaleziono informacji na temat jego dostepnosci w obrocie aptecznym. Lek ten nie jest
czescig asortymentu zadnej z monitorowanych polskich aptek internetowych. Cene leku
wyznaczono na podstawie danych zebranych z zagranicznych aptek internetowych [2].
Podang cene leku w EUR przeliczono na PLN zgodnie z kursami walut opisanymi we
wczesniejszym rozdziale (Rozdziat 3.1.). Wyniki obliczen oraz koszt premedykacji w leczeniu

jednego pacjenta prezentuje tabela ponizej.

Tabela 20.
Zestawienie cen prezentacji lekéw zawierajacych domperidon zebranych ze stron
zagranicznych aptek internetowych

Nazwa Opakowanie Mg w Cena za Cenazalmg
P opakowaniu opakowanie (€) substancji (€)
OROPERIDYS 10MG
DISPERGEERUV TBL 10MG N30 [t 0,0200
OROPERIDYS 10MG DISP.TABL ‘ 30 tabletek 300 7,90 0,0263
OROPERIDYS 10MG TBL N30 ‘ 30 tabletek 300 8,71 0,0290
OROPERIDYS 10 MG 30 TABL ‘ 30 tabletek 300 9,00 0,0300
DOMPERIDON MYLAN 10 MG 30
TABL 30 tabletek 300 5,73 0,0191
RlolilHERIRioh IS ATRY L HiLY 100 tabletek 1000 21,15 0,0212
TABL
2OLUHIRIO RISy 30 tabletek 300 7,05 0,0235
TABL
DOMBERIDONE EG 20 MG SO 30 tabletek 300 7,08 0,0236
TABL
MOTILIUM 10 MG 30 TABL ‘ 30 tabletek 300 8,85 0,0295
ZILIUM 10 MG 30 TABL ‘ 30 tabletek 300 5,58 0,0186

Tabela 21.
Cena 1 mg domperidon wykorzystana w analizie (PLN)

Wartosé Wartos$¢é minimalna Wartosé prawdopodobna = Wartos¢ maksymalna

Koszt 1 mg
domperidon (PLN)
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Wartos¢ prawdopodobna ceny 1 mg domperidon zostata wyliczona jako $rednia ze
wszystkich prezentacji leku i uwzgledniona w analizie podstawowej. Wariant minimalny

i maksymalny przetestowano w analizie wrazliwosci.

Domperidon nie jest obecnie finansowany przez NFZ. Zatem catkowity koszt leczenia
zostanie pokryty przez chorego. Koszty leczenia w premedykacji oraz pézniejszej

kontynuacji terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszty domperidonu wykorzystane w analizie (PLN)

Koszt w Koszt w
Wariant Dawka (mg) perspektywie perspektywie
wspolnej (PLN) NFZ (PLN)

Domperidon w premedykacji (koszt jednorazowy) 120,00 12,40 0,00

Roczna terapia domperidonem w dalszym leczeniu 3229,76 333,61 0,00

3.3.3. Koszt ustalenia dawki progowej apomorfiny

Koszt ustalenia dawki progowej wyznaczono na podstawie zatozenia opartego na ChPL, ze
dostosowywanie dawki APO bedzie |l (cpis w rozdziale 3.2.1.1). W analizie
przyjeto, ze przez ten czas chorzy bedg caty czas hospitalizowani ze wzgledu na
kontrolowanie odpowiedzi chorego na zmiane dawki. W ponizszej tabeli (Tabela 23.)
przedstawiono koszt |l hospitalizacji chorych zwigzanej z ustaleniem dawki progowe;

apomorfiny. Niniejszy koszt jest jednorazowy i naliczany tylko w pierwszym cyklu modelu.

Tabela 23.
Swiadczenia wykonywane w ramach kwalifikacji do Programu lekowego

Wartos¢ punktowg poszczegolnych swiadczeh wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr
14/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2017 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [34]. Za koszt jednego punktu przyjeto 52
PLN [14].
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3.3.4. Koszt kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania

chorych

Koszt monitorowania chorych w ramieniu APO przyjeto na podstawie badan wykonywanych
w ramach projektu Programu lekowego. Zestawienia swiadczeh wraz z wyceng zawiera
ponizsza tabela. Wycene swiadczen wykonano na podstawie Zarzgdzenia 62/2017/DSOZ
Prezesa NFZ [35].

Koszt kwalifikacji do programu zostat okreslony na podstawie wyceny $wiadczen
zdefiniowanych w projekcie programu koniecznych do przeprowadzenia w ramach
rozpoczecia terapii apomorfing. Ustalono, iz nie istnieje wycena punktowa zwigzana z
jakimkolwiek obowigzujgcym programem lekowym zblizonym pod wzgledem wystepujgcych
zaburzen do choroby Parkinsona, stad wycena kosztu kwalifikacji do projektowanego
programu nie mogta zostaC przeprowadzona z uwzglednieniem ryczattowej odptatnosci
Swiadczenh.

Tabela 24.
Swiadczenia wykonywane w ramach kwalifikacji do Programu lekowego

Swiadczenie Koszt $wiadczenia (PLN)

Wizyta u neurologa (ocena stanu ruchowego) 37,00

Morfologia krwi z rozmazem

Badanie ogolne moczu

Odczyn Biernackiego (OB.)

Aminostransferaza asparginowa AspAT

65,00
Aminotransferaza alaninowa AIAT

poziom kreatyniny i mocznika w surowicy

poziom bilirubiny

Badanie majgce na celu wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym*

EKG 116,44
*badanie to jest wykonywane jednorazowo w ramach kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z projektem Programu lekowego zestaw powyzszych Swiadczen bedzie
wykonywany jednorazowo w ramach kwalifikacji do programu lekowego, a nastepnie co 6
miesiecy wykonywane bedg te same badania diagnostyczne oraz kontrola stanu pacjenta
bedzie przeprowadzana co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie co
3 miesigce w ramieniu APO. Natomiast w ramieniu OTD przyjeto, ze chorzy bedg tylko

odbywa¢ raz na 3 miesigce wizyte u neurologa w celu oceny stanu ruchowego. W analizie
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wrazliwosci przetestowano wariant w ktorym dodatkowo chorzy raz na 3 miesigce sa

hospitalizowani przez jeden dzien.

Tabela 25.
Koszt monitorowania chorych w ramieniu APO i OTD

Jednorazowy koszt
\WEE] w ramach Roczny koszt (PLN)
kwalifikacji

APO w analizie
podstawowej 594,00 520,00

Roczny koszt (PLN) | Koszt w cyklu 3-
— kolejne lata miesiecznym (PLN)

APO w analizie
wrazliwosci

OTD n/d 148,00 148,00 37,00

223,00 2 466,00 2 392,00 598,00

3.3.5. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Na podstawie wnioskéw pitynacych z Analizy klinicznej [16] nie zidentyfikowano dziatan
niepozgdanych generujgcych koszty réznigce terapie apomorfing wobec leczenia OTD.
Jedyng istotng statystycznie rdéznice w poziomie bezpieczehstwa odnotowano dla
wystepowania guzkow w miejscu wktucia. Poniewaz jednak kazde dziatanie niepozgdane
wymaga konsultacji ze specjalista wyznaczono tylko koszt konsultacji lekarskiej. W analizie
podstawowej przypisano koszt wizyty neurologa, zas w analizie wrazliwosci wycene wizyty
ambulatoryjnej. Odsetek chorych, u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane wymagajgce
konsultacji, zaczerpnieto z badania Di Rosa 2003 [9] wigczonego do Analizy Klinicznej.

Wyniki obliczen przedstawia ponizsza tabela (Tabela 26.).

Tabela 26.
Roczne koszty leczenia dziatan niepozadanych

Odsetek  Roczny koszt Roczny koszt
Dziatanie niepozadane Interwencja chorych z  leczenia DN leczenia DN do AW
DN ()] ((H\))

Guzki skérne w miejscu

iniekcji wizyta u specjalisty

3.4. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskérnych w
) leczeniu 0s6b z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuijg fluktuacje 34
A 2\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T, przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé ‘ Zrodto
[ ] I

Charakterystyka produktu

Maksymalna dawka dobowa

APO (mg) 100,00 leczniczego Dacepton® [6]
Przecietna dawka lewodopy 892 95 Publikacje wtgczone do Analizy
(mg) ' klinicznej [16]
Przecietna dzienna zmiana I .
dawki lewodopy w ramieniu APO -0,56 Publlkaqe_w_+qczo_ne do Analizy
klinicznej [16]
(mg)
i

I
Liczebnos¢ populacji docelowej Tabela 5. Oszacowania wtasne

3.5. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztow roznigcych oceniane technologie medyczne) oraz w perspektywie
wspélnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego

wariantu.

3.5.1. Aktualne wydatki budzetowe

Jeszcze przed przedstawieniem wydatkdw w scenariuszu "istniejgcym" i "nowym", ktére
bedg miaty miejsce w rozpatrywanym horyzoncie czasowym, zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [24]

oszacowano aktualne wydatki budzetowe.

W chwili obecnej Dacepton® nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego. Chorzy w

analizowanym wskazaniu otrzymujg wiec OTD, a zgodnie z zatozeniami analizy — lewodope.
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Tabela 28.
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3.5.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Na podstawie wielkosci populacji docelowej chorych ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona,
u ktorych wystepujg fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo
indywidualnie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, a takze
réznigcych kosztow leczenia chorego, wyznaczono wydatki budzetowe ptatnika publicznego,
finansujgcego to leczenie w Polsce. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego
scenariusza oraz jego wariantu. Wyniki przedstawiono dla perspektywy ptatnika publicznego

i perspektywy wspadlnej.
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Tabela 29.

Tabela 30.
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Tabela 31.
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Tabela 32.
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Rysunek 2.

Rysunek 3.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)
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4. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennoséci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru  Zakres zmiennosci

Parametr z analizy Zrédto danych
podstawowej Wariant ~ Wartosé
. . Min 4,22
Sre‘é':)';;urs 4,29 Narodowy Bank Polski
Max 4,35
Min 0,08
Koszt 1 mg ' .
. 0,10 Rozdziat 3.3.2.

domperidonu Max 0,13

. . I

Poczatkowa Min 788,35

dawka dobowa
lewodopy w 892,95 Rozdziat 3.2.1.2.
leczeniu Max 997,54
ciagtym (mg)
Dzienna Min -0,13
zmiana dawki
lewodopy w -0,56 Rozdziat 3.2.1.2.
leczeniu Max -0,98
ciagtym (mg)
Dobowa dawka Min 788,35
lewodopy w 892,95 Rozdziat 3.2.1.2.
ramieniu OTD Max 997 54
(mg) ’
L i
] I
I i
Roczny koszt
e A e 520,00 Max 2 392,00 Rozdziat 3.3.4.
w ramieniu
APO (PLN)

Rz Rz 13,06 Max 43,33 Rozdziat 3.3.5
leczenia DN ’ ' T
Koszt 1 mg

lewodopy 0,00393 Min 0,00387 Rozdziat 3.2.2.2.
ponoszony




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskornych w
) leczeniu 0s6b z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuijg fluktuacje 43

A 2\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Parametr Wartos¢é parametru  Zakres zmiennosci Zrédto danych

przez NFZ

(PLN) 0,00398

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 34.
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Tabela 35.
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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5. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych przeanalizowano dla sytuacji, w
ktorej apomorfina nie ma refundowanych komparatorow, co jest zgodne z aktualnym stanem

rzeczy.

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Dacepton® (apomorfina) stosowanego w postaci
ciggtych wlewow podskornych w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie
kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u chorych na
chorobe Parkinsona, w ramach Programu lekowego wprowadzi zmiany w organizacji

udzielania Swiadczen zdrowotnych.

Produkt leczniczy Dacepton® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolite]
Polskiej dnia 20 marca 2012 roku i jest terapig stosunkowo nowa. | EGczczIEIIININING

6. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Dacepton® w ramach Programu lekowego
leczenia obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,on-off’) u pacjentow z
chorobg Parkinsona, ktore utrzymujg sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw
chorobie Parkinsona, dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu, a zatem
pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie

stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia poprawia

stan zdrowia chorego, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w praktyce klinicznej




Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskérnych w
@ leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 49
A\ A\ ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
N1 =T, przeciwparkinsonowych — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Optymalnej Terapii Doustnej [16]. Chorzy w analizowanym wskazaniu nie otrzymujg obecnie
zadnej odpowiedniej terapii, ktéra pozwolitaby na wiekszg kontrole obnizajgcych sprawnosé
fluktuacji ruchowych, opornych na dtugotrwate leczenie lekami przeciwparkinsonowskimi
(OTD). Szacowana liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku jest niewielka, co klasyfikuje
ja do grupy chordb ultra rzadkich. Lek ten jest wiec odpowiedzia na niezaspokojone
dotychczas potrzeby matej grupy chorych i kwalifikuje sie do nadania mu kategorii leku

sierocego.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania Daceptonu® w ramach Programu lekowego nie
stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na

chorego dodatkowych wymogéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Nalezy podkresli¢, iz finansowanie produktu Dacepton® w populacji docelowej pozwoli grupie
pacjentdéw bez mozliwosci skutecznego leczenia na dostep do terapii, ktéra da szanse na
poprawe sprawnosci ruchowej poprzez optymalne wydiluzenie okresu on bez nasilenia

dyskinez plgsawiczych oraz objawow pozaruchowych.

Ponizsza tabela (Tabela 38.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 38.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mala, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Tak

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac¢ problemy spoteczne, w

tym:

wplywacé na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moraine; Nie

stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
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Warunek

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznosé dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naklada szczegoélne wymogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz

. S - . - Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania. Nie

7. Zatozenia i ograniczenia

W analizie zatozono, iz wszyscy pacjenci, ktoérzy rozpoczynajg leczenie apomorfing nie
przerywajg terapii w catym horyzoncie analizy. W rzeczywistosci pacjent moze przerwac
leczenie w dowolnym momencie terapii. Przyjecie powyzszego zatozenia wptywa na

przeszacowanie kosztu ocenianej interwencji, co jest podejscie konserwatywnym.

W niniejszej analizie wydatki w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym zostaty
oszacowanie jedynie dla tej grupy chorych, ktérzy bedg stosowaé apomorfing w miejsce
dotychczasowej terapii doustnej, czyli grupy chorych, ktéra generowac bedzie inkrementalne

wydatki zwigzane z refundacjg technologii wnioskowane;.

W analizie zatozono, iz populacje docelowg dla technologii wnioskowanej bedg stanowili
chorzy, u ktérych istniejg przeciwwskazania do zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu, a wiec
terapii, ktorej wedtug rekomendaciji klinicznych i Srodowiska lekarskiego jest stosowana w

chorych z zaawansowang chorobg Parkinsona w pierwszej kolejnosci.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 9.1.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié bedzie opakowanie leku Dacepton®, roztwor
do infuzji, 5 mg/ml, 5 fiolek w zwigzku z tym, ze jest to jedyna prezentacja leku, ktora
zostanie objeta refundacjg. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system opieki zdrowotnej w
Polsce, pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Dacepton® (apomorfina) w
ramach Programu lekowego leczenia obnizajgcych sprawno$¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk

,0n-off’) u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo stosowania
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Jednakze nalezy zauwazyc, ze zakwalifikowanie apomorfiny do Programu lekowego zapewni

chorym lepsza kontrole choroby (stanéw on-off) oraz wptynie pozytywnie na ich jakos¢ zycia.
Dacepton® stosowany bedzie w grupie chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze
korzysci kliniczne. Lek bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby
matej grupy chorych, podobnie jak substancje wykorzystywane w leczeniu choréb rzadkich i

ultrarzadkich.
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9. Zataczniki

9.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Dacepton® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [30]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspolnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek Dacepton® ma réwniez
inng droge podania (podskornie) niz pozostate leki stosowane w leczeniu choroby

Parkinsona.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 r. [20] apomorfina nie jest obecnie
refundowana w zadnym wskazaniu. Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie
Klinicznej [16] nie ma réwniez refundowanego komparatora o podobnym dziataniu
terapeutycznym lub mechanizmie dziatania, ktdry bytby stosowany w leczeniu fluktuacji
ruchowych, ktore nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych, u chorych na chorobe Parkinsona i wykazywat zblizong

skutecznosé.

Objecie refundacjg apomorfiny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Dacepton® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundac;ji.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria dla leku Dacepton® w postaci roztworu do infuzji 5 mg/

ml., opakowanie po 5 fiolek powinna zosta¢ utworzona odrebna grupa limitowa.
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9.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgledniajgcym technologie
whioskowang

Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona za

pomocg apomorfiny podawanej w ciggtym wlewie podskérnym:

rozpoznana idiopatyczna posta¢ choroby Parkinsona wg przyjetych kryteriéw (United
Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank Criteria, UPDRS);
zaawansowana choroba Parkinsona — stadium >= 3 wg Hoehn-Yahra, z fluktuacjami
ruchowymi, ktére utrzymujg sie mimo stosowania optymalnego leczenia
farmakologicznego (stany off tgcznie >= potowy czasu aktywnos$ci dobowej pacjenta)
za pomocg doustnych lekéw przeciw chorobie Parkinsona;
czas trwania choroby co najmniej 5 lat od poczatku objawow;
wiek > 18 lat;
pacjenci wykazujgcy pozytywng odpowiedz na injekcje apomorfiny (po ustaleniu
dawki optymalnej w ciggu 3 miesiecy leczenia);
brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny wynikajgcych z:

istotnych klinicznie zaburzen psychotycznych w wywiadzie;

istotnych klinicznie objawdw hipotonii ortostatycznej;

istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca;
uzyskanie pisemnej zgody na leczenie;

wspoétpraca pacjenta lub jego opiekuna w trakcie terapii.
Kryteria wylgczenia z programu:

brak zgody chorego;
ciezka depresja;
brak wspotpracy pacjenta (narastanie objawow otepienia — MMSE < 18 pkt) lub
opiekuna;
niepetna lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, tj. nie osiggniecie w ciggu 3
miesiecy leczenia obu ponizszych parametrow:
poprawy w stanie on w stosunku do stanu off, wyrazajgcej sie obnizeniem
wyniku Ill czesci skali UPDRS o co najmniej 20% po ustaleniu dawki

optymalnej;
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skrocenia tgcznego okresu standw off o co najmniej 50%;
pogorszenie w trakcie kontynuacji leczenia osiggnietego poziomu sprawnosci
okreslonej w definicji odpowiedzi na leczenie;
wystgpienie nadwrazliwosci na chlorowodorek apomorfiny lub substancje
pomaocnicze;
chorzy, u ktérych wystepuje odpowiedz on na lewodope zakibécona ciezkimi
dyskinezami lub dystonig;
dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozgdanych;

rezygnacja pacjenta.
9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 39.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d
1.1. obeJmUJaqu w_szystlgch pacjentéow, u ktérych wnioskowana TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4.

0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych

. S . e TAK, rozdziat 3.5.
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 3.5.1.
2.2. z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej

- . - A . TAK, rozdziat 3.5.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

3. lloSciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 3.5.

3.1 z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej TAK, rozdziat 3.5.
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NF

Zadanie
refundacje ceny wnioskowanej technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

lloSciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 3.5.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 3.5.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 3.5.

5.1.

z wyszczegllnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 3.5.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 3.5.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 3.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 7.

9.1.

wyszczegolnienie zatozeh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 7.

10.

Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji

TAK

12.1.

w analizie wplywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktdérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

TAK, rozdziat 9.1.
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)
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9.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 40.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w | i w Il roku refundacji w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie

opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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