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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AVEE ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych

A@NFVIN Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APO apomorfina

ANWANAS] wielokierunkowa analiza wrazliwosci

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

CEA ang. cost-effectiveness analysis - analiza kosztéw-efektywnosci

CH cena hurtowa

@8 Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw uzytecznosci

CUR ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

CZN cena zbytu netto
ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
aspektach
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system oceny jakosci
danych i klasyfikacji sity zalecen
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

EQ-5D

GRADE

H&Y skala Hoehn-Yahra do okres$lania stopnia zaawansowania choroby Parkinsona

LY ang. Life Years — Lata zycia

MZ Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

NS ang. Non Motor Symptoms Scale — skala oceny poza ruchowych objawéw choroby

PFS ang. progression free survival — przezycie wolne od progres;ji

=eelsi schemat: populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka
PKB Produkt Krajowy Brutto

).\ ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos$¢

QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia

(O] ang. overall survival — przezycie catkowite

OTD Optymalna Terapia Doustna

RS ang. Rapid Search — przeglad literatury

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ucz urzedowa cena zbytu

UPDRS Kk Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — skala do okres$lania stopnia zaawansowania choroby
Parkinsona

[z[6)°] ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia




e_r') Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych
MNAANT A w leczeniu osob z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 8
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

IBHOMARNTIA HOOCT

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce apomorfiny (Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w
przebiegu choroby Parkinsona. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z

przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

chorzy na chorobe Parkinsona, u ktérych utrzymujg sie obnizajgce sprawnosc
fluktuacje ruchowe (zjawiska ,on-off’) pomimo stosowania doustnych lekéw przeciw

chorobie Parkinsona.

Wskazana populacja chorych odznacza sie zaawansowanym stadium choroby, co oznacza
pogarszajgcg sie odpowiedz na leki i znacznie gorszg jakos¢ zycia chorego. Obecnie istnieje
duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie nowoczesnych terapii. Dotychczas
stosowane leczenie u chorych nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Stosowanie
apomorfiny ma na celu znaczng poprawe jakosci zycia chorych, zwigzang ze skréceniem
czasu w stanie off oraz poprawg funkcji ruchowych w skali UPDRS-III, czego dowodzg wyniki

Analizy klinicznej.

UZASADNIENIE CENY

Apomorfine w analizowanym wskazaniu mozna rozpatrywac¢ w kategoriach leku sierocego,
poniewaz jest przeznaczona dla waskiej grupy chorych (wedtug oszacowah
nieprzekraczajgcej 500 osoéb), ktdrzy aktualnie nie otrzymujg odpowiedniego leczenia.
Whnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi w Unii Europejskiej,

nalezatoby zaklasyfikowa¢ do grupy chordb rzadkich.

W zwigzku z tym w czesci pierwszej (gtdbwnej) opracowania przedstawiono uzasadnienie
ceny produktu Dacepton®, zaktadajgc odpowiednie w tym przypadku podejscie do

podejmowania decyzji refundacyjnej, jakim jest podejscie egalitarne.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, oraz Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we

wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
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urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu z
dnia 2 kwietnia 2012 r. nie czynig obecnie wyjatkéw dla technologii lekowych stosowanych w
chorobach rzadkich oraz ultra rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z konieczno$ci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie z
wymogami prawnymi przedstawiono réwniez ocene optacalnosci apomorfiny wzgledem
komparatora, spetniajgcg wymogi formalne. Jej wyniki nie powinny by¢ jednak podstawg do

podejmowania decyzji refundacyjnej.

Biorgc pod uwage fakt, iz apomorfine nalezatoby traktowacé jako lek sierocy, mozna przyjac,

ze koszt leczenia apomorfing, ksztattuje sie na akceptowalnym poziomie.

CEL | ZAKRES ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Dacepton® (apomorfina) w
leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuaciji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona.
Dobor komparatora oparto na przeprowadzonej Analizie klinicznej. W analizie brano pod

uwage dorostych chorych, u ktérych czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE

W celu oceny optacalnos$ci stosowania produktu Dacepton® we wskazanej populacji chorych,
zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci, w ktérej za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life
Years). Do okreslenia wspotczynnika optacalnosci stosowania apomorfiny wzgledem
optymalnej terapii doustnej (wspodtczynnik ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio —
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci) postuzono sie wynikami wykonanego de
novo modelu Markowa. W modelu wprowadzono dane kosztowe oraz komparatory
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony

zdrowia.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci dla
nastepujgcych kategorii kosztowych, réznigcych oceniane technologie medyczne: koszty
lekéw, koszty podania lekow, koszty domperidonu, koszty ustalenia dawki progowej
apomorfiny, koszty monitorowania chorych, koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz
koszty ogdlne choroby Parkinsona zwigzane ze stanem zdrowia chorych. Catkowity koszt

réznigcy oceniane technologie medyczne policzono jako sume kosztow wymienionych
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kategorii. W celu okreslenia efektow zdrowotnych zastosowania apomorfiny (APO

~

wzgledem Optymalnej Terapii Doustnej (OTD) postuzono sie wynikami badan Martinez-
Martin 2011 oraz Di Rosa 2003 (Morgante 2004). Wszystkie powyzsze badania odnaleziono

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego w Analizie klinicznej.

Do oceny kosztéw oraz efektdéw zdrowotnych przyjeto dozywotni horyzont czasowy oraz
perspektywe wspolng (pfatnika publicznego i pacjenta) i perspektywe ptatnika publicznego.
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.
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ATiA

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych podkresla (w rekomendacjach dotyczacych
oceny stosowania lekéw sierocych), iz obecnie wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna
lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich jest trudna i powinna stanowi¢
tylko jeden z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy

uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa.
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1. Uzasadnienie wykonania analizy ekonomicznej

ukierunkowanej na uzasadnienie ceny

Wskazanie do stosowania apomorfiny uznaé¢ nalezy za ultra rzadkie. W zwigzku z tym
w gtéwnej czesci dokumentu przedstawiono uzasadnienie ceny produktu Dacepton®,
zaktadajgc podejscie egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej. Takie podejscie ma
na celu unikniecie konkurencji lekdw sierocych z lekami stosowanymi w chorobach
powszechnie wystepujgcych. Konkurencja taka czesto bywa niesprawiedliwa, gdyz
producent leku przeznaczonego do terapii choréb ,powszechnych” inwestujgc w badania
i rozwoj korzysta z efektu skali. W zwigzku z tym ma on szanse na szybszg realizacje zysku
i zwrot poniesionych naktadoéw, podczas gdy producent leku sierocego nie ma takiej
mozliwosci. Dlatego tez sktonno$¢ do akceptowania wyzszego poziomu cen lekéw sierocych
powinna by¢ wieksza niz w przypadku lekéw przeznaczonych do terapii choréb

~powszechnych”.

2. Analiza uzasadnienia ceny

2.1. Celi zakres analizy uzasadnienia ceny

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci finansowania w Polsce
apomorfiny (nazwa handlowa Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuaciji
ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona. W analizie brano pod uwage dorostych

chorych, u ktérych czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Dacepton® [7], apomorfina jest wskazana
w leczeniu chorych ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje
ruchowe (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia
lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami
dopaminy. Z godnie z powyzszym, w Analizie wptywu na budzet [20] wyznaczono liczbe
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia apomorfing. Maksymalna wielko$¢ populacji nie
przekroczyta 500 osob. Wedtug kryteriow Unii Europejskiej, w przypadku chorob, ktorych
czestos¢ wystepowania nie przekracza 5 przypadkéw na 10 000 osob w populacji, méwié
mozna o chorobach rzadkich [12]. Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze jezeli choroba dotyka nie

wiecej niz 750 oséb w polskiej populacji, to jest to choroba ultra rzadka [24]. Analizowane
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wskazanie spetnia wskazane kryteria. W zwigzku z tym nalezy je uznac nie tylko za rzadkie,

ale réwniez za ultra rzadkie.

Poniewaz wskazanie do stosowania apomorfiny nalezy do kategorii choréb ultra rzadkich,
uzasadnionym wydaje sie by¢ podejmowanie decyzji refundacyjnych wobec tej technologii w
podejsciu egalitarnym. Stosowanie podejscia utylitarnego jest zasadne w przypadku lekéw
stosowanych w chorobach powszechnych. Ocena ekonomiczna lekéw stosowanych w
chorobach rzadkich i ultra rzadkich jest trudna i powinna stanowi¢ tylko jeden z elementéw
procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktorym nalezy uwzglednia¢ wybory i
preferencje spoteczehnstwa. Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspoétczynnikdw
inkrementalnych kosztéw efektywnosci lub kosztow uzytecznosci dla lekow stosowanych w
chorobach rzadkich i wultra rzadkich nie dostarczajg w tym przypadku informaciji
pozwalajgcych jednoznacznie podjg¢ decyzje dotyczacg finansowania danej technologii
lekowej. Od technologii medycznych stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich nie
nalezy bowiem oczekiwac, ze wartosci wspotczynnikdéw kosztow-efektywnosci lub kosztow-
uzytecznosci bedg ksztattowac sie ponizej granicy optacalnosci powszechnie przyjmowane;j i

akceptowanej dla lekéw niemajgcych takiego statusu.
2.2. Istotnosé stanu klinicznego

W Analizie klinicznej [22] jako komparator dla apomorfiny (APO) okreslono nastepujaca

technologie medyczna:
Optymalng Terapie Doustng (OTD).

Odnoszgc sie do przegladu systematycznego i odnalezionych badan, mozliwe byto
poréwnanie apomorfiny z OTD pod wzgledem skutecznosci Kklinicznej oraz profilu

bezpieczenstwa.

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy oceniono wedtug
zalecen GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — system oceny jako$ci danych i klasyfikacji sity zalecen) [15].

W opracowaniu Szczeklik 2011 [18] w rozdziale dotyczgcych przebiegu choroby wskazano,
iz u 80-90% nieleczonych chorych z chorobg Parkinsona po 15 latach dochodzi do znacznej

niepetnosprawnosci lub smierci. Na podstawie przyjetego w niniejszej analizie modelowanie
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mozna zauwazy¢, iz podobny odsetek chorych w ramieniu OTD (czyli chorych leczonych
nieskutecznie) znajduje sie w stanach opisujgcych znaczng niepetnosprawnosé lub smierc,
co jest zgodne danymi zawartymi w literaturze. Ponadto we wskazanej literaturze podano, iz

leczenie wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat.

2.3. Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ apomorfiny w poréwnaniu z OTD zostata oceniona na podstawie
nierandomizowanych badanh wtgczonych do Analizy klinicznej [22]: Martinez-Martin 2011 [26]
oraz Di Rosa 2003 [10] wraz z kontynuacjg Morgante 2004 [27] w oparciu o analize
nastepujgcych punktéw korncowych?:

dyskinezy i fluktuacje motoryczne;

ocena standéw on i off;

zaawansowanie kliniczne i przebieg choroby;

ocena funkcji neuropsychiatrycznych i poznawczych;
dawka lewodopy.

Jakosé danych z badan Martinez-Martin 2011 oraz Di Rosa 2003 wraz z kontynuacja
Morgante 2004 oceniono jako niskg, poniewaz badania te sg nierandomizowane z grupg
kontrolng, jednak z wystarczajgco dlugim okresem obserwacji oraz bez powaznych

ograniczen do metodyki.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna.
Natomiast waga oceny funkcji neuropsychiatrycznych i poznawczych oraz dawka lewodopy
zostata okreslona jako wysoka, poniewaz punkty te nie sg bezposrednio zwigzane z

przedmiotem analizy.

We wigczonych badaniach:

1 Dokfadny opis punktéw kohcowych i sposobow ich pomiaru oraz opisy skali znajdujg sie w Analizie
klinicznej [21]. W badaniach tych brano pod uwage dorostych chorych, u ktérych czas trwania choroby
wynosi minimum 5 lat, a wiec populacje zgodng z uwzgledniang w niniejszej analizie.
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udowodniono wiekszg skutecznosé¢ APO w redukcji ruchéw mimowolnych ocenianych
w skali AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala oceny
nieprawidtowych ruchéw mimowolnych) w czasie 12 oraz 24 miesiecy (badanie Di

Rosa 2003 i kontynuacja Morgante 2004);

stwierdzono znacznie wieksze zmniejszenie czasu trwania stanéw off w czasie 12 i
24 miesiecy po zastosowaniu APO wzgledem tego czasu w grupie otrzymujgcej OTD

(badanie Di Rosa 2003 i kontynuacja Morgante 2004);

przewage APO nad OTD odnotowano w przypadku wyniku w skali UPDRS IV w

czasie 12,5 miesigca (badanie Martinez-Martin 2011);

w przypadku oceny w skali NMSS (ang. Non Motor Symptoms Scale — skala oceny

poza ruchowych objawow choroby) nie stwierdzono réznic w stosowaniu APO i OTD;

odnotowano, ze APO skutecznie zmniejsza nasilenie depresji (skala oceny depresji

Becka) w czasie 12 oraz 24 miesiecy (badanie Di Rosa 2003);

odnosnie oceny sprawnosci psychicznej i testu oceny mentalnosci nie odnotowano

réznic w stosowaniu APO i OTD;

stosowanie APO pozwala na zredukowanie dawki przyjmowanej lewodopy w czasie
12,5 miesigca. W poréwnaniu z grupg otrzymujgcg OTD réznica jest statystycznie

istotna (badanie Martinez-Martin 2011).
2.4. Bezpieczenstwo

Bezpieczehstwo stosowania APO w pordéwnaniu z OTD zostalo ocenione na podstawie

nierandomizowanego badania Di Rosa 2003 [10] wraz z kontynuacjg Morgante 2004 [27].

Analiza wlgczonych badah wykazata, iz APO istotnie zwieksza czestos¢ wystepowania

matych swedzgcych guzkow w miejscu wktucia w czasie 12 miesiecy.
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2.5. Ocena wielkosci populacji chorych leczonych

apomorfing

Populacje docelowg stanowig chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktore utrzymujg sie pomimo indywidualnie
dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub

innymi agonistami dopaminy.

W przegladzie literatury (RS — ang. Rapid Search) nie odnaleziono badan jednoznacznie
okreslajgcych odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia apomorfing. Autorzy publikacji
Ahlskog 2001 [2] wskazujg na duze rozbieznosci w oszacowaniach tego odsetka
i podkreslaja, ze nie wypracowano dotad konsensusu w kwestii czestotliwosci wystepowania
fluktuacji ruchowych u pacjentow dilugotrwale leczonych lewodopg. Wystepujg liczne
ograniczenia uniemozliwiajgce podanie doktadnej liczby osdb z chorobg Parkinsona, u
ktérych stany on-off sg ucigzliwe i trudne do kontrolowania, takie jak trudno$é¢ zmierzenia
i poréwnywania stopnia ucigzliwosci. Terapia pacjentow w badanym wskazaniu jest zawsze
bardzo zindywidualizowana i zalezna od wielu czynnikow, takich jak wiek, stan zdrowia, stan

psychiczny, sytuacja rodzinna, opieka otoczenia czy przebieg wczesnhiejszego leczenia

i samej choroby.




e—;_) Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych
MNAANT A w leczeniu osob z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 17
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
[aranARTA HeSt przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

ATiA

Na podstawie przeprowadzonych oszacowan mozna stwierdzi¢, ze analizowane wskazanie

traktowac nalezy jako ultra rzadkie.
2.6. Ocenainnowacyjnosci leku

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizy klinicznej [22] innowacyjnos¢ leku polega
przede wszystkim na sposobie jej podania (wlew ciggty do tkanki podskérnej). Apomorfina
bezposrednio pobudza receptory dopaminowe. Okres péttrwania dystrybucji wynosi 5 (£1,1)
minut, a okres pottrwania eliminacji wynosi 33 (£3,9) minuty. Odpowiedz kliniczna jest dobrze
skorelowana ze stezeniem apomorfiny w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Apomorfina jest
szybko i catkowicie wchtaniana z tkanki podskdrnej, co pozostaje skorelowane z szybkim
zapoczgtkowaniem dziatania klinicznego (4-12 minut), a szybki klirens wyjasnia krotki czas

dziatania klinicznego substancji czynnej (okoto 1 godzina) [4].

2.7. Propozycja ceny leku w Polsce

Cena leku Dacepton® (PLN)

Apomorfina bedzie stosowana w ramach Programu lekowego i wydawana chorym

bezptatnie, zatem koszty leku w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie

wspolnej bedg tozsame.
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2.8. Ocenakosztu jednostkowej terapii

Koszt jednostkowej terapii chorych zalezy od kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania
lekdéw, kosztu ustalenia progowej dawki APO, kosztu domperidonu, kosztu monitorowania
oraz kosztu leczenia dziatan niepozadanych. Wszystkie kategorie kosztowe zostaty
przedstawione w rozdziale w czesci dotyczgcej analizy ekonomicznej, spetniajgcej wymogi
formalne (Rozdziat 10). Cene leku przedstawiono w tabeli (Tabela 2.) poprzednim rozdziale
(Rozdziat 2.7.).

Do wyznaczenia kosztu stosowania apomorfiny konieczne byto ponadto okreslenie schematu
dawkowania. W analizie uwzgledniono, ze dobowa dawka wynosi 100 mg (maksymalna

dobowa dawka okreslona w Charakterystyce Produktu Leczniczego [7])]

Na tej podstawie oszacowano koszt apomorfiny, stosowanej u chorych w analizowanym
wskazaniu. Koszt terapii jednostkowej apomorfing podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela

3.). Wyniki przedstawiono w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 3.
Koszty terapii za pomoca apomorfiny

= T -

2.9. Propozycje porozumien cenowych
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2.10. Przedstawienie kosztow badan i rozwoju
realizowanych przez Zamawiajacego
Firma Ever Neuro Pharma GmbH (Podmiot odpowiedzialny dla apomorfiny) jest

miedzynarodowg firmg farmaceutyczng specjalizujgcg sie w badaniach, rozwoju, produkcji

i komercjalizacji produktow w dziedzinie neurologii, intensywnej terapii, znieczulenia
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i onkologii. Firma jest obecna na ponad 70 swiatowych rynkach, w tym (od roku 2012) w
Polsce [40].

Flagowym produktem firmy jest Cerebrolysin®, stosowany na catym $wiecie w leczeniu udaru
niedokrwiennego i krwotocznego, urazowych uszkodzen mézgu, réoznych postaci otepienia
(otepienie naczyn, choroby Alzheimera), zaburzen poznawczych oraz zapobiegania
spadkom funkcji poznawczych po uszkodzeniu mézgu. Do innych produktow, oprécz leku
Dacepton®, nalezg lek Tachyben® stosowany do dozylnego leczenia nagtych przypadkow
nadci$nienia tetniczego, oraz suplementy diety MemoProve® i Cebrium® oparte na
unikatowym, opatentowanym i klinicznie sprawdzonym preparacie N-PEP12®, ktérego celem
jest poprawa wydajnosci poznawczej [40]. Firma Ever Neuro Phara GmbH réwniez

produkuje specjalistyczne zastrzyki zawierajgce: oksytocyne, atosiban oraz terlipressyne.

Finansowanie innowacji jest waznym czynnikiem napedzajgcym Ever Neuro Pharma GmbH.
Firma ktadzie duzy nacisk na badania i rozwoj (R&D — ang. Research and Development), co

prowadzi do innowacyjnych rozwigzanh i wysokiej jakosci produktow.

Trudno okresli¢ przecietny koszt badan klinicznych prowadzonych przez Ever Neuro Pharma
GmbH. Szacuje sie. ze w 2011 roku przemyst zainwestowat 27,5 bilionéw EUR na badania
i rozwdj w Europie?. Najwyzszg warto$¢ kosztow zwigzanych z wprowadzeniem na rynek
nowych lekéw generujg badania kliniczne 3. fazy. Sredni koszt leczenia jednego chorego,
biorgcego udziat w badaniu klinicznym 3. fazy byt w 2006 roku réwny okoto 26 000 USD. W
przypadku badan klinicznych 1. i 2. fazy wielkos¢ tych kosztow byta nizsza i wynosita
odpowiednio 15 700 USD oraz 19 300 USD [33].

Tylko przy zapewnieniu odpowiedniej ceny lekéw, ktére okazaty sie byC skuteczne
i bezpieczne, firma Ever Neuro Pharma GmbH bedzie w stanie kontynuowaé misje tworzenia

nowych lekéw.
2.11. Ocenaryzyka projektu

Podstawowe ograniczenie projektu wynika z faktu, ze dostepne dowody naukowe odnosnie

skutecznosci stosowania apomorfiny dotyczg nierandomizowanych grup pacjentéw z grupg

2 http://lwww.efpia.eu/topics/innovation/research-development
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kontrolng. Przede wszystkim przejawia sie to w nierownych poczgtkowych stanach zdrowia
mierzonych w skali UPDRS lll, a co za tym idzie réznych rozktadach poczatkowych populacji
chorych dla porownywanych interwencji w prezentowanym modelu. Grupy pacjentéw, ktérzy
byli leczeni APO, mieli zwykle wyzszy wynik w skali UPDRS Il (czyli charakteryzowali sie
gorszym stanem zdrowia; wszystkie réznice byly istotne statystycznie). W zwigzku z tym w
porownaniu ocenianych technologii medycznych zastosowano korekte wynikow o uzysk

QALY wynikajgcy z roznych rozktadow poczgtkowych populacii.

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnosc¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacji. Ze
wzgledu na ztozonos¢ wnioskowanego wskazania oraz bardzo zindywidualizowany charakter
leczenia choroby Parkinsona, jak réwniez na brak odpowiedniej opcji terapeutycznej w

Polsce, trudno jest oceni¢ wielkos¢ btedu.

2.12. WhniosKi

Celem analizy byla ocena zasadnosci finansowania apomorfiny w leczeniu chorych ze
zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe (stany on-off),
utrzymujgce sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajacym

obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy.

Apomorfing w analizowanym wskazaniu mozna rozwaza¢ w kategoriach leku sierocego. Jest
bowiem przeznaczona dla waskiej grupy chorych, ktérzy aktualnie nie otrzymujg
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi w

Unii Europejskiej, nalezy do chordb rzadkich.

Stosowanie apomorfiny przynosi korzysci zdrowotne chorym ze zdiagnozowang chorobg
Parkinsona. Lek daje szanse na obnizenie wynikow w skali UPDRS Ill oraz skrécenie czasu

trwania stanéw off w ciggu dnia.
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3. Cel i zakres analizy ekonomicznej spetniajgcej

wymogi formalne

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce apomorfiny (Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w

przebiegu choroby Parkinsona.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
chorzy na chorobe Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce
sie pomimo stosowania doustnych lekow przeciwparkinsonowych
Interwencja:

apomorfina (APO)

Komparator:
Optymalna Terapia Doustna (OTD).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji oséb z chorobg Parkinsona, u
ktorych wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw

przeciwparkinsonowych [22].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [21, 22].
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4. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu Markowa (model
wykonany de novo). W modelu uwzgledniono wyniki porownania apomorfiny wzgledem OTD
stosowanej w Polsce w leczeniu obnizajgcych sprawnoé¢ fluktuaciji ruchowych w przebiegu
choroby Parkinsona. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia
catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata zycia (LY) oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Analize oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej [22] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowq).
5. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar?®, jakie muszg spetniaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [43])

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze

Srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [36].

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speiaé 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
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6. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych r6znic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ si¢ w momencie zgonu

pacjenta [1, 36].

Leczenie pacjentdow z obnizajgcymi sprawnosc¢ fluktuacjami motorycznymi w przebiegu
choroby Parkinsona ma charakter diugotrwaty i chorzy przyjmujg leki zwykle do momentu
zgonu. W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto,
ze 20-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w

uwzglednianej populacji docelowe;j.

7. Ocena wynikéw zdrowotnych

7.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W poréwnaniu apomorfiny z OTD skuteczno$¢ terapii byla oceniana na podstawie
nastepujgcych punktow koncowych, istotnie statystycznie réznigcych poréwnywane

interwencije:

wynik w skali UPDRS Ill;

dtugos¢ trwania epizodéw off w ciggu dnia.
W modelu wykorzystano wartosci z badan wtgczonych do Analizy klinicznej [22]:

wyniki w skali UPDRS lll zaczerpnieto z badania Martinez-Martin 2011 [26];
dtugosci trwania stanéw off zaczerpnieto z badania Di Rosa 2003 [10] i jego

kontynuacji, badania Morgante 2004 [27].

Tabelaryczne zestawienie wykorzystanych parametrow opisano w rozdziale dotyczgcym

poczatkowych rozktadéw populacji (Rozdziat 9.2).
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7.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [22] nie wykazata
istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy apomorfing a OTD. Na tej podstawie

zatozono, ze majg one w analizowanym wskazaniu poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

Na podstawie wnioskow ptynacych z Analizy klinicznej [22] nie zidentyfikowano dziatan
niepozadanych generujgcych koszty rdznigce terapie apomorfing wobec leczenia OTD.
Jedyng istotng statystycznie réznice w poziomie bezpieczenstwa odnotowano w badaniu Di
Rosa 2003 [10] dla wystepowania guzkéw w miejscu wkiucia. Parametry modelu zwigzane z

profilem bezpieczenhstwa zostaty przedstawione w rozdziale dotyczgcym kosztow.
8. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41, 36].
Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano:

analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER, ang.
incremental cost-effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia (PLN/LYG);

4 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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analize kosztéw i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [41. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [42]). Okreslono, Zze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r.
w sprawie szacunkoéw warto$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012—2014 [30] PKB per capita wyniosto w Polsce 43 334 PLN, a tym samym wysoko$¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 130 002 PLN.
9. Modelowanie

Do oceny optacalnosci APO vs. OTD skonstruowano model Markowa wykonany w programie
MS Excel 2013. Na podstawie danych z badan witgczonych do Analizy klinicznej [22]
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo
Smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym
macierz prawdopodobienstw przejécia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od

rozpoczecia leczenia chorego.
9.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT [1] wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianegj

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

W celu analizy badanego problemu stworzono model Markowa. Biorgc pod uwage

diugotrwaty charakter terapii oraz dostepne wyniki badan klinicznych, przyjeto dozywotni
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horyzont czasowy z cyklami o dtugosci 3 miesiecy. Uznano, ze takie zatozenia sg
wystarczajgce, by wszystkie przewidywane przez model (bedacy odzwierciedleniem procesu

leczenia chorych) zdarzenia mogty sie pojawi¢.

W modelu uwzgledniono 21 stanéw: 5 stanéw wedtug skali Hoehn-Yahra (H&Y I-V), a w
ramach kazdego z nich po 4 stany opisujgce dtugo$¢ trwania off-6w w ciggu dnia oraz stan

.Zgon”.

Zgodnie z zatozeniami modelu Markowa, pacjent moze znajdowac sie w danym cyklu tylko w
jednym stanie. Przejscie pomiedzy poszczegdlnymi stanami jest zas mozliwe zgodnie z

odpowiednimi prawdopodobienstwami przejscia, zaleznymi od konkretnej interwenciji.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami zaprezentowano ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

I
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W analizie przyjeto stany H&Y [-V. Dtugosci trwania stanéw off okreslono za$ jako

procentowg czes¢ dnia, w czasie ktorej pacjent jest nieaktywny ruchowo i podzielono na

grupy:
OFF 1: 0-25% czasu w ciggu dnia w stanie off;
OFF 2: 26-50% czasu w ciggu dnia w stanie off;
OFF 3: 51-75% czasu w ciggu dnia w stanie off;
OFF 4: 76-100% czasu w ciggu dnia w stanie off.

W analizie przyjeto, iz poza poczatkowymi okresami modelu, niezaleznie od stosowanej
terapii, mozliwe jest jedynie pogorszenie sie stanu zdrowia, zgodnie z charakterem

rozpatrywanej choroby [23].

Zmiany w pierwszych cyklach modelu zostaty okreslone zgodnie z wynikami badan
klinicznych. Podobnie poczatkowe rozktady chorych w poszczegélnych stanach ustalono na

podstawie danych z badan klinicznych w odniesieniu do kazdej z analizowanych terapii.

Smier¢ pacjentéw modelowana jest przez ich przejécie do stanu zgon — do tego stanu chory
moze przejs¢ z kazdego innego. W analizie przyjeto, ze chory w tym stanie nie generuje
zadnych kosztow, a uzytecznos¢ wynosi 0. Stan zgonu jest stanem absorbujgcym, tzn. nie

mozna z niego przejs¢ do innych stanow.

Dodatkowo, przy leczeniu APO uwzgledniono réwniez mozliwo$¢ przerwania leczenia
i przejscie na leczenie standardowe. Stany modelu przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 6.).

Tabela 6.
Wszystkie stany modelu Markowa

Nazwa stanu Skala H&Y Procent czasu w stanie off w ciggu dnia

H&YI - OFF 1 0-25%

H&Y | - OFF 2 I 26-50%

H&Y | - OFF 3 I 51-75%

H&Y | - OFF 4 I 76-100%

H&Y Il - OFF 1 I 0-25%

H&Y Il - OFF 2 I 26-50%




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggltych wlewéw podskornych
NAANHTA w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 30
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekow
przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

IBRHONANTIA WOOCT

Nazwa stanu Skala H&Y Procent czasu w stanie off w ciagu dnia
H&Y 1l - OFF 3 1] 51-75%
H&Y Il - OFF 4 1] 76-100%
H&YIII - OFF 1 | 0-25%
H&Y Il - OFF 2 | 26-50%
H&Y Ill - OFF 3 1 51-75%
H&Y Il - OFF 4 1 76-100%
H&Y IV - OFF 1 [\ 0-25%
H&Y IV - OFF 2 [\ 26-50%
H&Y IV - OFF 3 [\ 51-75%
H&Y IV - OFF 4 \Y) 76-100%
H&Y V - OFF 1 V 0-25%
H&Y V - OFF 2 \% 26-50%
H&Y V - OFF 3 \% 51-75%
H&Y V - OFF 4 V 76-100%

Zgon - -

9.2. Rozklady poczatkowe

Rozktady poczatkowe populacji pomiedzy poszczegdlne stany zdrowia dla konkretnych
terapii zostaty okreslone zgodnie z danymi z badan wigczonych do Analizy klinicznej [25].
Biorgc pod uwage fakt, ze jedyne odnalezione badania byly przeprowadzane na grupach
nierandomizowanych nie byto mozliwe przyjecie takich samych rozktadéw poczgtkowych dla

poréwnywanych terapii.

Ponizej przedstawiono wyniki z badan klinicznych dla efektéw zdrowotnych wedtug skali
UPDRS IlI (Tabela 7.).

Tabela 7.
Wyniki badan klinicznych dla efektéw zdrowotnych wedtug skali UPDRS IlI

Wartos¢ koncowa po 12
miesigcach Badanie
Srednia (SD)

Wartosé poczatkowa

Interwencja Srednia (SD)

APO 36,94 (11,42) 15,35 (8,21)

Martinez-Martin 2011 [26]

OTD 20,06 (9,68) 19,35 (12,8)




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych
NAARFT A w leczeniu osob z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 31
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

IGHONANTIA HOOCT

Ponizej przedstawiono wyniki z badan klinicznych dla efektow zdrowotnych wedtug dtugosci

trwania stanéw off dla APO w poréwnaniu z OTD (Tabela 8.).

Tabela 8.
Wyniki badan klinicznych dla efektéw zdrowotnych wedtug diugosci trwania stanéw
off dla poréwnania APO vs OTD

Wartos¢ Wartos¢ po 12 Wartos¢ po 24
Interwencja poczatkowa miesigcach miesigcach Badanie
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)

APO 5 (1,527) 2(0,4) 2(0,5) Di Rosa 2003 [10]

(Morgante 2004) [27]

oTD ‘ 6 (1,7) 6,5 (1,51) 6,7 (1,8)

_|
o
o
@
Y
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A

Rozktady poczatkowe populacji w modelu wg stanow H&Y prezentuje tabela ponizej
(Tabela 10.).

Tabela 10.
Rozktady poczatkowe populacji w modelu wedtug stanéw H&Y

Rozktady poczatkowe populacji w modelu wedtug dtugoséci trwania stanéw off w poréwnaniu

APO vs OTD prezentuje tabela ponizej (Tabela 11.).

Tabela 11.
Rozklady poczatkowe populacji w modelu wedilug dlugosci trwania stanéw off w
poréwnaniu APO vs OTD

Efekty zdrowotne w pierwszych cyklach modelu wedtug stanéw H&Y przedstawia ponizsza
tabela (Tabela 12.).

ol
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Tabela 12.
Rozklad poczatkowych efektéow zdrowotnych wedlug stanoéw H&Y vs rozkiad
uwzgledniajacy efekty leczenia po 12 miesigcach terapii

Efekty zdrowotne w pierwszych cyklach modelu wedtug dtugosci trwania stanéw off dla APO

i OTD przedstawia ponizsza tabela (Tabela 13.).

Tabela 13.
Efekty zdrowotne w pierwszych cyklach modelu wedlug dtugosci trwania stanéw off
dla APO i OTD

9.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

W modelu przyjeto, ze poza poczgtkowymi cyklami, moze wystgpi¢ jedynie pogorszenie sie
stanu zdrowia chorego. Prawdopodobienstwa przejScia pomiedzy poszczegolnymi stanami
modelu dla dalszych cykli zostaty wiec opracowane na podstawie danych uzyskanych w
pracy Lowin 2011 [23] oraz Davey 2001 [9]. Oryginalne macierze przejS¢ zaczerpnigte z
publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 14. i Tabela 15).

Tabela 14.
6-miesieczne prawdopodobienstwo przejS¢ miedzy stanami OFF z publikacji Lowin
2011

0,127 0,000 0,000
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Tabela 15.
6-miesieczne prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami H&Y z publikacji Davey
2001

0,000 0,020 0,020 0,835 0,055 0,070
0,000 0,000 0,010 0,025 0,740 0,225
ZGON 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000

Tabela 16.
3-miesiegczne prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami OFF uwzglednione w
modelu w ramieniu APO i OTD

Tabela 17.
3-miesieczne prawdopodobienstwo przejsé miedzy stanami H&Y uwzglednione w
modelu w ramieniu APO
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Tabela 18.
3-miesieczne prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami H&Y uwzglednione w
modelu w ramieniu OTD

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne macierze przejs¢:

Macierz na podstawie publikacji Davey 2001 z uwzglednieniem braku przej$cia do
wyzszych stanéw H&Y oraz brakiem mozliwosci zmiany o wiecej niz 1 stopien;
Macierz na podstawie danych z publikacji Eggington 2013 [11];

Macierz na podstawie danych z publikacji Johnson 2013 [19].

Szczegdétowe dane znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym.
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Tabela 20.
Prawdopodobienstwo przerwania terapii APO w kolejnych cyklach

9.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
9.1. Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w
5 wymiarach) [28]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé, samoopieka, aktywnosci dnia
codziennego, bdl/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak problemdw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomoca EQ-5D.

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie jedng publikacje raportujgcg dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym — Lowin 2011 [23].
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W publikacji Lowin 2011 nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla wszystkich

analizowanych stanéw w modelu, tj. H&Y 1 i 2.

B /' korzystane zestawy uzytecznosci w analizie podstawowej oraz w

analizie wrazliwoéci zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21.
Zestaw uzytecznosci wykorzystany w analizie podstawowej — Lowin 2011 i Palmer
2000 (SG)

Tabela 22.
Zestaw uzytecznosci wykorzystany w analizie wrazliwosci — Lowin 2011 i Palmer 2000
(VAS)

Tabela 23.
Zestaw uzytecznosci wykorzystany w analizie wrazliwosci — Walter 2014 i Palmer 2000
(SG)
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Tabela 24.
Zestaw uzytecznosci wykorzystany w analizie wrazliwosci — Walter 2014 i Palmer 2000
(VAS)

9.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [36] w analizie opartej na modelu Markowa przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
10. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej

praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
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ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich

medycznych:

koszty lekéw;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty ustalenia dawki progowej apomorfiny;
koszty domperidonu;

koszty monitorowania;

koszty kwalifikacji do programu lekowego;
koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty ogdlne choroby Parkinsona.

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty ustalenia dawki progowej apomorfiny;
koszty domperidonu;

koszty monitorowania;

koszty kwalifikacji do programu lekowego;
koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

koszty ogdlne choroby Parkinsona.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [45, 46, 47, 29]. Cene jednostkowg APO uzyskano od Zamawiajgcego [4].
10.1. Kursy walut

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

i dompericion |

B .z skano w euro. Do wyznaczenia cen w PLN w analizie podstawowe;
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wykorzystano $redni kurs w marcu 2017 roku. Natomiast do oszacowania cen minimalnych
i maksymalnych uzyto najnizszych i najwyzszych dziennych srednich kurséw w marcu 2017
[6], opublikowanych przez Narodowy Bank Polski (NBP). Wyznaczone wartosci przedstawia
ponizsza tabela (Tabela 25.).

Tabela 25.

Kursy walut uzyte w analizie (PLN)

Waluta Wariant minimalny  Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny

Kurs euro (PLN)

10.2. Koszt lekow

10.2.1. Dawkowanie lekow

W analizie ekonomicznej uzyto wartosci srednich dziennych dawek apomorfiny we wlewach
cigglych oraz lewodopy w Optymalnej Terapii Doustnej. Obliczono réwniez Srednig

poczatkowg dawke lewodopy oraz jej srednig dzienng zwigzang z leczeniem apomorfing.
10.2.1.1. Apomorfina

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dacepton® [8] zaleca sie, aby
dobowa dawka apomorfiny nie przekraczata 100 mg. Dodatkowo takg warto$¢ potwierdza
opinia eksperta klinicznego [21]. Zatem w analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze

chorzy bedg otrzymywac¢ 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 zwigksza w zaleznosci
od odpowiedzi chorego. Zwigkszenie infuzji nie powinno przekracza¢ 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). [ EGczIzzINz

|
Y \/V analizie przyjeto, ze

w trakcie ustalania dawki progowej leku, chorzy bedg caty czas pod opiekg lekarza. Koszt
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hospitalizacji zwigzanej z tg procedurg zostat oszacowany w rozdziale 10.3.3 Ponizsza

tabela przedstawia catkowite dawki leku podane w pierwszych dniach terapii APO.

Tabela 26.
Dzienne dawkowanie apomorfiny przyjete w analizie

Na podstawie powyzszych zatozen dotyczgcych dawkowania w analizie przyjeto inng dawke
leku z pierwszym cyklu terapii niz w ramach pdzniejszego leczenia. W tabeli ponizej
zestawiono dawkowanie w pierwszym i kolejnych cyklach, a takze w pierwszym i kolejnych

latach.

Tabela 27.
Dawkowanie apomorfiny uzyte w analizie (mg)

Srednie dawkowanie dla apomorfiny, uwzglednione w ramach analizy wrazliwo$ci,
wyznaczono na podstawie publikacji witgczonych do Analizy klinicznej [22]. Do obliczen
brano pod uwage wartosci srednie podane dla ostatniego punktu czasowego w badaniu,

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

Srednig dobowg dawke apomorfiny wyznaczono jako $rednig dzienng dawke wazong liczba
badanych oso6b. Ponizsza tabela (Tabela 28.) prezentuje wykorzystane wartosci.
Tabela 28.

Wartosci z badan wykorzystane do wyznaczenia sredniej dobowej dawki apomorfiny w
analizie wrazliwosci
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SD - ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe; b/d — brak danych

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

tabela.

Tabela 29.
Srednia dobowa dawka apomorfiny uzyta w analizie wrazliwosci

10.2.1.2. Lewodopa

Srednie dawkowanie dla lewodopy wyznaczono na podstawie publikacji wigczonych do
Analizy klinicznej [22]. Do obliczen brano pod uwage s$rednie wartosci poczgtkowe (przed
rozpoczeciem leczenia apomorfing), na podstawie ktérych wyznaczono s$rednig dawke
poczatkowg wazong liczbg badanych osdb oraz koncowe (po osiggnieciu optymalnej dawki
apomorfiny bgdz 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 rownowazng. Zgodnie z publikacjg Stawek 2015 [39]
postepowaniem we fluktuacjach ruchowych w chorobie Parkinsona jest optymalizacja terapii
dopaminergicznej rozumiana jako zwiekszenie dawek lewodopy lub fgczenie 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 zwigkszonymi dawkami lewodopy postanowiono w niniejszej analizie
przyja¢ 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 lekow w chorobie Parkinsona
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kazde zatozenie o wigczeniu do analizy dodatkowych lekéw wigzatoby sie ze znacznymi

ograniczeniami. Wykorzystane w analizie wartosci przedstawia tabela ponizej (Tabela 30.).

Tabela 30.
Wartosci z badan wykorzystane do wyznaczenia sredniej dobowej dawki lewodopy

Dawka SD (dawki

Badanie Dawka koncowa (mg) poczatkowej; Liczba os6b
FEEEILETE (L) dawki koncowej)

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
Tyne 2004 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 30.) obliczono S$rednig dzienng zmiane dawki lewodopy
wazong liczbg badanych oséb. Wyniki oszacowanh przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 31.).

Tabela 31.

Srednia dzienna zmiana dawki lewodopy w terapii apomorfing

Srednia dawka poczatkowa SD Srednia dzienna zmiana

(= (mg) dawki (mg)

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 poczatkowg z badan wiaczonych do wyznaczania
dawki lewodopy w leczeniu apomorfing. Wyniki obliczeh przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 32.), zas szczegdtowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym.
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Tabela 32.
Srednie dobowe dawki lewodopy w OTD uzyte w analizie

Wartos$é Srednia dzienna dawka lewodopy w OTD (mg)

Minimalna 788,35

Prawdopodobna 892,95

Maksymalna 997,54

10.2.2. Ceny lekow

10.2.2.1. Apomorfina

Koszt leczenia apomorfing wyznaczono na podstawie ceny zbytu netto za opakowanie leku
Dacepton® zawierajgcego 5 fiolek o pojemnosci 20 ml (5 mg/ml) kazda [7]. Cene otrzymano
od Zamawiajacego. | N
.
.

. Ceny uwzglednione w analizie przedstawia ponizsza tabela (Tabela 2.).

Tabela 33.
Cena leku Dacepton® (PLN)

Apomorfina bedzie stosowana w ramach Programu lekowego i wydawana chorym
bezptatnie, zatem koszty leku w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie
wspélnej bedg tozsame.

10.2.2.2. Lewodopa

W obu scenariuszach koszt lewodopy okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. [29]. Wszystkie produkty, zgodnie z powyzszym
dokumentem, sg w analizowanym wskazaniu wydawane pacjentom za odptatnoscig
ryczattowag. 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 ptatnika publicznego w
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chorobie Parkinsona w obrebie grupy limitowej 168.0. (Leki stosowane w chorobie
Parkinsona - leki doustne zawierajgce lewodope z inhibitorem dekarboksylazy). Koszt leku i
sposob 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 beda dostepne w wykazie bezptatnych
lekéw w czesci D obwieszczenia refundacyjnego. Charakterystyke lekow uwzglednionych
przy wyznaczaniu sredniej ceny lewodopy przedstawia ponizsza tabela (Tabela 34.).

Tabela 34.
Charakterystyka grupy limitowej 168.0.

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Substancja DDD w

Nazwa handlowa Opakowanie  DDD (mg) .
czynna opakowaniu

Madopar 62,5 "r‘r?é kaps., 50+12,5 | 100 kaps. 600 8,33 21,25
Madopar 125 mn% kaps., 100425 | 106 kaps. 600 16,67 42,50
Madopar 250 mg, tabl., 200+50 mg 100 tabl. 600 33,33 85,00
Levodopum +
Benserazidum Madopar, kaps., 200+50 mg 100 kaps. 600 33,33 85,00
Madopar, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 50+12,5 mg 100 tabl. 600 8,33 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
100 tabl. (10
Nakom, tabl., 250+25 mg blist. po 10 600 41,67 51,62
szt.)
Levodopum + .
Carbidopum Nakom Mite, tabl., 100+25 mg 100 tabl. 600 16,67 39,96
Sinemet CR 200/50, tabl. o 100 tabl
zmodyfikowanym uwalnianiu, (but.) ’ 600 33,33 78,24
200+50 mg '

DDD - ang. Defined Daily Dose — zalecana dawka dobowa

Cene detaliczng za 1 mg lewodopy wyznaczono jako srednig cen poszczegdinych lekow
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 sposéb, wazac 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
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ptatnika do wysokosci limitu i bezptatne wydawanie leku swiadczeniobiorcy). Zgodnie ze
statystykami grupy JGP (Jednorodnych Grup Pacjentéw) A03 — Wszczepienie stymulatora
struktur gtebokich moézgu/stymulatora nerwu btednego zabieg gtebokiem stymulacji mézgu
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% rowng ok. 23%. W analizie wrazliwosci
przetestowano wartos¢ 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 obliczeh przedstawia tabela ponizej (Tabela 35.).

Tabela 35.

Koszty lewodopy

Oplata NFZza1mg | Optata NFZza1mg Optata NFZ za 1 mg
leku (PLN) —wariant | leku (PLN)—wariant leku (PLN) — wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny

Nazwa Cena detaliczna za 1
substancji mg leku (PLN)

Lewodopa ‘ 0,00393 0,00387 0,00398

10.3. Inne kategorie kosztowe

10.3.1. Koszt podania apomorfiny

Koszty podania apomorfiny w leczeniu jednego pacjenta




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych
NAARFT A w leczeniu osob z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje 47
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

IBRHONANTIA WOOCT

10.3.2. Koszt domperidonu

Dawke domperidonu stosowanego w premedykacji do leczenia apomorfing wyznaczono na
podstawie ChPL Dacepton® [7], tj. 20 mg trzy razy na dobe przez 2 dni przed rozpoczeciem
leczenia. Co daje fgczng dawke 120 mg domperidonu podawanego w ramach premedykacji.
Na podstawie danych zebranych z badan klinicznych przyjeto, ze cze$é chorych bedzie
stosowata domperidon takze w trakcie terapii APO. Odsetek populacji oraz srednig wielko$¢
dawki leku opracowano na podstawie badan: Frankel 1990 [14], Hughes 1993 [16] i Pietz
1998 [34]. Oszacowane wartosci uwzglednione w analizie przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 37.

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

Odsetek chorych
stosujacych
domperidon

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

Dzienna dawka Srednia dawka w
analizie (mg)

Liczba chorych w

Badanie

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
czeécig asortymentu zadnej z monitorowanych polskich aptek internetowych. Cene leku
wyznaczono zatem na podstawie danych zebranych z zagranicznych aptek internetowych
[5]. Podang cene leku w EUR przeliczono na PLN zgodnie z kursami walut opisanymi we
wczesniejszym rozdziale (Rozdziat 10.1. Wyniki obliczen oraz koszt premedykacji w leczeniu

jednego pacjenta prezentuje tabela ponizej (Tabela 38.).

Tabela 38.
Zestawienie cen prezentacji lekow zawierajgcych domperidon zebranych ze stron
zagranicznych aptek internetowych

Mg w Cena za Cenazalmg
opakowaniu opakowanie (€) substancji (€)

(OJ ELENITE

OROPERIDYS 10MG
DISPERGEERUYV TBL 10MG N30

OROPERIDYS 10MG DISP.TABL 30 tabletek 300 7,90 0,0263
OROPERIDYS 10MG TBL N30 30 tabletek 300 8,71 0,0290

30 tabletek
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Opakowanie

Mg w

opakowaniu

Cenaza
opakowanie (€)

Cenazalmg
substancji (€)

OROPERIDYS 10 MG 30 TABL 30 tabletek 0,0300
DOMPERIDON MYLAN 10 MG 30 - [rremeyene 300 573 0,0191
TABL
DOMPERIDON TEVA 10 MG 100 [y 1000 21,15 00212
TABL
DOMRERIPON TEVA 10IMG 50 30 tabletek 300 7.05 0,0235
TABL
DISLHIPFRIPIONE =6 [0 5E 20 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 39.
Cena 1 mg domperidon wykorzystana w analizie (PLN)

Wartos¢é Wartos¢é minimalna Wartos¢ prawdopodobna Wartos¢ maksymalna

Koszt 1 mg
domperidon (PLN)

Wartos¢ prawdopodobna ceny 1 mg domperidon zostata wyliczona jako srednia 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 poézniejszej

kontynuaciji terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Koszty domperidonu wykorzystane w analizie (PLN)

Koszt w Koszt w

Wariant

Dawka (mg)

perspektywie
wspolnej (PLN)

perspektywie
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-miesieczna (1 cykl) terapia domperidonem w 807,44 83.40 0,00

dalszym leczeniu
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10.3.3. Koszt ustalenia dawki progowej apomorfiny

Koszt ustalenia dawki progowej wyznaczono na podstawie zatozenia opartego na ChPL i
badania ankietowego, ze dostosowywanie dawki APO bedzie trwato [l (opis w rozdziale
10.2.1.1). W analizie przyjeto, ze przez ten czas chorzy bedg caly czas hospitalizowani ze
wzgledu na kontrolowanie odpowiedzi chorego na zmiane dawki. W ponizszej tabeli
(Tabela 41.) przedstawiono koszt |l hospitalizacji chorych zwigzanej z ustaleniem
dawki progowej apomorfiny. Niniejszy koszt jest jednorazowy i naliczany tylko w pierwszym

cyklu modelu.

Tabela 41.
Swiadczenia wykonywane w ramach kwalifikacji do Programu lekowego

Wartos¢ punktowg poszczegdlnych swiadczen wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr
14/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2017 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [46]. Za koszt jednego punktu przyjeto 52
PLN [17].

10.3.4. Koszt  kwalifikacji do programu lekowego i

monitorowania chorych

Koszt monitorowania chorych w ramieniu APO przyjeto na podstawie badan wykonywanych
w ramach Programu lekowego. Zestawienia swiadczeh wraz z wyceng zawiera ponizsza
tabela. Wycene swiadczen wykonano na podstawie Zarzgdzenie 62/2017/DSOZ Prezesa
NFZ [47].

Koszt kwalifikacji do programu zostat okreslony na podstawie wyceny Swiadczen
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
zaburzenn do choroby Parkinsona, stgd wycena kosztu kwalifikacji do projektowanego
programu nie mogfa zostaC przeprowadzona z uwzglednieniem ryczattowej odptatnosci

Swiadczen.
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Tabela 42.
Swiadczenia wykonywane w ramach kwalifikacji do Programu lekowego

. Koszt
Swiadczenie swiadczenia
(PLN)

Wizyta u neurologa (ocena stanu ruchowego)

Morfologia krwi z rozmazem
Badanie ogo6lne moczu
Odczyn Biernackiego (OB.)
Aminostransferaza asparginowa AspAT
Aminotransferaza alaninowa AIAT
poziom kreatyniny i mocznika w surowicy
poziom bilirubiny
Badanie majace na celu wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym*

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

Zgodnie z projektem Programu lekowego zestaw powyzszych $wiadczen 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
odbywacé raz na 3 miesigce wizyte u neurologa w celu oceny stanu ruchowego. W analizie
wrazliwosci przetestowano wariant w ktéorym dodatkowo chorzy raz na 3 miesigce sa

hospitalizowani przez jeden dzien.
Koszty uwzglednione w analizie w ramach monitorowania chorych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 43.
Koszt monitorowania chorych w ramieniu APO i OTD

Jednorazowy koszt
Wariant w ramach

Koszt w cyklu 3-
miesiecznym (PLN)
0 kolejne lata

Roczny koszt (PLN) Roczny koszt (PLN)

kwalifikacji — pierwszy rok - kolejne lata

APO w analizie

podstawowej 594,00

520,00

APO w analizie
wrazliwosci — 223,00 2 466,00 2 392,00 598,00

wariant 1

OTD n/d 148,00 148,00 37,00
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10.3.5. Koszt leczenia dzialan niepozgdanych

Na podstawie wnioskow ptyngcych z Analizy klinicznej [22] nie zidentyfikowano dziatan
niepozadanych generujgcych koszty roznigce terapie apomorfing wobec leczenia OTD.
Jedyng istotng statystycznie réznice w poziomie bezpieczenstwa odnotowano dla
wystepowania guzkéw w miejscu wkiucia. Poniewaz jednak kazde dziatanie niepozgdane
wymaga konsultacji ze specjalistg wyznaczono tylko koszt konsultacji lekarskiej. W analizie
podstawowe] przypisano koszt wizyty neurologa, za$ w analizie wrazliwosci wycene wizyty
ambulatoryjnej. Odsetek chorych, u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane wymagajgce
konsultacji, zaczerpnieto z badania Di Rosa 2003 [10] wigczonego do Analizy Klinicznej.
Wyniki obliczeh przedstawia ponizsza tabela (Tabela 44.).

Tabela 44.

Roczne koszty leczenia dzialan niepozadanych

Odsetek  Roczny koszt Roczny koszt
Dziatanie niepozadane Interwencja chorych z  leczenia DN leczenia DN do AW
DN (PLN) (PLN)

Guzki skorne w miejscu
iniekcji

wizyta u specjalisty

10.3.6. Koszty ogoélne choroby Parkinsona

W celu oszacowania kosztéw leczenia choroby Parkinsona w kazdym stanie rozwazanym w
modelu postuzono sie danym z publikacji Findley 2011 [13]. Celem badania Findley 2011
byta wycena kosztow leczenia chorych na zaawansowang chorobe Parkinsona w zaleznosci
od czasu spedzanego w stanie off. W publikacji przedstawiono zuzycie zaséb zwigzanych z
leczeniem choroby z podziatem na stany H&Y 3-5 oraz stany OFF I-IV. Poniewaz w
niniejszej analizie analizowane sg rowniez stany H&Y 1-2 to przyjeto zatozenie, ze koszty w
tych stanach beda wyznaczone regresjg liniowg z kosztéw dla stanéw H&Y 3-5. W analizie
wrazliwosci przetestowano dwa warianty, w ktérych w stanach H&Y 1-2 nie przypisano
zadnych kosztow lub koszty odpowiadajgce stanowi H&Y 3. W rozdziale zestawiono koszty
uwzglednione w analizie podstawowej. W przypadku braku danych w badaniu Findley 2011
odnosnie czestosci wykonywania badan, przyjeto taka samg wartos¢ jak dla nizszego stanu

H&Y, ale takiego samego stanu off.
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KOSZT HOSPITALIZACJI

Srednig liczbe oraz czas trwania hospitalizacji w ciggu roku przyjeto z publikacji Findley
2011. W zwigzku z brakiem szczegotowych informacji dotyczacych powodu hospitalizaciji
chorych, wycene przyjeto z Zatgcznika 1 do Zarzadzenia nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ
[45] jako koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP: A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN
(osrodkowego uktadu nerwowego). Wycene jednego punkty przyjeto na poziomie 52 PLN.

Tabela 45.
Wycena hospitalizacji grupy JGP A35C

Wartos¢ punktowa
Wycena Liczba dni pobytu za osobodzien
punktowa finansowana grupa

Nazwa JGP Koszt punktu (PLN)

ponad ryczalt
finansowany grupa

Choroby
zwyrodnieniowe OUN

Zestawienie kosztow hospitalizacji w kazdym rozwazanym stanie choroby Parkinsona

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Roczne koszty hospitalizacji

Przecigtna liczba  Sredni czas trwania Wycena punktowa Sredni koszt roczny

hospitalizaciji hospitalizacji (dni)  hospitalizacji (pkt) hospitalizacji (PLN)

1 0,00 12,90 39,70 0,00

2 0,07 13,50 41,50 143,87

3 0,32 15,20 46,60 775,42

4 0,66 12,50 38,50 1321,32

5 0,87 16,40 50,20 2 271,05

1 0,00 5,98 18,95 0,00

2 0,00 10,83 33,50 0,00

3 0,55 10,30 31,90 912,34

4 0,83 31,30 94,90 4 095,88

) 2,22 20,00 61,00 7 041,84

1 0,00 1,28 4,85 0,00

2 0,00 3,53 11,60 0,00
OFF Ill 3 0,50 5,00 16,00 416,00

4 1,67 9,60 29,80 2 587,83

) 4,33 9,50 29,50 6 642,22

1 0,00 0,00 1,00 0,00

2 0,18 0,00 1,00 9,19
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Przecigtna liczba  Sredni czas trwania Wycena punktowa Sredni koszt roczny

hospitalizacji hospitalizacji (dni)  hospitalizacji (pkt) hospitalizacji (PLN)

416,00
1,67 9,60 29,80 2 587,83
1,57 35,30 106,90 8 727,32

OPIEKA SPECJALISTYCZNA

W badaniu Findley 2011 raportowano $rednig liczbe konsultacji specjalistycznych w ramach
opieki ambulatoryjnej. Nie podano szczegoétowych informacji odnosnie celu wizyty oraz
przeprowadzanych w jej ramach procedur. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze opieka
specjalistyczna bedzie wyceniona jak $wiadczenie W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu. Ponizsza tabela przedstawia wycene jednorazowej wizyty w poradni neurologicznej.
Wycene powyzszego Swiadczenia przyjeto na podstawie Zatgcznika 4 do zarzadzenia
62/2017/DS0OZ [47].

Tabela 47.
Wycena wizyty u neurologa

Nazwa ambulatoryjnej grupy  Wycena swiadczenia

A gy N ey swiadczen specjalistycznych (PLN)

Wil 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 37,00
specjalistyczne 1-typu

Wykorzystujac zebrane dane oszacowano roczne koszty opieki specjalistycznej w chorobie
Parkinsona z uwzglednieniem stanéw H&Y i OFF. Zestawienie kosztow przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 48.
Roczne koszty opieki specjalistycznej

Liczba swiadczen opieki

e g Sredni koszt roczny $wiadczen (PLN)
specjalistycznej

I
R
<

1 160,52
2 3,71 137,39
3 2,85 105,45
4 2,94 108,78
5 1,60 59,20
1 0,66 24,42
2 1,61 59,57
3 2,96 109,52
4 2,71 100,27
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Liczba swiadczen opieki

e : Sredni koszt roczny $wiadczen (PLN)
specjalistycznej

I
Ro
<

5 179,82
1 0,00 0,00
2 0,11 4,07
OFF Il 3 2,00 74,00
4 3,33 123,21
5 5,50 203,50
1 2,28 84,36
2 2,35 86,95
3 2,00 74,00
4 3,33 123,21
5 2,14 79,18

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

W ramach monitorowania stanu zdrowia chorych na chorobe Parkinsona przeprowadzane sg
cykliczne badania diagnostyczne. W publikacji Findley 2011 zebrano dane odnosnie liczby

wykonywanych rocznie badan, tj.:

Rezonans magnetyczny (RM);
Tomografia komputerowa (TK);
Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (Badania SPECT, ang. single-photon

emission computed tomography).

Wycene powyzszych sSwiadczen opracowano na podstawie danych z Zatgcznika 2 do
zarzadzenia Nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ [47]. Ze wzgledu na brak precyzyjnych danych
w badaniu Findley 2011 odnosnie rodzaju wykonywanych badan diagnostycznych w analizie
przyjeto srednig ze wszystkich dostepnych swiadczen w ramach tego samego badania.

Srednig wycene uwzgledniong w niniejszej analizie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 49.
Wycena badan diagnostycznych

Nazwa swiadczenia Koszt jednostkowy (PLN)

Tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (SPECT) 448,75

Badania tomografii komputerowej (TK) 390,78

Badanie rezonansu magnetycznego (RM) 710,76

Ponizej zestawiono liczby wykonywanych Swiadczen wraz z fgcznym kosztem wszystkich
analizowanych zabiegdw diagnostycznych.
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Tabela 50.

Roczne koszty badan diagnostycznych

OFF 1l

Srednia liczba RMw  Srednia liczba TK w Srednia liczba Zai?:;gyle‘:ﬁ(u
roku roku SPECT w roku (PLN)
0,45 0,30 0,09 473,91
0,36 0,30 0,07 404,52
0,24 0,30 0,04 305,77
0,26 0,37 0,05 351,82
0,07 0,47 0,00 233,42
0,20 0,34 0,22 372,12
0,29 0,34 0,24 442,82
0,38 0,34 0,30 537,58
0,46 0,58 0,17 629,89
0,56 0,67 0,33 807,94
0,36 0,50 0,00 450,08
0,44 0,50 0,00 510,49
0,50 0,50 0,00 550,77
0,67 0,50 0,00 671,60
0,67 0,67 0,00 738,03
0,98 0,50 0,00 889,57
0,80 0,50 0,00 761,63
0,50 0,50 0,00 550,77
0,67 0,50 0,00 671,60
0,14 0,43 0,00 267,54

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zsumowane wszystkie bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze

stanami zdrowia H&Y oraz czasami trwania stanéw off. Ponizsze koszty uwzgledniane sg w

catym horyzoncie analizy.

Tabela 51.
Roczne koszty stanéw zdrowia (PLN)

OFF |

1186,64

1781,92

2 563,67

OFF 1l

OFF 11l

OFF IV

396,54 502,39 1559,44 4 826,04 8 029,60
450,08 514,56 1040,77 3 382,64 7 583,75
973,93 857,77 1040,77 3 382,64 9 074,04
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Tabela 52.

Koszty stanow zdrowia w cyklu 3-miesiecznym (PLN)

OFF | 445,48 640,92

OFF I 99,14 125,60 389,86 1 206,51 2 007,40
OFF III 112,52 128,64 260,19 845,66 1 895,94
OFF IV 243,48 214,44 260,19 845,66 2 268,51

10.4. Catkowity koszt réznigcy

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabel

(Tabela 53). Zawiera ona wymienione sktadowe catkowitych kosztéw réznigcych oceniane

technologie medyczne. Koszty przedstawione sg w ujeciach: jako ponoszone jednorazowo

(dla kosztéw ponoszonych jednokrotnie w przypadku osoby nowo zdiagnozowanej), za koszt

za 1 mg leku oraz w ujeciu dziennym (jako dzienny koszt leczenia jednego pacjenta dang

kategorig kosztowg).

Tabela 53.

Sktadowe catkowitego kosztu ré6znigcego (PLN)

Kategoria kosztu

apomorfina bez RSS
Koszt lekéw apomorfina z RSS

lewodopa

Koszt podania
apomorfiny

Koszt domperidonu w premedykacji

Koszt domperidonu w dalszym leczeniu

Koszt ustalenia dawki progowej APO

Koszt poczatkowy monitorowania w terapii
APO (w tym koszt kwalifikacji do programu)

Koszt dalszy monitorowania w OTD

Koszt leczenia dziatan niepozagdanych w
terapii APO

Koszt stanu H&Y 1i OFF |

Koszt stanu H&Y 1i OFF Il
Koszt stanu H&Y 1i OFF IlI
Koszt stanu H&Y 1i OFF IV

Koszt jednorazowy
(PLN)

Koszt za 1 mg
(H\)]

Koszt w cyklu
3-miesiecznym
(W)

n/d
83,40
|
n/d 130,00
n/d n/d 37,00
n/d n/d 3,27
n/d n/d 158,61
n/d n/d 99,14
n/d n/d 112,52
n/d n/d 243,48
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Koszt w cyklu
3-miesiecznym
(PLN)

Koszt stanu H&Y 2 i OFF | 171,45
Koszt stanu H&Y 2 i OFF Il n/d n/d 125,60
Koszt stanu H&Y 2 i OFF Il n/d n/d 128,64
Koszt stanu H&Y 2 i OFF IV n/d n/d 214,44
Koszt stanu H&Y 3i OFF | n/d n/d 296,66
Koszt stanu H&Y 3i OFF Il n/d n/d 389,86
Koszt stanu H&Y 3 i OFF Il n/d n/d 260,19
Koszt stanu H&Y 3 i OFF IV n/d n/d 260,19
Koszt stanu H&Y 4 i OFF | n/d n/d 445,48
Koszt stanu H&Y 4 i OFF Il n/d n/d 1 206,51
Koszt stanu H&Y 4 i OFF Il n/d n/d 845,66
Koszt stanu H&Y 4 i OFF IV n/d n/d 845,66
Koszt stanu H&Y 5i OFF | n/d n/d 640,92
Koszt stanu H&Y 5i OFF Il n/d n/d 2 007,40
Koszt stanu H&Y 5i OFF Il n/d n/d 1 895,94

Koszt stanu H&Y 5i OFF IV n/d n/d 2 268,51
*koszty r6zne w zaleznosci od cyklu

Koszt jednorazowy Koszt za 1 mg

Kategoria kosztu (PLN) (PLN)

Catkowite koszty bezposrednie réznigce oceniane technologie medyczne przedstawiono w

rozdziale prezentujgcym wyniki (Rozdziat 12).
11. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zrodto

Parametr Wartosc¢

Horyzont czasowy 40 lat (dozywotni) Zatozenie

Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie

Liczba dni w miesigcu 30,44 Zatozenie

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

0,035 Wytyczne AOTMIT [1]

Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]
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Parametr

Dtugos¢ cyklu w modelowaniu

liczba godzin w ciagu dnia poza
snem

Cena zbytu netto za opakowanie
Dacepton, 5 mg/ml, 5 fiolek

Cena 1 mg apomorfiny bez RSS

Cena 1 mg apomorfiny z RSS

Cena 1 mg lewodopy

Cena 1 mg domperidonu

Dawka dobowa APO CSI (mg)

Poczatkowa dawka dobowa
lewodopy w leczeniu cigglym
(mg)

Dzienna zmiana dawki lewodopy
w leczeniu ciggtym (mg)
Dawka dobowa lewodopy (mg)
Dawka domperidonu w
premedykacji (mg)

Dzienna dawka domperidonu w
trakcie leczenia (mg)

Koszt ustalenia dawki progowej
APO

Roczne prawdopodobienstwo
wystepowania dziatan
niepozadanych

Koszt stanu H&Y 1i OFF |
Koszt stanu H&Y 1i OFF Il
Koszt stanu H&Y 1 i OFF IlI
Koszt stanu H&Y 1i OFF IV
Koszt stanu H&Y 2 i OFF |
Koszt stanu H&Y 2i OFF Il
Koszt stanu H&Y 2 i OFF I
Koszt stanu H&Y 2 i OFF IV
Koszt stanu H&Y 3 i OFF |

Wartosé Zrédio
3-miesieczny Zatozenie
14 Walter 2014 [44]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

0,004 PLN

Srednia z danych sprzedazowych NFZ

0,10 PLN

dane z aptek internetowych [5]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [4]

100,00 ChPL Dacepton [7]
892,95 Srednia z badan wtgczonych do AKL
[22]
Srednia z badan wtgczonych do AKL
-0,56
[22]
892,95 Srednia z badan wtgczonych do AKL
[22]
120,00 ChPL Dacepton [7]
Srednia z badan wtgczonych do AKL
8,84
[22]
2 340,00 Zat. 1 do Zarzadzenia nr 14/2017/DGL
[46]
0,42 Di Rosa 2003 [10]
158,61
99,14
112,52
243,48 Findley 2011 [13], Zarzadzenie
17145 129/2016/DS0OZ [45], Zarzgdzenie
! 67/2016/DS0OZ [47], Informator o
125,60 umowach [17]
128,64
214,44
296,66
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Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt stanu H&Y 3i OFF Il 389,86
Koszt stanu H&Y 3i OFF Il 260,19
Koszt stanu H&Y 3i OFF IV 260,19
Koszt stanu H&Y 4 i OFF | 445,48
Koszt stanu H&Y 4i OFF Il 1 206,51
Koszt stanu H&Y 4 i OFF Il 845,66
Koszt stanu H&Y 4 i OFF IV 845,66
Koszt stanu H&Y 5i OFF | 640,92
Koszt stanu H&Y 5i OFF Il 2 007,40
Koszt stanu H&Y 5i OFF Il 1 895,94
Koszt stanu H&Y 5i OFF IV 2 268,51
Uzytecznos¢ w modelu Tabela 21 Lowin 2011 [23], Palmer 2000 [31]

12. Wyniki analizy

12.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie
wspolnej oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 55.

Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora w perspektywie NFZ i wspodlnej —
wariant z RSS
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Tabela 56.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora w perspektywie NFZ i wspodlnej —
wariant bez RSS

—
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Tabela 57.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym — wariant z RSS
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Tabela 58.

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu — wariant bez RSS

Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z RSS
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12.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY =zostat okreSlony poprzez wyniki
generowane dla tych parametrow z uzyciem alternatywnych macierzy przejScia miedzy

stanami modelu oraz zestawow uzytecznosci.

Oszacowania minimalne dla wynikéw zdrowotnych QALY dla obu rozwazanych lekow
uzyskano przy przyjeciu zestawu uzytecznosci z publikacji Walter 2014 i Palmer 2000
(wariant VAS), natomiast oszacowania maksymalne w ramieniu APO przy pomocy
modelowania za pomocg macierzy przejscia opracowanej na podstawie publikacji
Eggington 2013, za$ w ramieniu OTD dla wariantu braku dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych. Minimalny koszt dla stosowania APO uzyskano w przypadku przyjecia dobowej
dawki APO na podstawie danych zebranych z publikacji, natomiast maksymalny uzalezniony
jest modelowania za pomocg macierzy przejscia opracowanej na podstawie publikacji
Johnson 2013. W przypadku OTD minimalny i maksymalny koszt leczenia zalezy od
sposobu naliczania kosztéw choroby Parkinsona zwigzanych ze stanem zdrowia H&Y I-II.
Zmiennos¢ wynikdw w wariancie z uwzglednieniem RSS uzalezniona jest od analogicznych

parametrow analizy.

Zakres zmiennosci poszczegodlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 59.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréownania APO z OTD

13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

13.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania macierzy

przejscia w modelu Markowa oraz zestawow uzytecznosci.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Parametr Wartosé podstawowa | Wariant Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do

zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci

: _
SAOCIA LT 0% dla kosztéw i

. o A . . . .
Dyskontowanie 3,5% dla efektow alter efektoéw zdrowotnych Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT AOTMIT [1]
zdrowotnych
sredni kurs euro (PLN) 4,29
liczba godzin w ciagu dnia (poza Wariant w ktérym chorzy sg aktywni w -
snem) 20y ciggu dnia przez 12 godzin Zatozenie
liczba godzin w ciagu dnia (poza 14.00 Wariaqt w ktéwm chorzy sg ak?ywni w Zalozenie
snem) ciggu dnia przez 16 godzin
koszt 1 mg domperidonu 0103 .
(nierefundowany) (PLN) ' Warianty testujgce warto$¢ minimalng
i maksymalng kosztu 1 mg domperidonu z Apteki internetowe [5]

koszt 1 mg domperidonu 0.103 danych zebranych z aptek internetowych
(nierefundowany) (PLN)

Przyjecie sredniej dobowej dawki APO na
podstawie danych zebranych z

odnalezionych badan klinicznych (Rozdziat | AANaliza Kliniczna [22]

dawka dobowa APO CSI (mg)

10.2.1.1)
poczatkowa dawka dobowa - Testowanie wartosci minimalnej
lewodopy w leczeniu ciggtym (mg) i maksymalnej na podstawie danych

zebranych z odnalezionych badan Analiza Kliniczna [22]

klinicznych (Rozdziat10.2.1.2)

poczatkowa dawka dobowa 997 54
lewodopy w leczeniu ciagltym (mg) '

dzienna zmiana dawki lewodopy w i Testowanie wartosci minimalnej
leczeniu ciagtym (mg) i maksymalnej na podstawie danych
zebranych z odnalezionych badan
klinicznych (Rozdziat10.2.1.2)

: : : Analiza Kliniczna [22]
dzienna zmiana dawki lewodopy w
leczeniu ciggtym (mg)
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lekéw

Parametr

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej
zwigzane ze stanem zdrowia

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej
zwigzane ze stanem zdrowia

Zestaw uzytecznosci

Zestaw uzytecznosci

Zestaw uzytecznosci

Macierz przejscia

Macierz przejscia

Macierz przejscia

Wartos¢ podstawowa

Regresja liniowa

Regresja liniowa

Lowin 2011 i Palmer

2000 (SG)

Lowin 2011 i Palmer

2000 (SG)

Lowin 2011 i Palmer
2000 (SG)

Davey 2001 - brak
przejscia do
lepszych stanéw

Davey 2001 - brak
przejscia do
lepszych stanow

Davey 2001 - brak
przejscia do
lepszych stanow

WEE

alter

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci

Koszt zerowy dla
stanéw H&Y 1i H&Y
2

Koszt dla stanow
H&Y 1i H&Y 2 taki

jak dla stanu H&Y 3

Lowin 2011 i Palmer
2000 (VAS)

Walter 2014 i Palmer

2000 (SG)

Walter 2014 i Palmer
2000 (VAS)

Davey 2001 - brak

przejscia do
lepszych stanow i
brak przejscia o
wiecej niz jeden stan

Eggington 2013 -
brak przejscia do
lepszych stanow i
brak przejscia o
wiecej niz jeden stan

Johnson 2013 - brak
przejscia do
lepszych stanéw i
brak przejscia o
wiecej niz jeden stan

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Testowanie alternatywnych wariantéw

kosztow choroby Parkinsona zwigzanymi

ze stanami zdrowia H&Y I-Il. Wariant
obarczony ryzykiem niedoktadnosci ze

wzgledu na brak szczegétowych danych

(Rozdziat 10.3.6)

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Zatozenie

Testowanie alternatywnych zestawéw
uzytecznosci (Rozdziat 9.4)

Lowin 2011 [23], Palmer

2000 [31], Walter 2014 [44]

Testowanie alternatywnych macierzy
przejscia w modelu Markowa.

Davey 2001 [9]

Testowanie alternatywnych macierzy
przejscia w modelu Markowa

Eggington 2013 [11]

Testowanie alternatywnych macierzy
przejscia w modelu Markowa

Johnson 2013 [19]
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Parametr Wartos¢ podstawowa

Roczny koszt monitorowania w
ramieniu APO (PLN) AL

Roczny koszt leczenia DN (PLN) 15,42
Koszt 1 mg lewodopy ponoszony

przez NFZ (PLN) Gl

Koszt 1 mg lewodopy ponoszony
przez NFZ (PLN)

0,00393 0,00398

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu

WEE . e
zmiennosci

Testowanie alternatywnych rodzajéw

max 2 392,00

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

0,00387

m aX ,

m

udziatu chorych 75+

$wiadczen (rozdziat 10.3.4.) Zalozenie
Testowanie alternatywnych rodzajéw -
Swiadczen (rozdziat 10.3.5.) Zalozenie
Minimalny koszt NFZ wynikajacy z udziatu Zalozenie
chorych 75+
Maksymalny koszt NFZ wynikajgcy z Zatozenie
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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IGHORANTIA HOCET przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna
Tabela 61.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania APO vs OTD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania APO vs OTD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie NFZ




e—f.')

Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona,

NAHTTA u ktérych  wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujace sie pomimo stosowania doustnych lekéw 75
IGHORANTIA HOCET przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna

I I | I I .
I I | | I .
I I I | I .
I I I | I I
I I | | I .
I . | I I .
I I I | I .
I . I | I .
I I I I I .
I I I | I .
I I | I I I




e_r_-) Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona,

NAHTA u ktorych  wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujgce si¢ pomimo stosowania doustnych 6
IGHORANTIA HOCET przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna
- s | s . EmS | .
- I I | L I L
- I I L I I .
' I I | L I L
| I I | I I I
| I I | I I L
I I I I L I L
I I I I I I ___
. I I | I I .
. I I I L I .




e_r_-) Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewow podskornych w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, 77

NAHTTA u ktérych  wystepujg fluktuacje ruchowe utrzymujace sie pomimo stosowania doustnych lekéw
IGHORANTIA HOCET przeciwparkinsonowych — analiza ekonomiczna
Tabela 63.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania APO vs OTD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 64.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania APO vs OTD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie NFZ
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(P

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wpltyw na wyniki

analizy w perspektywie wspdlnej majg nastepujace parametry®:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnikow ICUR o mniej niz 5%.

Interpretacja analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego jest analogiczna.
14. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okres$lenia niepewnosci wynikow przeprowadzono wielokierunkowg probabilistyczng
analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej wptyw zmiany wartosci nastepujgcych parametrow

na wartos¢ ICUR:

6 Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale (Rozdziat 12.).
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|
N V' tabeli ponizej

przedstawiono wspétczynniki wykorzystanych rozktadéw.

Tabela 65.
Parametry i rozktady wykorzystane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

W modelu przeprowadzono tysigc symulacji (losujgc z rozktadu teoretycznego nowe wartosci
zmiennych przedstawionych powyzej) metodg Monte Carlo (przy uzyciu programu MS
Excel). Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla wspoétczynnika ICUR w perspektywie
ptatnika publicznego, w z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS przedstawiono na
ponizszych wykresach:
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Rysunek 2.
Rozklad mozliwych wynikéw dla wspotczynnika ICUR bedacych rezultatem analizy
probabilistycznej w perspektywie NFZ, z RSS

Rysunek 3.
Rozktad mozliwych wynikéw dla wspétczynnika ICUR bedacych rezultatem analizy
probabilistycznej w perspektywie NFZ, bez RSS

Na powyzszym wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.

Jednym z mozliwych podejs¢ umozliwiajgcych oszacowanie progu optacalnosci jest

odniesienie sie do wartosci réwnej trzykrotnej wartosci Produktu Krajowego Brutto na 1
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mieszkanca (PKB per capita). Zgodnie z artykutem 12. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [41] tak ustalany prég optacalnosci jest jednym z kryteriéw
uwzglednianych przy wydawanej przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacja.
Wartos¢ progu opfacalnosci w Polsce wynosi na dzien przeprowadzania analizy
130 002 PLN. Wszystkie punkty lezace ponizej i na prawo od tej krzywej oznaczajg sytuacje,

w ktdrej analizowana interwencja jest optacalna.
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Rysunek 4.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej APO wzgledem OTD, perspektywa NFZ,
z RSS

Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej APO wzgledem OTD, perspektywa NFZ,
bez RSS
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15. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 13.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrzne;j.

15.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 66.).
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Tabela 66.

Wyniki walidacji wewnetrznej’

7 Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono 6 rownan:

W ramieniu APO:

suma odsetkow chorych w stanach 1-5 w skali H&Y + skumulowany odsetek zgonow
+ skumulowany odsetek chorych przechodzgcych na OTD = 1;

suma odsetkdéw chorych w stanach OFF I-IV = 1;
W ramieniu OTD:

suma odsetkéw chorych w stanach 1-5 w skali H&Y + skumulowany odsetek zgonéw
=1;

suma odsetkéw chorych w stanach OFF I-IV = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
15.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji
wskazanej we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — apomorfiny podawanej w ciggtych
wlewie podskérnym (Walter 2014 [44]). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 67.).

Tabela 67.

Wyniki analizy z badania Walter 2014 — perspektywa ptatnika brytyjskiego

Wyniki w przeliczeniu na jednego pacjenta

Kategoria kosztowa
APO CSI LCIG® DBS® SOC?

Koszty ogétem (GBP) 130 011

8 ang. levodopa/carbidopa intestinal gel — zel dojelitowy lewodopy/karbidopy
9 ang. deep brain stimulation — gteboka stymulacja moézgu
10 ang. standard of care — standardowa terapia doustna
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Wyniki w przeliczeniu na jednego pacjenta

Kategoria kosztowa
APO CSI LCIGS

QALY 3,06
LY 6,28 6,93 6,38 5,76
ICER (GBP/QALY) 244 685 dominujacy 6 440

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu na dolary amerykanskie (USD)

Wyniki analizy przedstawione w publikacji Walter 2014 wskazuja, ze koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w wyniku zastgpienia OTD technologia APO w leczeniu oséb z
chorobg Parkinsona wynosi 6 440 GBP, co miesci sie w przyjetym w Wielkiej Brytanii progu
optacalnosci okreslonym na poziomie 20 000 GBP. Co wiecej, w wyniku zastosowania
wnioskowanej terapii APO zwieksza sie dlugos¢ zycia skorygowana jakoscig wzgledem
technologii OTD (o réwnowartos¢ ok. 0,23 lat w petnym zdrowiu).Ostateczna konkluzja
badania Walter 2014 opiera sie na stwierdzeniu, ze przy uwzglednieniu kryterium progu
optacalnosci, APO jest terapig efektywng kosztowo oraz przynoszgcym dodatkowe korzysci
zdrowotne schematem leczenia oséb z chorobg Parkinsona. Wniosek o efektywnosci
kosztowej APO wzgledem OTD sformutowany na podstawie badania Walter 2014 stoi w
sprzecznosci z ostateczng konkluzjg o braku efektywnosci kosztowej wynikajgcg z niniejszej

analizy.

Zréznicowanie wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej oraz wynikéw z badania Walter
2014 opiera sie na kliku przyczynach. Po pierwsze, w badaniu Walter 2014 uwzgledniono
mniejsze srednie dawkowanie APO wynoszgce 75 mg na dobe. Po drugie, standardowa
terapia doustna charakteryzuje sie znacznie wyzszym kosztem w Wielkiej Brytanii w

stosunku do warunkow polskich.

Podobne wnioski mozna wyciggnaé z analizy przeprowadzonej z perspektywy ptatnika
publicznego w Niemczech, ktore rowniez opisano w publikacji Walter 2014.

15.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz

wynikami dtugoterminowych badan.
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Gtéwny cel niniejszej walidacji polegat na udowodnieniu, ze wykorzystane w ramach
niniejszej analizy modelowanie stanéw zdrowia jest zgodne z diugoterminowymi wynikami

badan obserwacyjnych.

Z kolei w badaniu Hughes 1993 [16] autorzy zaobserwowali utrzymujacg sie w kolejnych
latach ciggtego stosowania apomorfiny we wlewie podskérnym (do 5 lat) niskg wartosc liczby
godzin w ciggu dnia w stanie off — przecietnie od 3 do 4 godzin. Wyniki tego
diugoterminowego badania sg zgodne z przyjetym w niniejszej analizie modelowaniu
prawdopodobiehstwa pozostania w stanie off w ciggu dnia, w ktérym po 5 latach w ramieniu
APO wcigz u ponad potowy chorych dtugo$¢ trwania standéw off w ciggu dnia jest nizsza niz

25% czesci dnia.
16. Ograniczenia i zatozenia

Jedno z podstawowych ograniczeh analizy ekonomicznej wynika z faktu, ze dostepne
dowody naukowe  dotyczgce  skutecznosci stosowania  apomorfiny  dotyczg
nierandomizowanych grup pacjentéw z grupg kontrolng. Przede wszystkim przejawia sie to w
nierownomiernym roztozeniu chorych leczonych poréwnywanymi interwencjami w
poszczegodlnych stanach zdrowia mierzonych w skali UPDRS lll, a co za tym idzie r6znych
rozktadach poczatkowych populacji chorych dla porownywanych interwencji w
prezentowanym modelu. Grupy pacjentéw, ktérzy byli leczeni APO, mieli zwykle wyzszy
wynik w skali UPDRS Il (czyli charakteryzowali sie¢ gorszym stanem zdrowia; wszystkie
réznice byly istotne statystycznie). W zwigzku z tym konieczne byto wprowadzenie korekty
uzysku QALY zwigzanego z roznym rozktadem poczgtkowym chorych. W tym celu w modelu
oszacowano réznice QALY miedzy obiema grupami chorych w przypadku braku aktywnego
leczenia, czyli uzysk wynikajagcy wytgcznie z réznicy w rozktadach poczatkowych. Takie
podejscie ma na celu minimalizacje btedu oszacowania wynikow. Nalezy jednak podkresli¢,
ze ze wzgledu na fakt, ze APO bylo podawane pacjentom w $rednio gorszym stanie,
zastosowana metody analityczna moze dziataé co najwyzej na niekorzy$¢ ocenianegj

interwencjit.

11 Gdyz osiggniecie poprawy zdrowia przy gorszym, poczgtkowym stanie pacjenta wydaje sie by¢
trudniejsze do osiggniecia niz w wypadku, gdy poczatkowy przebieg choroby nie jest na tyle
zaawansowany.
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Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze we wnioskowanym Programie Lekowym jednym
z kryteriow wigczenia jest stan zdrowia >=3 w skali H&Y. W niniejszej analizie bylo
niemozliwe uwzglednienie takiego kryterium ze wzgledu na brak szczegotowych danych w

badaniach.

W zwigzku z faktem, iz stosowanie APO wigze sie z mozliwoscig przerwania tego leczenia
i powrotu do standardowej terapii. W niniejszej przyjeto, ze w wyniku zaprzestania terapii
stan pacjenta pogarsza sie do stanu, ktory osiggnatby bez stosowania tych preparatéw, co

jest zatozeniem konserwatywnym.

Kolejnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
badan klinicznych poza horyzont czasowy obserwowany w badaniach klinicznych.
Najdiuzszy okres obserwacji chorych w badaniach klinicznych wynosit 2 lata. Tymczasem
leczenie choroby Parkinsona ma charakter praktycznie dozywotni. W zwigzku z brakiem
badan dtugookresowych, w analizie ekonomicznej ekstrapolowano wyniki skuteczno$ci.
Ekstrapolacji tej dokonano na podstawie danych rocznych lub dwuletnich. Wnioskowanie na
podstawie tych wynikow obarczone jest zatem niepewnosécig. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
jest ono oparte na najlepszych, sposréd dostepnych, dowodach naukowych (ang. Best

Available Evidence).
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17. Podsumowanie i wnioski koncowe

Apomorfinie w analizowanym wskazaniu mozna przypisa¢ status leku sierocego. Jest
bowiem przeznaczona dla waskiej grupy chorych, ktérzy aktualnie nie otrzymujg
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi w

Unii Europejskiej, nalezy do chordb rzadkich.

W zwigzku z tym w czesci pierwszej (gtdbwnej) przedstawiono uzasadnienie ceny produktu
Dacepton®, zakfadajgc wiasciwsze podejscie egalitarne do podejmowania decyzji

refundacyjnej w tym przypadku.

Wytyczne Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie czynig obecnie
wyjatkéw dla technologii lekowych stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultrarzadkich i
nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomiczne;.
W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w zgodzie w tymi Wytycznymi przedstawiono rowniez ocene
optacalnosci apomorfiny wzgledem komparatorow. Jej wyniki nie powinny by¢ jednak

podstawg do podejmowania decyzji refundacyjne;j.

Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny opfacalnosci stosowania w Polsce
apomorfiny (produktu Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w
przebiegu choroby Parkinsona. Do oceny efektywnosci kosztowej APO wzgledem OTD
zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej jako miare efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakosé (QALY). W tym celu skonstruowana

model Markowa w oparciu o dostepne badania.
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W wykonanym przegladzie systematycznym innych analiz ekonomicznych odnaleziono 1
publikacje spetniajagcg kryteria wyszukania, tj. Walter 2014 [52]. Dla poréwnania

przedstawiono wnioski z publikacji Walter 2014.

W Wielkiej Brytanii, inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw terapii CSAI w
stosunku do OTD wyniost 6 440,45 GBP/QALY, natomiast w Niemczech 74 695,62
EUR/QALY

Koszt terapii CSAIl wynosi 78 251,49 GBP oraz 104 500,08 EUR, a wartosci QALY 2,85 i
2,92 (odpowiednio dla Wielkiej Brytanii oraz Niemiec).

Koszt terapii OTD wynosi 76 793,49 GBP oraz 90 011,91 EUR, a wartosci QALY 2,62 i 2,73

(odpowiednio dla Wielkiej Brytanii oraz Niemiec).
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19. Zalaczniki

19.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto roéwniez
wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

19.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

19.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 68.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz
dotyczacych jakosci zycia.

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR utility
OR utilities OR QoL OR "quality of life" OR HRQoL OR Eurogol OR "standard

off" OR "off times" OR "off time" OR "off state" OR "off period" OR "off periods" 761 847
OR "off fluctuation" OR "off fluctuations" OR "off episode" OR "off episodes"
OR fenomenon OR Phenomenon OR phenomena OR fluctuating OR fluctuate*

- gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D 449704
OR SF6D OR HUI OR "health utilities index"
2 Parkinson OR "Parkinson's disease" OR "Parkinson disease" OR
"Parkinson's syndrome" OR "paralysis agitans" OR "shaking palsy" 99 020
"Advanced parkinson" OR "advanced parkinson's" OR "motor fluctuations" OR
"motor fluctuation" OR "on-off" OR "on/off" OR "on off* OR "time off" OR "times
3

4 ‘ 1 AND 2 AND 3 814

Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2017

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

19.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [} na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.
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Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:

Medline: 814

tacznie: 814

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 814

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 779

tacznie: 781

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 29
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 29

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 5
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19.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 814 publikacji w bazie

Medline w formie tytutéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 5 publikacji do oceny jako$ci zycia chorych.

19.1.5. Metodyka wiagczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych, 4 z nich na podstawie analizy petnych tekstéw: Bolanos 2015 [3], Eggington 2013
[11], Findley 2005 [13], Lowin 2011 [23] oraz 1 na podstawie odniesien bibliograficznych:
Siderowf 2002 [38].

Jedng z publikacji, w ktorych raportowano jakos¢ zycia u chorych na Parkinsona w réznych

stanach jest publikacja Lowin 2011. W badaniu tym przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

We wlgczonym opracowaniu autorzy oceniali za pomocg modelu Markowa terapie
preparatem Duodopa® w poréwnaniu z OTD u pacjentéow z zaawansowang chorobg
Parkinsona. Wartosci jakosci zycia zostaty przedstawione jako wartosci uzytecznosci
obliczone na postawie kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life — 5

Dimensions).

EQ-5D jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach:
opisowej i liczbowej. Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie
mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia

jest definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

Wartosci uzytecznosci przedstawiono dla 13 stanéw: 3 stanéw zaawansowania choroby
wedtug skali Hoehn-Yahra (H&Y IlI-V), a w ramach kazdego z nich dla 4 standw opisujgcych

dtugosc trwania epizodow off w ciggu dnia oraz stan ,zgon”.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych podsumowano w ponizszej
tabeli (Tabela 69.).

Tabela 69.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
badania Lowin 2011 oceniajgcego jakos¢ zycia chorych na chorobe Parkinsona

H&Y Il

H&Y IV

H&Y V

Zgon

Badanie Lowin 2011 [23] postuzyto jako zrodito zatozeh do modelu, ktoére przedstawiono

i dokfadnie scharakteryzowano w dalszym rozdziale (Rozdziat 9.4.).

Kolejnym opracowaniem, w ktérej estymowana jest jako$¢ zycia u chorych z zaawansowang

chorobg Parkinsona jest publikacja Bolanos 2015.

Jakosci zycia zostaty obliczone na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L oraz PDQ-8.W
badaniu wzieto udziat 585 meksykanskich pacjentéw z chorobg Parkinsona (54,4%
mezczyzn i 45,5% kobiet), srednio 7,6 lat od diagnozy. Raportowane sg w niej wyniki
badania przekrojowego pacjentéw z 5 o$rodkéw w Meksyku. Sredni wiek pacjentéw wynosit
62,9 lat.

Nasilenie choroby okreslano wedtug skali Hoehn & Yahr. Wszyscy pacjenci przeszli leczenie
antyparkinsonowskie (75,7% lewodopg i 60,3% agonista dopaminy). Procentowy udziat
pacjentow z kolejnymi stadiami choroby wedtug skali H&Y wygladat w nastepujacy sposéb:
59,2% tagodna choroba (etapy I-1I), 30,6% umiarkowane stadium choroby (lll) i 10,2%

zaawansowana choroba (etapy IV i V).

Wyniki kwestionariusza EQ-5D wsréd badanych przedstawione sg w ponizszej tabeli:
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Tabela 70.
Uzytecznosci kwestionariusza EQ-5D-5L raportowane w badaniu Bolanos 2015.

Wartosci uzytecznosci (Srednia * SD)

H&Y |-l 0.77£0.13

H&Y IlI 0.65+0.18

H&Y V-V 0.47 £0.22

SD - ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

Publikacja Eggington 2013 przedstawia wartosci jakosci zycia w poszczegdlnych stanach

chorobowych i czasach trwania stanéw OFF.

W badaniu zastosowano 5-letni horyzont czasowy. Koszty oraz efektywnosc¢ terapii oceniono
za pomocg modelu Markowa. Wartosci uzytecznosci dla dwéch pierwszych stadiéw choroby
w skali H&Y (I i Il) zaczerpnieto z publikacji Palmer 2000 [31], a dla stanow IIl, IV, V z
badania Lowin 2011.

Tabela 71.
Jakos¢ zycia raportowana w publikacji Eggington 2013

H&Y I*

H&Y 1

H&Y 1l

H&Y IV

H&Y V

*dla tego stanu przytoczono btedne wartosci uzytecznosci w publikacji Eggington 2013. Na podstawie publikacji
Palmer 2000, na ktérg powotujg sie autorzy publikacji Eggington 2013 zestaw uzytecznosci (mierzony metodag
standard gamble) wynosi 0,78; 0,74; 0,68 i 0,51 odpowiednio dla stanéw OFF 1; OFF 2; OFF 3 i OFF 4, nie za$
0,74; 0,68; 0,64 i 0,52 jak podajg autorzy publikacji Eggington 2013.

Kolejnym badaniem dostarczajgcym informacji o jakosci zycia pacjentéw z zaawansowang

chorobg Parkinsona jest publikacjg Findley 2005 [13].

W badaniu brato udziat 97 Brytyjczykéw cierpigcych na chorobe Parkinsona (w tym 50
mezczyzn). Jakos¢ zycia okreslano na podstawie kwestionariusza EQ-5D, SF-36 oraz PDQ-
39. Stopien zaawansowania choroby badano za pomocg skali H&Y. Sredni wiek badanych

wynosit 73 lata (36-94 lat), a czas od postawienia diagnozy 5,8+4,9 lat.
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Tabela 72.
Uzytecznosci z kwestionariusza EQ-5D raportowane w badaniu Findley 2005.

Uzytecznosé: Srednia (SD)

H&Y | 0.96 (0,13)
H&Y 1.5 0.77 (0,20)
H&Y II 0.65 (0,34)
H&Y I1.5 0.56 (0,29)
H&Y Il 0.26 (0,32)
H&Y IV 0.19 (0,62)
H&Y V -0.21 (0,17)

Ostatnim badaniem raportujgcym jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D, w
chorobie Parkinsona jest publikacja Siderowf 2002. Do badania zakwalifikowano 97 chorych,
w wieku $rednio 69,4 lata (67% mezczyzn). Sredni czas jaki mingt od rozpoznania choroby
wynosit 8,7 +7lat.

Tabela 73.
Jakos¢ zycia z kwestionariusza EQ-5D raportowana w publikacji Siderowf 2002

Uzytecznos$é: Srednia (SD)

H&Y 1i1,5 0.63 (0.29)
H&Y II 0.70 (0.22)
H&Y 2.5 0.65 (0.10)
H&Y Il 0.45 (0.25)

H&Y IViV 0.34 (0.27)
SD — ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

19.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36] i Wytycznymi
AOTMIT [1], w analizie podjeto prébe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych
w Polsce lub za granicg, w ktérych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii
medycznej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry

opisano w ponizszych rozdziatach.
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19.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie
dobranego leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy)

i/lub innymi agonistami dopaminy;
interwencja: apomorfina;
komparatory: Optymalna Terapia Doustna (OTD)
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
19.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 74.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz
ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR
"budget impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR 965 832 83 964
economic* OR cost*

I

Parkinson OR "Parkinson's disease" OR "Parkinson
740 disease" OR "Parkinson's syndrome" OR "paralysis agitans" 99 020 6 058
OR "shaking palsy"

"Advanced parkinson" OR "advanced parkinson's" OR
"motor fluctuations" OR "motor fluctuation" OR "on-off" OR
"on/off" OR "on off" OR "time off" OR "times off" OR "off
3 times" OR "off time" OR "off state" OR "off period" OR "off 761 847 13 464
periods" OR "off fluctuation" OR "off fluctuations" OR "off
episode" OR "off episodes" OR fenomenon OR
Phenomenon OR phenomena OR fluctuating OR fluctuate*

Apomorphine OR apomorfine OR Apomorphin* OR

4 Apokinon OR Britaject OR "apo-go" OR dacepton OR 17 158 313
apokyn
3 1 AND 2 AND 3 AND 4 18 6

Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
19.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [N W
przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia analiz ekonomicznych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 18

Cochrane: 6

tacznie: 24

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 24

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow

i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 18
Niewtasciwa metodyka: 2

tacznie: 20

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: - -

tacznie: 0

peinych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: 3

tacznie: 3

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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19.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 24 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 18 publikacji;

w bazie Cochrane Library odnaleziono 6 publikacji.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw

ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje analizy ekonomiczne;.

19.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bytyby
wyniki opfacalnosci stosowania apomorfiny w poréwnaniu z lewodopa/karbidopg w leczeniu

obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona.

Celem publikacji Walter 2014 [44] byta ocena kosztowej efektywnosci zastosowania dwdch
schematow leczenia: terapii apomorfing (CSAI Continuous subcutaneous apomorphine) w
pordwnaniu z zastosowaniem terapii lewodopa/karbidopg (LCIG - Levodopa/carbidopa

intestinal gel) z perspektywy pfatnika publicznego w krajach Wielka Brytania oraz Niemcy.

W tym celu skonstruowano model Markowa, ktory zaktada, ze pacjenci z PD znajdujg sie w
stadium zaawansowania choroby lll, IV lub V zgodnie ze skalg H & Y i na poczatku leczenia
spedzajg wiecej niz 50% czasu po przebudzeniu (14 godzin) w stanie OFF. Przejscia od

stanu do stanu odbywajg sie zgodnie ze zbiorem prawdopodobienstw przejscia.

Skonstruowany model obejmowat 13 stanéw chorobowych: 3 stanéw zaawansowania
choroby wedtug skali Hoehn-Yahra (H&Y l11I-V), a w ramach kazdego z nich dla 4 stanow

opisujgcych dtugosé trwania epizodow off w ciggu dnia oraz stan ,zgon”.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Pierwotny podziat chorych przyjeto na 25% w H&Y 3,
50% w H&Y 4, and 25% w H&Y 5, wedtug danych z publikacji Lowin 2011. Sredni wiek
pacjentow wynosit 59,1 lat (52-67 lat).
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W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z leczeniem PD, w modelu zostaty uwzglednione

koszty bezposrednie, w tym koszty leczenia powiktah oraz zdarzenh niepozgdanych.

Z ekonomicznego punktu widzenia, terapia apomorfing jest optacalna kosztowo i efektywnie
oraz moze by¢ stosowana jako alternatywa leczenia lewodopg u pacjentow z

zaawansowanym PD.

W Wielkiej Brytanii, inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow terapii CSAI w
stosunku do OTD wyniost 6 440,45 GBP/QALY, natomiast w Niemczech 74 695,62
EUR/QALY

Koszt terapii CSAI wynosi 78 251,49 GBP oraz 104 500,08 EUR, a wartosci QALY 2,85 i
2,92 (odpowiednio dla Wielkiej Brytanii oraz Niemiec).

Koszt terapii OTD wynosi 76 793,49 GBP oraz 90 011,91 EUR, a wartosci QALY 2,62 2,73
(odpowiednio dla Wielkiej Brytanii oraz Niemiec).

19.3. Przeglady systematyczne literatury dla

kluczowych danych wejsciowych modelu

W niniejszej analizie parametry, ktore mozna uzna¢ za kluczowe i ktére powinny byc¢

przedmiotem przegladu systematycznego to:

Przecietna dzienna dawka apomorfiny;
Przecietna dzienna dawka lewodopy;

Przecietna poczgtkowa dawka lewodopy stosowanej w trakcie terapii apomorfing.

Z uwagi na to, iz wymienione parametry zostaty oszacowanie przy wykorzystaniu licznych
publikacji wtgczonych do Analizy klinicznej, a takze zostaty testowane w analizie wrazliwosci
odstgpiono w wykonania przegladéw systematycznych dedykowanych tym parametrom. Tak
wykonane przeglady nie wigzatyby sie z wiekszg precyzjg obliczen tych parametréw, a

odnalezione w przeglgdach wartosci nie wptynetyby na wyniki analizy w sposob znaczacy.
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19.4. Uzasadnienie utworzenia  wspolnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Dacepton® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [41]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspoélnych grup limitowych,
o ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

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 refundacji. Sprawdzenie zgodnosci analizy z
minimalnymi wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 75.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 12
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 13.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii n/d
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 19.1.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poroéwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

we wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK, rozdziat 12.2.

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
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Nr

Zadanie
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 12.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 13

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 13

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 13

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
technologii
12. Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu

o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznos$ci standw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 19.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera: n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 13.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 13.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 13., rozdziat 14

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
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

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

rok)

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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