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Indeks skréotow

Skrot

AIMS

Rozwinigcie

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchéw mimowolnych

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWW

wielokierunkowa analiza wrazliwos$ci

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

EPS

ang. extrapiramidal symptoms — objawy pozapiramidowe

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

istotno$¢ statystyczna

leki przeciwpsychotyczne

Minister Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia




A A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej 8
N1 T, dyskinezy p6znej u dorostych chorych— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

tetrabenazyna

ang. tardive dyskinesia — dyskineza pézna

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce tetrabenazyny (Dystardis®) w leczeniu dorostych chorych na umiarkowang lub ciezkg

dyskineze p6zng powodujgcg niepetnosprawnosc i /lub skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,
przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwg,
choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekow przeciwpsychotycznych
choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe leki

przeciwpsychotyczne.

Pozne dyskinezy sg definiowane obecnie jako zespdt mimowolnych, nieregularnych,
hiperkinetycznych ruchéw obejmujgcych mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy,
ust oraz tutowia i konczyn. Pojawiajg sie one jako niepozadany efekt przewlektego leczenia
neuroleptykami. Rozpowszechnienie dyskinez w grupie pacjentéw leczonych neuroleptykami

szacuje sie srednio na 20-35%.

Obecnie stosowang opcjg terapeutyczng jest brak aktywnego leczenia lub leczenie

wspomagajgce lekami o niepotwierdzonej skutecznosci.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek bedzie refundowany
w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny

w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, komparatorem wskazanymi w Analizie

problemu decyzyjnego, jest brak aktywnego leczenia z mozliwoscig zastosowania BSC.

Do oceny optacalnosci stosowania tetrabenazyny (TBZ) wzgledem BSC wykonano analize
uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
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jakoécig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Dodatkowo wykonano analize kosztéw —
konsekwencji (CCA — ang. cost consequences analysis). W analizie nie mierzono efektéw
zdrowotnych za pomocg liczby lat zycia, poniewaz przyjeto, ze wnioskowana technologia nie
ma wptywu na czas przezycia catkowitego chorych. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od

wykonania analizy kosztéw-efektywnosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
opracowany de novo. Model pokazuje efekt zdrowotny technologii wnioskowanej w postaci
zmniejszenia nasilenia objawdw choroby i poprawy jakosci zycia. W celu odwzorowania tego
efektu postuzono sie wynikami oceny TD w skali AIMS!, ktéra jest najczesciej
wykorzystywana w badaniach klinicznych do oceny péznych dyskinez. Oszacowanie efektéw
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego badan

klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono

wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych).

W perspektywie pfatnika publicznego i perspektywie wspdélnej uwzgledniono:

koszt tetrabenazyny,
koszt BSC,
koszt dziatan niepozgdanych,

koszt monitorowania leczenia.

W obliczeniach uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanego przez Wnioskodawce

schematu podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), w | 5GczNENEINE5IH

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych, Informatora

o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia (zwanego dalej Informatorem o umowach NFZ),

! ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych
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Zarzadzen DGL i DSOZ Prezesa NFZ, Komunikatéw DGL o warto$ci refundacji cen lekow
wedfug kodow EAN (zwanych dalej Danymi NFZ) oraz danych dostarczonych przez

Zamawiajgcego.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

W wyniku zastosowania TBZ zamiast BSC chorzy zyskujg 0,4 lat zycia w petnym zdrowiu
przy poniesieniu dodatkowych kosztéw na poziomie || |} Bl w perspektywie ptatnika
publicznego oraz na poziomie | v perspektywie wspoinej w wersji z
uwzglednieniem RSS. W wersji z uwzglednieniem RSS wspétczynnik ICUR przyjmuje

wartos$¢ | G v perspektywie ptatnika publicznego oraz || GGG

w perspektywie wspolnej.

Progowa cena zbytu netto leku Dystardis®, wynosi || | | Bl w perspektywie ptatnika
publicznego oraz | v perspektywie wspoinej w wersji z uwzglednieniem RSS.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Tetrabenazyna jest pierwszg terapia dedykowang chorym na dyskinezy poézne. Jej
zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi iistotnymi korzySciami zdrowotnymi, ktore
obejmujg poprawe jakosci zycia. W przeprowadzonej analizie wykazano, Zze koszt
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy zastosowaniu TBZ zamiast

BSC jest nizszy od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w wytycznych klinicznych oraz zgodnie z opinig
eksperta klinicznego dotyczgcg aktualnej praktyki klinicznej, w Polsce nie jest dostepna
zadna technologia o udowodnionej skutecznosci w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy péznej u dorostych chorych. W 2zwigzku z powyzszym, finansowanie
tetrabenazyny w analizowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia nowego

standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dyskinezy pozne;.

Ponadto finansowanie tetrabenazyny przyczyni sie do realizacji priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia: zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych, rozwgj
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opieki dtugoterminowej, ze szczegolnym uwzglednieniem kompensowania utraconej
sprawnosci, poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w podesztym

wieku.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce tetrabenazyny (Dystardis®) w leczeniu dorostych chorych na umiarkowang lub ciezkg

dyskineze p6zng powodujgcg niepetnosprawnosc i /lub skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,
przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwa,
choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekéw przeciwpsychotycznych,
choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe leki

przeciwpsychotyczne.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
dorodli chorzy z dyskinezg po6zng o nasileniu i historii leczenia zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego (dalej ChPL) Dystardis®.
Interwencja:

tetrabenazyna (TBZ) dawkowana zgodnie z ChPL Dystardis®.

Komparator:

brak aktywnego leczenia z mozliwoscig wigczenia lekdw wspomagajacych (BSC), w
ramach ktérego mogag by¢ stosowane takie leki jak: amantadyna, biperyden,
buspiron, gabapentyna, klonazepam, kwas walproinowy, prydynol, trazodon.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzone za pomocg liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY?).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dyskinezy poznej [14].

% ang. quality-adjusted life years
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [14, 15].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym de novo modelu Markova. Za miare korzysci

zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

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

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [59]);

e 7z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [45].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej

technologii medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien

zamykac¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 45].

W zwigzku z tym, ze w analizie modelowano czas przezycia catkowitego (efekty dziatania
leku ujawniajg sie w catym zyciu chorego) model wykonano w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Na podstawie analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych
przyjeto, ze 25-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w
uwzglednianej populacji docelowej (patrz rozdziat 7.3.3). Odsetek pacjentéw

przezywajgcych 25 lat w modelu wynosi ponizej 2%.
5. Ocena wynikow zdrowotnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie oceny skutecznosci i oceny

bezpieczenstwa wykonanych w ramach Analizy klinicznej [15].
5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Poréwnanie TBZ wzgledem komparatora przedstawiono na podstawie 4 badan
eksperymentalnych (Jankovic 1982 [23], Asher 1981 [3], Kazamatsuri 1973 [26] i
Kazamatsuri 1972 [27]) oraz 2 badan obserwacyjnych (Kang 1986 [25] i Burke 1982 [7]).
Liczebnos$¢ ocenianych grup byta niewielka, a okres obserwacji w badaniach zréznicowany
(0,7-4,2 miesiecy w badaniach eksperymentalnych do 40,8 miesiecy w badaniu Burke 1982;
w badaniu Kang 1986 nie podano dtugosci okresu obserwaciji). We wtgczonych badaniach
eksperymentalnych interwencje badang i kontrolng otrzymywaty te same grupy chorych, co
wynika z metodyki badan skrzyzowanych (badanie Jankovic 1982 i Asher 1981) oraz badan,
w ktérych poréwnywane interwencje podawano sekwencyjnie (badanie Kazamatsuri 1973 i
Kazamatsuri 1972). W badaniu Burke 1982 chorzy otrzymujgcy TBZ lub leki z grupy BSC
pochodzili z tej samej kohorty. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o istotnoSci
statystycznej wynikow z ww. badan mozliwe bylo tylko na podstawie informacji

przedstawionych w publikacjach (nie wykonywano obliczen wtasnych).

Analizujgc wyniki z wigczonych badan stwierdzono, iz TBZ jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych z TD i wykazuje istotnie wyzszg skutecznos¢
wzgledem braku aktywnego leczenia (z opcjonalnym stosowaniem BSC). W poréwnaniu

z placebo (PLC), TBZ juz po 2 tygodniach stosowania istotnie statystycznie redukuje

czestos€¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych, tj. objawéw najczesciej
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wystepujacych w populacji docelowej. Wysoka skuteczno$é utrzymuje sie przez kolejne
tygodnie. Natomiast po przerwaniu podawania TBZ czestos¢ wystepowania tych objawéw

wzrastata. Ponadto, u wigkszosci chorych po rozpoczeciu terapii TBZ w poréwnaniu do PLC

stwierdzono odpowiedz na leczenie: co najmniej umiarkowana poprawa u 60-100% chorych.

Jedynie w badaniu Kazamatsuri 1973 u potowy chorych raportowano tagodng lub niewielka
poprawe po 18 tygodniach leczenia (ocena dotyczyta jedynie 6 chorych). Analiza oceny

ruchdw mimowolnych wskazywata na znaczacg redukcjie wyniku w zastosowanej skali po

zastosowaniu TBZ wzgledem PLC — blisko 3-krotna redukcja wyniku. Ocena powracania

objawow pozapiramidowych wykazata brak istotnych r6znic miedzy grupami, zarbwno biorgc
pod uwage wynik ogotem, jak i zmiane wyniku w skali NOSIE-30. Mozna wiec wnioskowag,

iz rozpoczecie leczenia TBZ nie wigze sie z nawracajgcymi objawami pozapiramidowymi.

Ocena skutecznosci TBZ wzgledem komparatora okreslona na podstawie 2 badan
obserwacyjnych wykazata, iz stosowanie TBZ wzgledem BSC prowadzi do uzyskania
odpowiedzi na leczenie u znaczgco wyzszego odsetka chorych — 52,4% vs 16,7% w badaniu
Kang 1986 oraz 68,4% vs 18,2% w badaniu Burke 1982. Wyniki z badania Kang 1986

Swiadczg o istotnosci statystycznej roznicy miedzy grupami.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza oceny bezpieczenstwa stosowania TBZ u chorych zostata przeprowadzona na
podstawie badan jednoramiennych oraz pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolna.
Wykorzystano w analizie wszystkie dostepne dane o bezpieczenstwie stosowania TBZ,
rozszerzajgc takze ocene bezpieczehstwa o inne populacje chorych. Analiza czestosci
wystepowania dzialan/zdarzen niepozadanych wykazatla akceptowalny profil

bezpieczenstwa tetrabenazyny stosowanej w leczeniu chorych z TD.

Na podstawie badania obserwacyjnego Miguel 2017 [34], czestoS¢ wystepowania dziatan
niepozgadanych raportowano u 60% chorych, a 40% dotyczyto objawéw parkinsonizmu. Czas
trwania leczenia w tym badaniu byt dtugi i wynosit 40 miesiecy, a potencjalne dziatanie TBZ
na wywotywanie parkinsonizmu jest znane i zaliczane do specjalnych zagrozeh opisanych w
ChPL Dystardis® [9]. W innym dtugookresowym, obserwacyjnym badaniu (Stacy 1993 [50]),
w ktérym oceniano czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem, otrzymano zblizone wyniki. Raportowano zdarzenia niepozgdane
ogé6tem na poziomie 43%, a parkinsonizm wystepowat u 36% chorych. Warto zaznaczy¢, ze

zdarzenia te w badaniu Stacy 1993 ustgpity po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu TBZ.
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Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 44,4% chorych w badaniu Kertesz 2015 [29]
oraz u 42,9% chorych w badaniu Kang 1986, a takze u 3 sposréd 4 chorych w badaniu
Jankovic 1982. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byta depresja — 33%, parkinsonizm —
do 33%, sedacja o fagodnym nasileniu — 25% i letarg — 19%. Niepokdj, spowolnienie,
Slinotok i chwiejnos¢ chodu réwniez raportowano z czestoscig 25%, niemniej jednak byty to

pojedyncze przypadki w ramach badania oceniajgcego 4 chorych.

Dodatkowo w badanu Kertesz 2015 oceniano wynik w skali GDS, tj. skali oceniajgcej
wystepowanie depresji u chorych. W badaniu tym wynik w skali GDS po 6 tygodniach
leczenia wynosit 5,2 pkt, co swiadczy o wystepowaniu depresji u czesci chorych. Niemniegj
jednak, ograniczone dane w publikacji nie pozwalajg na wnioskowanie czy wynik ten zmienit
sie wzgledem wartosci poczatkowej. U chorych otrzymujgcych leczenie TBZ depresja jest
okreslana jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania, ktdre nalezy Scisle monitorowac

przez caty okres leczenia.
6. 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 kosztow-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (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 [45, 57].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

* Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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W analizie nie mierzono efektéw zdrowotnych za pomocg liczby lat zycia, poniewaz
wnioskowana technologia nie ma wptywu na czas przezycia catkowitego chorych. W zwigzku

z powyzszym odstgpiono od wykonania analizy kosztow-efektywno$ci.

Tetrabenazyna jest pierwszg technologig medyczng o udowodnionej efektywnosci kliniczne;j
w omawianym wskazaniu. W sytuacji takiej, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT dopuszczalne
jest przyjecie, ze komparatorem jest terapia podtrzymujgca lub technologie o skutecznosci
placebo [1]. W zwigzku z tym, Zze w obecnej sytuacji nie istnieje zaden aktywny komparator o
udowodnionej skutecznosci, dedykowany do leczenia TD, nie zachodzg okolicznosci art.
13.3. Analiza ekonomiczna nie zawiera zatem oszacowania ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych (CUR®) uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia oraz

analogicznego oszacowania dla komparatora.

Dodatkowo zauwazy¢ nalezy, ze w zwigzku z tym, iz analizowany problem zdrowotny
dotyczy powikfania leczenia neuroleptycznego, tj. dziatania niepozgdanego uzytecznosci
wykorzystane do modelowania efektéw zdrowotnych sg ujemne (patrz rozdziat 7.6). Ujemny
efekt zdrowotny oznacza strate liczby lat zycia skorygowanych o jakos$é, przy czym
technologia medyczna o wyzszej skutecznosci sprawia, ze strata liczby lat zycia maleje
(zbliza sie do zera). Wskazniki CUR sg ilorazem dodatniego kosztu i ujemnej liczby QALY,
CO oOznacza ze przyjmujg ujemne wartosci i dgzg do minus nieskonczonosci wraz ze
wzrostem skutecznosci technologii medycznej oraz ze wzrostem kosztu technologii. W tej
sytuacji, wskazniki CUR nie posiadajg interpretacji ekonomicznej i nie mozna wnioskowaé o
optacalnosci na ich podstawie. Te teze lepiej obrazuje nastepujacy przykiad: niech pierwsza
technologia charakteryzuje sie kosztem 100 PLN i skutkuje spadkiem uzytecznosci -0,1
QALY, a druga technologia kosztuje 1000 PLN i skutkuje ubytkiem uzytecznosci
wynoszacym -1 QALY. Jest oczywiste, ze pierwsza technologia jest tansza i skuteczniejsza
a mimo to wskazniki CUR dla obu technologii wynoszg tyle samo -1000 PLN/QALY. Na
podstawie wartosci CUR mozna wyciggna¢ btedny wniosek, ze obie technologie majg taka
samg efektywnos¢ kosztowg. Prawidtowe wnioskowanie mozna przeprowadzi¢ wytacznie na
podstawie wskaznikéw inkrementalnych, ktore posiadajg interpretacje zaréwno dla ujemnych

jak i dodatnich wartosci: w przedstawionym przyktadzie koszt inkrementalny wynosi -900

® ang. cost-utility ratio
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PLN a inkrementalne QALY 0,9, co oznacza ze pierwsza technologia dominuje drugg. W tej
sytuacji prezentowanie wynikow dla wspoétczynnikow CUR wydaje sie by¢ dodatkowo nie

uprawnione.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej 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 [57]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania

wartos$ci rocznego produktu krajowego brutto [58]).

W zwigzku z aktualizacja danych kosztowych (patrz rozdziat 8) wysokos¢ progu
optacalnosci wynosi w Polsce okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa
Giownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013—2015 [41].
PKB per capita wyniosto w Polsce 44838 PLN. Tym samym wysokosé progu

optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 135 514 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania TBZ vs. BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano niejednorodny model Markowa opracowany de novo. Oceniono, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia niektorych zdarzen uwzglednionych (np. zgondéw) w
modelu nie jest state w czasie w zwigzku z czym wybér modelu niejednorodnego bedzie

bardziej wiarygodnie odpowiadat rzeczywistosci.

Model pokazuje efekt zdrowotny technologii wnioskowanej w postaci zmniejszenia nasilenia
objawow choroby i poprawy jakosci zycia. W celu odwzorowania tego efektu postuzono sie
wynikami oceny TD w skali AIMS®, ktéra jest najczesciej wykorzystywana w badaniach
klinicznych do oceny p6znych dyskinez [38]. Skala ta zawiera 12 pytan, w ktorych oceniajacy
nadaje punkty: O — brak objawu, 1 — bardzo nieznaczny, 2 — tagodne nasilenie, 3 —

umiarkowane nasilenie, 4 — ciezkie nasilenie. Pytania 1-7 dotyczg objawow motorycznych u

® ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych
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chorego: ruchéw w obrebie twarzy, ruchow w obrebie konczyn i ruchéw tutowia. Pytania od
8-10 dotyczg natomiast ogdlnej oceny nasilenia objawéw. Wynik pytania 8 mozna
interpretowa¢ jako ogolny stopiehA nasilenia objawdw. Ostatnie dwa pytania dotyczg
probleméw stomatologicznych (patrz Guy 1976 [19]). Istnieje takze wersja skali zawierajgca
14 pytan, jednak jej zasadnicza czes¢ (pytania od 1 do 10 nie réznig sie) [52]. Ze wzgledu na
fakt, ze nie istniejg jednolite zasady dotyczgce prezentowania wyniku oceny stopnia
nasilenia choroby’ w niniejszej analizie okreslony wynik skali AIMS bedzie oznacza¢ sume
ocen z pytan od 1 do 7. W modelu wykorzystywane bedg w szczegdlnosci: sredni wynik skali

AIMS i odchylenie standardowe wyniku w skali AIMS.
7.1. Struktura modelu

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

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 100 cyklom. Dtugosé¢ jednego cyklu
wynosi 3 miesigce. Przyjeto wiec czas modelowania rowny 100 cyklom, co przektada sie na

25-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono dwa wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia, z ktorych pierwszy

dodatkowo dzieli sie na 4 podstany zalezne od nasilenia objawow choroby oraz stan ZGON.

1. Dyskineza p6zna (TD)
Bezobjawowa
tagodna TD

" W praktyce spotyka sie badania, w ktorych przedstawiono sume ocen z pytan od 1 do 10 (np.
Szafranski 2014 [54]), badania w ktérych przedstawiono oddzielnie sume ocen dla pytan 1-7 i 8-10
(np. Ondo 1999 [43]), badania w ktérych przedstawiono tylko sume ocen z pytan 1-7 (np. Hauser 2017
[20], O’Brien 2015 [40]), badania w ktérych przedstawiono tylko wynik pytania 8 (np. Gardos 1988
[17]) oraz badania, w ktérych nie okre$lono w jaki sposdb oszacowano ogdiny wynik AIMS (np.
Szczepocka 2016 [55]).

8 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Umiarkowana TD
Ciezka TD

2. Remisja (REM)

3. ZGON.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach kwartalnych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia), w horyzoncie
dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Umiar-
kowana

Bezob-
jawowy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke poszczegdinych stanéw zdrowia.

Tabela 1.
Opis stanoéw uwzglednionych w modelu

Nazwa stanu

D Bezobjawowy Niewielkie za,burzenig mqtqryczpe mogg ?akie wys'tepowaé u 0s6éb bez TD i nie
powodowac utraty jakosci zycia. Zgodnie z kryterium Schoolera-Kane’a [24]
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Nazwa stanu Opis

(najczesciej stosowanym kryterium w badaniach) warunkiem koniecznym do
rozpoznania TD jest obecnos$¢ objawéw motorycznych w stopniu 3 w przynajmniej
jednym obszarze skali AIMS, lub w stopniu 2 w co najmniej dwdch obszarach skali

AIMS. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze przy wyniku w skali AIMS mniejszym od
3 objawy sg na tyle mate ze nie powodujg utraty jako$ci zycia.

Pacjent w tym stanie spetnia kryteria Schoolera-Kane’a jednak ogélny stopien
tagodna TD nasilenia choroby w skali AIMS jest oceniany jako minimalny lub tagodny.

Wynik w skali AIMS znajduje si¢ w przedziale od 3 do 5,8.

Umiarkowana
TD

Wynik w skali AIMS znajduje sie w przedziale od 5,8 do 13.

Ciezka TD Wynik w skali AIMS znajduje sie w przedziale od 13 do 28.

Objawy TD mogg ustgpi¢ samoistnie. Szacuje sie, ze rocznie spontaniczna remisja
wystepuje u 2,5% chorych Tarsy 2006 [55]. Przyjeto, ze spontaniczna remisja nie
zalezy od stosowanej terapii i moze wystgpi¢ w kazdej chwili. Chory w tym stanie

przestaje stosowac leki supresyjne. Wynik w skali AIMS wynosi 0. Chory, u ktérego

wystgpita remisja pozostaje w tym stanie az do przejscia do stanu ZGON.

Zgon jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory ktéry do niego trafi nie moze
go opuscic.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze jedynie granice stanu bezobjawowego mozna w przyblizeniu
okresli¢ na podstawie opublikowanych kryteriow diagnostycznych (kryteria Schoolera-
Kane’a). Nie istniejg jednoznaczne i obiektywne definicje stanéw tagodnego, umiarkowanego
i ciezkiego. Do oceny ogdlnego stopnia nasilenia objawdéw choroby wykorzystuje sie wynik
pytania 8. kwestionariusza AIMS [52]. Nie odnaleziono jednak badan, ktére umozliwiatyby
zastosowanie tego wyniku w analizie kosztéw efektywnosci. W zwigzku z powyzszym
poszczegdblne stany nasilenia dyskinezy scharakteryzowano za pomocg wyniku w skali
AIMS, rozumianego jako sume z pytan 1-7 odnoszacych sie do sfery zaburzeh motorycznych
(np. miesni twarzy, szczeki, konczyn goérnych, konczyn dolnych). Wynik ten jest podawany w
badaniach klinicznych w postaci sredniej z préby i odchyleniem standardowym, dzieki czemu

mozliwe jest szacowania prawdopodobienstwa w oparciu o rozktad normalny.

W literaturze przedmiotu nie zdefiniowano jaki wynik skali AIMS odpowiada poszczegdlnym
stopniom nasilenia choroby, jednak analizujgc r6zne badania zaobserwowano, ze istnieje
korelacja pomiedzy sumg pytan 1-7 a ogélnym stopniem nasilenia objawdéw choroby.
Przyjmujgc zatozenie o istnieniu zwigzku pomiedzy tymi zmiennymi oszacowano teoretyczne
granice  wynikébw skali AIMS, czyli przedzialy odpowiadajgce najwyzszemu
prawdopodobienstwu wystgpienia poszczegdlnych stopni nasilenia objawéw. W tym celu
wykorzystano dane jednostkowe chorych na TD z publikacji Rittmannsberger 2008 [44] i Ryu
2015 [47] i Sacchetti 2003 [48]. W publikacjach tych przedstawiono wyniki z pytah 1-7 oraz
wynik pytania 8 dla tgcznie 20 chorych, przy czym w publikacji Rittmansberger 2008

pacjentdw oceniano dwukrotnie. Zaktadajgc, ze poszczegdlne oceny byly niezalezne
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pozyskano ogdétem 30 obserwacji chorych na TD w stopniu od tagodnego do ciezkiego.
Nastepnie wykorzystujgc metode regres;ji logistycznej uporzadkowanej opracowano model, w
ktéorym zmienng zalezng byt wynik pytania 8., czyli ogolny stan nasilenia objawow w
zaleznosci od zmiennej objasniajgcej jakg byta suma ocen z pytan 1-7. Szczegdtowy opis
regresji, w ktérej wyprowadzono teoretyczne granice stopni nasilenia objawéw TD wedtug
skali AIMS, zawarto w rozdziale 17.3.1. Wyniki regresji poddano dogtebnej walidacji, w
ramach ktorej przedstawiono dane z badan w ktérych oceniano nasilenie choroby w skali
AIMS oraz skonfrontowano wyniki z odpowiedziami eksperta Kklinicysty. Walidacje

powyzszych zatozen przedstawiono w rozdziale 13.3.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.2.
7.2. Podstawowe parametry demograficzne

W celu modelowania prawdopodobienstw zdarzeh w czasie oraz kosztéw konieczne jest
przyjecie zatozen dotyczacych charakterystyk demograficznych populacji docelowej, np.
wieku i ptci. W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe charakterystyki demograficzne

uwzglednione w analizie.

Tabela 2.
Parametry demograficzne

Parametr Wartos¢ Uzasadnienie

Dyskinezy moga wystepowac u
chorych w réznym wieku, jednak
podeszly wiek jest najczestszym i

najbardziej konsekwentnie
wskazywanym przez badaczy
czynnikiem ryzyka rozwoju TD. U
Wiek poczatkowy 55 lat (Kazamatsuri 1982 [27]) pacjentow po 40 r.z. TD rozwija sie
3 razy czesciej niz u pacjentéw
miodszych, natomiast powyzej 65
r.z. 5-7 razy czesciej [38]. W analizie
podstawowej uwzgledniono wiek
pacjentow z badania w ktérym
stosowano TBZ.

Wiele z badan odnotowuje wyzsze
rozpowszechnienie TD u kobiet.
1,7:1 (Niedzwiedzka 2001 [38]) Zaleznosci te sg szczegdlne
wyrazne w grupie chorych powyzej
65 r.z. [38]

Stosunek kobiet do mezczyzn w
populacji docelowej
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7.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

7.3.1. Modelowanie stopnia nasilenia objawow na podstawie

wyniku w skali AIMS

Model zawiera cztery podstany odpowiadajgce stopniom nasilenia TD: bezobjawowy,
tagodna TD, umiarkowana TD i ciezka TD. Prawdopodobienstwo trafienia chorego do
jednego z tych stanéw okreslono na podstawie wyniku w skali AIMS: sredniej wartosci sumy
z pytan 1-7 (obszaru objawéw motorycznych), ktéry wynika z zastosowania analizowanych
technologii medycznych. Zakresy skali AIMS odpowiadajgce poszczeg6lnym stopniom
nasilenia objawéw przedstawiono w rozdziale 7.1 (Tabela 1).

Przy zatozeniu, ze wynik w skali AIMS pochodzi z rozktadu normalnego obcietego
obustronnie, z wartosciami granicznymi 0 i 28 wyznaczenie rozktadu chorych sprowadza sie
do zastosowaniu wzoru na prawdopodobieAstwo warunkowe. Prawdopodobienstwo, ze
wynik AIMS jest mniejszy od dowolnej liczby x, pod warunkiem, ze AIMS nalezy do

przedziatu od 0 do 28 dane jest wzorem:

(o)
P(x) = P(AIMS < x|0 < AIMS < 28) =
0]

Gdzie:

@ — dystrybuanta rozktadu normalnego standardowego
M — sredni wynik AIMS w prébie chorych

0 — odchylenie standardowe wyniku AIMS

Korzystajgc z powyzszego wzoru oraz definicji poszczegdlnych stopni nasilenia objawow
wyznaczono odsetek chorych w kazdym z czterech podstanéw TD w zaleznosci od

oczekiwanego wyniku AIMS w danej chwili (i, a;):

Bezobjawowy: P(3|u = us Ao = a;)
tagodna TD: P(58|u = u; Ao =0;) —PQBlu =y Ao = o)
Umiarkowana TD: P(13,0|lu = u; Ao = 0;) — P(58|u = us Ao = o)
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Ciezka TD: 1 — P(13,0|lu = us Ao = a;)

Spos6b modelowania wyniku skali AIMS w poszczegélnych cyklach w zaleznosci od

stosowanej technologii medycznej przedstawiono w rozdziale 7.4.
7.3.2. Prawdopodobienstwo remisji

Na podstawie publikacji Tarsy 2006 [55] przyjeto, ze spontaniczna remisja wystepuje
przecietnie u 2,5% chorych w ciggu roku. Nastepnie wyznaczono prawdopodobienstwo
spontanicznej remisji na cykl przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego remisji w trakcie roku,
korzystajgc ze wzoru:

1—exp = 0,6%

In(1-2,5%)
4

Przyjeto, ze prawdopodobiehAstwo spontanicznej remisji jest state w czasie i nie zalezy od

stosowanej interwenciji.
7.3.3. Prawdopodobienstwo zgonu

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia za rok 2015 z
Bazy demografia [5] Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz publikacji Dean 2009 [13]
i Torniainen 2015 [56].

Z Bazy demografia zaczerpnieto prawdopodobiehstwa zgonu w populacji generalnej (qgen)
dla mezczyzn i kobiet osobno. Nastepnie te dane skorygowano o wspotczynniki opisujgce
wzrost ryzyka zgonu zwigzany z rozpoznaniem schizofrenii oraz rozpoznaniem dyskinezy

pdznej.

W publikacji Torniainen 2015 podano, ze wspotczynnik hazardu (dalej HR - ang. hazard
ratio) dla osob chorych na schizofrenie w poréwnaniu z populacjg generalng wynosi 4,8.
Prawdopodobienstwo zgonu w ciggu roku chorych na schizofrenie (q) wyznaczono za

pomocyg Wzoru:

qscn = 1—-(1 - QGEN)HR

W publikacji Dean 2009 podano, ze ryzyko wzgledne (dalej RR — ang. risk ratio) zgonu
wynosi 1,57 dla chorych z rozpoznaniem TD w poréwnaniu do chorych bez rozpoznania TD.

Oznacza to, ze w grupie badanej wystgpito przecietnie o 57% wiecej zgondw niz w grupie
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kontrolnej. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze RR wynoszacy 1,57 odnosi sie¢ zaréwno do
chorych, u ktorych dyskineza pézna jest obecna jak i do chorych znajdujgcych sie w remisiji.
W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze technologia wnioskowana nie bedzie wptywac na

przezycie catkowite chorych.

PrawdopodobiehAstwo zgonu w ciggu roku w grupie chorych na TD (qrp) Wyznaczono za

pomocyg wzoru:

qrp = Min{RR - qscy, 1}

Prawdopodobienstwo przezycia na cykl (fj. kwartal) wyznaczono przy zatozeniu statej

umieralnosci w ciggu roku, ze wzoru:

Ptda/cykl = exp[ln(prp) - 0,25]
Gdzie:
prp — prawdopodobienstwo przezycia w ciggu roku.

Przyjmujgc wiek poczatkowy chorych wynoszacy 55 lat oraz udziat kobiet na poziomie 63%°
(patrz Tabela 2) wyznaczono krzywg przezycia catkowitego w populacji generalnej oraz w

populacji chorych na TD. Zestawienie obu krzywych przedstawiono na wykresie ponizej.

91,7/(1,7+1)=63%
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Rysunek 2.
Przezycie calkowite chorych z TD oraz oséb z populacji generalnej w tym samym
wieku
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7.4. Modelowanie wyniku skali AIMS

Wynik skali AIMS w pierwszym cyklu modelu oraz w ramieniu TBZ przyjeto na podstawie
publikacji Ondo 1999 [42]. W przypadku braku zastosowania TBZ przyjeto, ze wynik skali
AIMS pozostaje bez zmian. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci skali AIMS

uwzglednione w analizie.

Tabela 3.
Efekty zdrowotne TBZ i BSC wyrazone w skali AIMS

Cykl Odchylenie

Srednia $rednia Odchylenie

standardowe standardowe

Pierwszy cykl

Nastepny i kolejne
cykle

Nastepnie wykorzystujgc metode i wzory opisane w rozdziale 7.3.1 wyznaczono rozktad
chorych w poszczegdinych stopniach nasilenia TD. Na wykresie ponizej przedstawiono

rozktad w pierwszym cyklu (chorzy nieleczeni) oraz u chorych stosujgcych TBZ.
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Rysunek 3.
Rozktad chorych w poszczegélnych stopniach nasilenia TD
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Z powyzszego wykresu wynika, ze prawie 100% chorych w pierwszym cyklu znajduje sie
w stanie ciezkiej lub umiarkowanej dyskinezy, co jest zgodne z populacjg w badaniu Ondo
1999, wskazaniem rejestracyjnym tetrabenazyny i wskazaniem bedgcym przedmiotem
niniejszej analizy. Nalezy podkreslié, ze zgodnos¢ tego rozktadu z wnioskowanym
wskazaniem nie jest wynikiem przyjetych a priori zatozen, ale skutkiem opracowanego
niezaleznie modelu logitowego, ktoéry postuzyt do oszacowania wartosci granicznych stanéw
umiarkowane;j i ciezkiej dyskinezy. Wnioski te potwierdzajg wiarygodnos$¢ zatozen opisanych
w rozdziatach 7.3.1i 17.3.1.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w analizie podstawowej wigkszos¢ chorych znajduje sie w stanie
ciezkiej TD, co wynika z danych z badania Ondo 1999. W praktyce klinicznej czesciej jednak
bedg spotykani chorzy z umiarkowang TD, a takze moze zaistnieC¢ sytuacja, w ktorej
tetrabenazyne stosowaC bedg pacjenci z fagodng TD, tzn. niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem. Druga sytuacja najprawdopodobniej nie bedzie miata miejsca czesto, jednak
nalezy jg rozpatrzy¢, poniewaz ocena stopnia nasilenia TD jest przewaznie subiektywna, a

lek bedzie dostepny w aptece na recepte.

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci testowano dwa warianty, w ktérych
wartos¢ poczgtkowa i wartos¢ po zastosowaniu TBZ oraz ich odchylenia standardowe

zmniejszajqg sie proporcjonalnie o 27,5% oraz o 45%.
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Pierwszg warto$¢ (27,5%) wybrano tak, aby odsetki chorych w stanie umiarkowanym i
ciezkim w pierwszym cyklu byly sobie rowne. Drugg wartos¢ (45%) wybrano tak, by tgczna
liczba chorych w stanie umiarkowanym i ciezkim wynosita 95%, tj. pozostate 5% bedzie

leczonych niezgodnie ze wskazaniem refundacyjnym.

W wariantach przyjeto zatozenie, ze wszystkie wartosci oczekiwane oraz ich odchylenia
standardowe zmieniajg sie proporcjonalnie. Takie rozwigzanie jest konserwatywne,
poniewaz oznacza takze, ze inkrementalny efekt zdrowotny TBZ réwniez ulega
proporcjonalnemu zmniejszeniu. W tabeli ponizej zaprezentowano inkrementalny efekt
zdrowotny TBZ z badania Ondo 1999 (uwzgledniony w analizie podstawowej) oraz w obu

wariantach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 4.
Inkrementalne efekty zdrowotne w analizie wrazliwosci

Wynik skali AIMS Analiza podstawowa Obnizka o 27,5% Obnizka o 45%

AIMS w baseline
(Srednia)

AIMS dla TBZ (srednia)

Inkrementalny efekt TBZ

Na rysunkach ponizej przedstawiono rozktady chorych w poszczegodlnych stopniach

nasilenia TD w obu wariantach.

Rysunek 4.
Rozktad chorych w poszczegdlnych stopniach nasilenia TD z obnizka AIMS o 27,5%
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Rysunek 5.
Rozktad chorych w poszczegdélnych stopniach nasilenia TD z obnizkg AIMS o 45%
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7.5. Dyskontynuacja leczenia TBZ

Zgodnie z ChPL Dystardis® stosowanie leku nalezy przerwaé¢ w razie braku ewidentnych
korzysci dla pacjenta lub dziatah niepozgdanych [9]. W szczegdlnosci przerwanie stosowania
TBZ nalezy rozwazyC w przypadku wystgpienia ciezkiej lub uporczywej depresji lub mysli
samobojczych oraz w sytuacji, gdy objawy parkinsonizmu nie ustepujg pomimo zmniejszenia

dawki leku.
W zwigzku z powyzszym rozpatrzono dwa czynniki majgce wptyw na dtugosc¢ leczenia:

brak skutecznosci,

nietolerancja TBZ.
7.5.1. Dyskontynuacja z powodu nietolerancji

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zgodnie z ChPL Dystardis® w pierwsze;
kolejnosci nalezy zmniejszy¢ dawke leku i dopiero w sytuacji gdy ich objawy nie ustepujg
rozwazy¢ przerwanie TBZ. W celu oszacowania prawdopodobienstwa z powodu nietolerancji
w pierwszej kolejnosci oszacowano odsetek chorych, u ktorych wystepujg dziatania
niepozadane, a nastepnie okreslono odsetek chorych, u ktérych utrzymujg sie one pomimo
redukcji dawki. Oszacowania te wykonano w oparciu o wnioski z oceny profilu

bezpieczenstwa w Analizie klinicznej [14,15].
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Wyniki poszczegoinych badan uwzglednionych w Analizie klinicznej r6znig sie od siebie. W
badaniu Miguel 2017 [34], w prébie 35 pacjentdw, dziatania niepozgdane ogdtem wystapity u
60% pacjentow. W badaniu Stacy 1993 [50] w probie 100 pacjentéw zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystapity u 43%, jednak wszystkie raportowane
zdarzenia ustgpity po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki TBZ. W badaniu Jankovic
1997 [22] w ogole nie stwierdzono trwatych zdarzen niepozgdanych. Badania te
charakteryzujg sie nie tylko najwiekszg liczbg obserwacji, ale takze dlugim okresem

obserwacji, odpowiednio 40 miesiecy, 25-30 miesiecy oraz 32 miesigce.

Wiekszo$é zdarzen niepozgdanych obserwowano w pojedynczych badaniach. Zdarzenia
niepozadane, ktére wystepowaty w kilku badaniach to: parkinsonizm (w tym o tagodnym

nasileniu), depresja, slinotok i sedacja.

W badaniach podawano takze czesto$é wystepowania dyskinezy péznej w ramach analizy
bezpieczenstwa leku. W analizie przyjeto, ze objawy dyskinezy péznej bedg uwzglednione w
ramach wyniku zdrowotnego w skali AIMS, w poszczegoélnych stanach zdrowia (Tabela 1),

dlatego tez nie brano ich pod uwage w ocenie zdarzen niepozadanych.

Na podstawie odnalezionych badan nie jest mozliwe stworzenie jednego kompleksowego
modelu, ktéry obejmowatby wszystkie dostepne informacje o dziataniach niepozadanych, co
wynika z réznej dtugosci okreséw obserwaciji i rozbieznosci w metodyce tych badan. Ponadto
tylko w jednym badaniu Ondo 1999 [42] podano informacje na temat stopnia nasilenia
dziatan niepozadanych: zadne z raportowanych zdarzen niepozgdanych nie miato nasilenia
wiekszego niz fagodne. W tej sytuacji uznano, ze dopuszczalnym uproszczeniem analizy
bedzie skupienie sie na dwdch najczesciej wystepujgcych zdarzeniach: depresji i

parkinsonizmie.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i depresji w

badaniach.

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Parkinsonizm Depresja
: OBS Odsetek Liczba : OBS Odsetek Liczba
Badanie . . A Badanie . .
(miesiac) zdarzen chorych (miesiac) zdarzen chorych
Miguel
2017 40,0 40,0% 35 n.d. n.d. n.d. n.d.

Stacy 1993 25,6 36,0% 100 Stacy 1993 25,6 9%* 100
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Parkinsonizm Depresja
Badanie OBS Odsetelf Liczba Badanie OBS Odsetel’< Liczba
(miesiac) zdarzen chorych (miesiac) zdarzen chorych
Kang 1986 b/d 33,3% 21 Kang 1986 b/d 33,3% 21
Kertesz o Kertesz o
2015 [43] 1,4 22% 9 2015 [43] 1,4 33,3% 9

*w badaniu podano tgcznie odsetek chorych z depresjg, dysfagia, halucynacjami i sennoscig

Okres obserwacji z powyzszych badan wyrazono w miesigcach. W przypadku dwdch

okreséw obserwacji wybrano krotszy (podejscie konserwatywne).

W badaniu Kang 1986 zaréwno parkinsonizm jak i depresja wystgpity u 33% chorych,
jednakze w badaniu tym nie podano okresu obserwacji w zwigzku z czym nie mozna okresli¢
czasu ekspozycji na tetrabenazyne. W badaniu Kertesz 2015 ze wzgledu na bardzo matg
prébe chorych czesto$é wystepowania zdarzeh niepozgdanych jest wysoka w stosunku do
okresu obserwacji. W badaniu depresja wystgpita u trzech pacjentéw, u dwéch z nich
ustgpita samoistnie lub po podaniu lekow przeciwdepresyjnych dzieki czemu mogli oni
ukonczy¢ badanie. Leczenie zostato przerwane w przypadku dwdch pacjentéow, u ktérych
wystgpit parkinsonizm, przy czym u jednego z nich wystgpit jednoczes$nie parkinsonizm i
depresja. W badaniu Stacy 1993 wszystkie raportowane zdarzenia ustgpity po przerwaniu
leczenia lub zmniejszeniu dawki TBZ. Na tej podstawie mozna wysnué¢ wniosek, ze nie
wszystkie zdarzenia niepozgdane prowadzg do przerwania leczenia. Biorgc pod uwage
powyzsze obserwacje czestos¢ parkinsonizmu i depresji modelowano na podstawie badania
Stacy 1993, ze wzgledu na duzg liczebnos$¢ proby (100 obserwaciji) i diugi czas badania
(ponad 25 miesiecy). Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych w cyklu
oszacowano wykorzystujgc rozktad wyktadniczy. Odsetek pacjentéw bez parkinsonizmu na

cykl wyznaczono korzystajgc z rownania:

In(1—36%)
256

3

exp =94,9%

Odsetek pacjentéw bez depresji na cykl wyznaczono z réwnania:

In(1—9%)
256

3

exp =98,9%
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Powyzsze réwnania oznaczajg, ze parkinsonizm i depresja wystepujg u odpowiednio 5,1% i
1,1% chorych na cykl. W ramieniu BSC przyjeto, ze oba powyzsze parametry sg réwne

100% (tzn. brak dziatan niepozadanych), co jest rozwigzaniem konserwatywnym.

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w zwigzku z

wystgpieniem depres;ji lub parkinsonizmu.

Tabela 6.
Prawdopodobieinstwo dyskontynuacji leczenia w wyniku wystapienia dziatan
niepozadanych

Prawdopodobienstwo

Dziatania niepozadane dyskontynuacji

Uzasadnienie
W badaniu Kertesz 2015 pacjent, u
ktérego jednoczesnie wystgpity oba
dziatania niepozgdane przerwat
leczenie.

W badaniu Kertesz 2015
parkinsonizm wystgpit u dwdch
pacjentow, jednak jeden z nich

przerwat leczenie z powodu
jednoczesnego wystgpienia
parkinsonizmu i depresiji.

Parkinsonizm i depresja

jednoczesnie 100%

Parkinsonizm 50%

W badaniu Kertesz 2015 depresja
wystgpita u 3 pacjentow, i dwéch
przerwato leczenie, jednak jeden z
nich przerwat leczenie z powodu
jednoczesnego wystgpienia
parkinsonizmu i depres;ji.

Depresja 33%

7.5.2. Dyskontynuacja z powodu braku skutecznosci

Zgodnie z ChPL leku Dystardis® stosowanie leku nalezy przerwa¢ w razie braku ewidentnych
korzysci dla pacjenta. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktorzy
pozostajg w stanie ciezka TD po drugim cyklu (co odpowiada 6 miesigcom terapii)
przerywajg leczenie i od trzeciego cyklu rozpoczynajg leczenie w ramieniu BSC. Czas
trwania dwoéch cykli wydaje sie wystarczajgco dtugi do oceny efektéw terapii, poniewaz w
badaniach klinicznych w ktérych oceniano TBZ byt on przewaznie krotszy (patrz Analiza
kliniczna [14]).

7.6. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale

7.1. Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

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

Przyjeto, ze jakos¢ zycia bedzie zaleze¢ od obecnosci i nasilenia objawéw choroby. W
ramach przegladu analiz do oceny jakosci zycia opisanego w rozdziale 17.4 zidentyfikowano
6 publikacji: Alvarado-Balanos 2015 [2], Briggs 2008 [6], Lachaine 2014 [30], Luo 2009 [32],
Mehnert 2012 [33] oraz Millier 2014 [35], w ktérych oceniono spadek jakosci zycia zwigzany
z wystgpieniem objawow pozapiramidowych (np. dyskinezy péznej). Wartosci znalezione w
publikacjach znajdujg sie w przedziale od -0,042 (Millier 2014) do -0,29 (Luo 2009), co

Swiadczy o tym, ze dyskineza pdzna powaznie obniza jako$¢ zycia chorych.

W zadnej z odnalezionych publikacji nie podano informacji umozliwiajgcych przypisanie
konkretnych wartosci EQ-5D do stopnia nasilenia objawow choroby. Istnienie niemal liniowej
zaleznosci pomiedzy jakoscig zycia, a stopniem nasilenia TD udowodniono w badaniu
Zahiruddin 2013 [50]. W badaniu tym takze wykazano, ze réznice w jakosci zycia pomiedzy
poszczegodlnymi stanami sg istotne statystycznie. W zwigzku z tym zatozono, ze w stanie
ciezkim uwzgledniono najnizszg odnaleziong uzytecznosé, a w stanie tagodnym najwiekszg.
Uzyteczno$¢ w stanie umiarkowanym wyznaczono jako Srednig ze skrajnych wartosci.
PowyZzsze rozwigzania szczegétowo omdwiono w ramach walidacji zewnetrznej w rozdziale
13.3.

Przyjeto takze, ze obnizka uzyteczno$ci w stanie bezobjawowym oraz w stanie remisja
wynosi 0. Ponadto opracowano warianty: optymistyczny i konserwatywny, w ktorych
testowano rézne mozliwe obnizki uzytecznosci. W wariancie optymistycznym przyjeto, ze
dyskineza pdzna wigze sie z matg obnizkg uzytecznosci (maksymalnie -0,197), natomiast w
wariancie konserwatywnym przyjeto, ze dyskineza pdzna wigze sie z duzg obnizkg
uzytecznosci (-0,062 w stanie bezobjawowym). W ponizszej tabeli przedstawiono

uzytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicznej.

Tabela 7.
Uzytecznosci w poszczegodlnych stanach zdrowia

\WEE ] Bezobjawowy tagodna TD Umiarkowana TD Ciezka TD Remisja
Podstawowy
(minimum,
srednia i

maksimum)

WETIET

optymistyczny 0,000 -0,042 -0,169* -0,197 0,000

Wariant -0,062** -0,130*** -0,197 -0,290 0,000
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Wariant Bezobjawowy tagodna TD Umiarkowana TD Ciezka TD Remisja

konserwatywny

*$rednia ze stanéw tagodna TD i Cigzka TD
**$rednia z publikacji Millier 2014, Lachaine 2014, Alvarado-Bolanos 2015

***$rednia z warto$ci uwzglednionych w sasiednich stanach

Wyjasnienia dotyczace sposobu wyboru uzytecznosci do analizy wrazliwosci z
uwagami analitykéw AOTMIT z pisma z dnia 7 grudnia 2017 roku.

W wariancie optymistycznym przyjeto, ze ciezka TD powoduje obnizke uzytecznosci o
0,197 (Mehnert 2012 [33]). Wartos¢ te uwzgledniono poniewaz jest to mediana obnizek
uzytecznosci z odnalezionych publikacji. Mozna zatem przyja¢, ze w wariancie
optymistycznym przyjete obnizki uzytecznosci sa nizsze od potowy obserwowanych
wartosci uzytecznosci. Warto takze zauwazy¢, ze pierwsze trzy obnizki uzytecznosci
do siebie dos¢ zblizone (znajdujg sie w od 0,042 do 0,074) a trzy pozostate obnizki

uzytecznosci sg znacznie wieksze (od 0,256 do 0,290).
7.7. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do 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 kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
8. Analiza kosztow

W zwigzku z uwagami analitykébw AOTMIT z pisma z dnia 7.12.2017 w niniejszej
analizie uwzgledniono ceny lekdw z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych z dnia 21 grudnia 2017 r. oraz dane refundacyjne NFZ z okresu od
stycznia 2016 roku do wrzesnia 2017 roku (najnowsze dostepne dane). Pozostate dane

kosztowe pozostawiono aktualne na dzien ztozenia wniosku.
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W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow 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 (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie uwzgledniono i oceniano ponizsze kategorie kosztéw

bezposrednich medycznych.

W perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej uwzgledniono:

koszt tetrabenazyny oraz BSC,
koszt dziatan niepozgdanych,

koszt monitorowania leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztébw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 8.) wyszczegdlniono koszty nieréznigce

oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 8.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Tetrabenazyna i leki ewentualnie stosowane w
ramach leczenia wspomagajgcego podawane sg
doustnie, w zwigzku z czym moga by¢ przyjmowane
przez chorego samodzielnie.

Koszt podania lekow

Dyskineza p6zna jest dziataniem niepozgdanym
zwigzanym z przyjmowaniem neuroleptykow (lekow
Koszt rozpoznania choroby i postawienia przeciwpsychotycznych). Rozpoznanie TD oraz

diagnozy postawienie diagnozy nastepuje w ramach
monitorowania leczenia neuroleptykami i jego koszt
jest jednakowy w ramieniu TBZ i BSC.

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie

odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ, Informatora o umowach NFZ, danych
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refundacyjnych NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [21,
40, 62, 63]. Cene jednostkowg amifamprydyny uzyskano od Zamawiajgcego [12].

8.1. Tetrabenazyna

Obecnie tetrabenazyna (Dystardis®) nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu. W
analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w
aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy |GGG
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w odrebnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.6.

Cene zbytu netto tetrabenazyny otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona | EGTGczN
[12]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene
hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [57].
Zatozono, ze tetrabenazyna bedzie refundowana w odrebnej grupie limitowej, w ktorej lek

Dystardis® bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu

ryzyka), w ramach ktérej Podmiot odpowiedziainy | GTGcGcNGNGEEE
e

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 9.
Charakterystyka cenowa leku Dystardis® (tetrabenazyna)

Dystardis, 25 mg, tabletki 112 tabl. 506,00 546,48 573,8 600,65 ryczatt

Wielko$¢ zdefiniowanej dawki dziennej (DDD') tertabenazyny wedtug Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO™) wynosi 100 mg. Zgodnie z Chpl Dystardis® maksymalna dawka leku
stosowana we wskazaniu plgsawica Huntingtona wynosi 200 mg. W badaniu Ondo 1999 [42]
na podstawie, ktérego modelowano efekty zdrowotne przecietna dawka leku wyniosta 60 mg.

W analizie podstawowej uwzgledniono dawke zgodng z DDD. Jest to podejscie

1% ang. defined daily dose
' ang. World Health Organization
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konserwatywne, poniewaz dawka jest wigeksza od stosowanej w badaniach. W analizie

wrazliwosci testowano wptyw przyjecia skrajnych dawek leku na wyniki analizy.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt tetrabenazyny w przeliczeniu na cykl w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspoélnej oraz w wersjach z uwzglednieniem RSS

i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 10.
Koszt tetrabenazyny (PLN)

8.2. Koszt BSC

Komparatorem dla tetrabenazyny w ramach niniejszej analizy jest brak aktywnego leczenia z
opcjonalnym zastosowaniem lekow o skuteczno$ci placebo. Sposréd uwzglednianych
technologii medycznych, do BSC zaliczono leki tj. amantadyna, biperyden, buspiron

gabapentyna, klonazepam, kwas walproinowy, prydynol, trazodon.

Wymienione leki majg rézne wskazania refundacyjne, ktérych zestawienie przedstawiono

ponizej (patrz Tabela 11).

Tabela 11.
Dobowy koszt BSC oszacowany na podstawie udziatow z ankiety

Substancja Wskazanie refundacyjne

Clonazepamum Padaczka

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

Acidum valproicum padaczka

Gabapentinum Padaczka oporna na leczenie

Buspironum Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe
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Substancja Wskazanie refundacyjne

Trazodonum Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Amantadinum Choroba i zespét Parkinsona

Biperidenum Choroba i zespot Parkinsona

Pridinol n.d.

Z powyzszej tabeli wynika, ze zadna z substancji nie jest refundowana w analizowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym, ze TD jest powiklaniem wynikajgcym ze stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych, mozna przypuszczaé, ze wiekszosé pacjentdéw nabywa leki ze

wskazania Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe w ramach systemu refundacji.

W analizie podstawowej przyjeto, ze koszt lekdw ze wskazaniem Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe bedzie ponoszony przez ptatnika publicznego, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano warianty, w ktérych pfatnik publiczny nie ponosi zadnych kosztéw
oraz ponosi koszt wszystkich substancji.

Udziaty lekéw okreslono na podstawie opinii eksperta-klinicysty, przy czym przyjeto, ze 25%
nie stosuje zadnej terapii. W analizie wrazliwosci testowano takze wariant, w ktérym udziaty
lekbw oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych DDD (sumujgce sie do 100%).
Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie wielkosci DDD wedtug WHO — przedstawionych w
rozdziale 17.1. Koszt w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspodlnej w

przeliczeniu na DDD substancji przedstawiono w rozdziale 17.2.1.

W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztu za DDD lekéw stosowanych w ramach BSC
w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej uwzgledniony w analizie

podstawoweyj:

Tabela 12.
Dobowy koszt BSC oszacowany na podstawie udziatéw z ankiety (PLN)
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W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztu za DDD lekéw stosowanych w ramach BSC

w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej uwzgledniony w analizie

wrazliwosci:
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Tabela 13.
Dobowy koszt BSC oszacowany na podstawie danych refundacyjnych (PLN)

Koszty oszacowane w tabelach powyzej ponoszone przez caty petny cykl modelowania co
jest podejsciem konserwatywnym. Koszt BSC w przeliczeniu na cykl przedstawiono w

rozdziale 8.5 (patrz Tabela 17).
8.3. Koszt monitorowania

W ramach monitorowania leczenia realizowane sg wizyty u neurologa oraz porady

psychiatryczne.

Wizyty u neurologa mogg by¢ rozliczane w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu wycenionego z zgodnie z Zarzgdzeniem 62/2016/DSOZ [62].
Porady psychiatryczne sg rozliczane w ramach zakresu $wiadczeh $wiadczenia
psychiatryczne ambulatoryjne dla dorostych wycenionych zgodnie z Zarzgdzeniem
70/2016/DS0OZ [63]. W analizie podstawowej dla porady psychiatrycznej przyjeto wartosé
Swiadczenia porada lekarska terapeutyczna. W ramach analizy wrazliwosci testowano koszt

Swiadczen porada kontrolna i porada lekarska diagnostyczna.

Wartos¢ punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach i przedstawiono w
rozdziale 17.2.2 (patrz Tabela 34). Roczng czesto$¢ monitorowania okreslono na podstawie

odpowiedzi eksperta klinicysty.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt monitorowania w zaleznosci od stosowanego leczenia.
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Tabela 14.
Koszt monitorowania

8.4. Koszt dziatan niepozgdanych

W analizie uwzgledniono dwa typy dziatan niepozgdanych: parkinsonizm oraz depresje
(patrz rozdziat 7.5.1), ktére mogg wystgpi¢ niezaleznie od siebie. Przyjeto, ze kazde
dziatanie niepozadane jest leczone farmakologicznie, co jest podejsciem konserwatywnym,
gdyz w niektérych badaniach nie obserwowano trwatych dziatan niepozgdanych —

ustepowaty one po odstawieniu lub zmniejszeniu dawek tetrabenazyny [22, 50].

Koszt depresji wyznaczono w oparciu o ceny lekdw przeciwdepresyjnych refundowanych w
ramach grup limitowych: 183.0, Leki przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe, 184.0, Leki
przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, 187.0, Leki
przeciwdepresyjne — inne oraz 225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna zgodnie z

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [41].

Koszt parkinsonizmu wyznaczono przy zatozeniu, ze chorzy stosujg biperiden Ilub

amantadyne (patrz Sapa 2009 [49]).

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie wielkosci DDD wedtug WHO — przedstawionych w

rozdziale 17.1.

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej w przeliczeniu na

DDD substancji przedstawiono w rozdziale 17.2.1.

W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztu za DDD w perspektywie ptatnika publicznego

lekéw przeciwdepresyjnych:
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Tabela 15.

Dobowy koszt leczenia depresji (PLN)

Substancja

Fluvoxaminum
Paroxetinum
Sertralinum
Fluoxetinum
Mianserinum
Tianeptinum
Trazodonum
Venlafaxinum
Agomelatinum
Amitriptilinum
Clomipraminum

Sredni koszt

Liczba

zrefundowanych
DDD w okresie

sty 2016 - wrz
2017

1938 657,14

Udziat

Koszt dzienny (p.

ptatnika
publicznego)

Koszt dzienny (p.
wspolna)

27 095 908,57 11% 0,30 0,59
79 487 427,43 33% 0,30 0,48
29 202 256,75 12% 0,30 0,68
13783 072,88 6% 1,22 1,88
6 796 722,86 3% 0,59 2,00
23928 813,00 10% 0,59 2,09
41 319 164,31 17% 0,59 1,04
350 752,00 0% 3,78 5,41
5406 977,90 2% 0,11 0,59
8 854 381,86 4% 1,54 1,57
n.d. n.d. 0,49 0,96

W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztu za DDD w perspektywie ptatnika publicznego

lekéw stosowanych w parkinsonizmie polekowym:

Tabela 16.
Dobowy koszt leczenia parkinsonizmu (PLN)

Liczba
zrefundowanych Koszt dzienny (p.
DDD w okresie Udziat ptatnika
sty 2016 - wrz publicznego)
2017

Koszt dzienny (p.

Substancja z
wspalna)

Biperidenum

Amantadinum

Sredni koszt

2207 513,37

1,06

1,59

1239971,43

36%

0,57

0,81

n.d.

n.d.

0,88

1,31

W analizie przyjeto, ze koszty sg ponoszone przez caty petny cykl modelowania co jest
podejsciem konserwatywnym. Koszt leczenia dziatah niepozgdanych w przeliczeniu na cykl
przedstawiono w rozdziale 8.5 (patrz Tabela 17).

8.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty rdéznigce oceniane technologie medyczne w przeliczeniu na cykl

modelowania zostaty podsumowane w ponizszej tabeli (Tabela 17).
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Tabela 17.
Koszty réznigce porownywane technologie (PLN) w ujeciu kwartalnym (tj. na cykl)

E
B
F
L

9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy 25 lat n.d.
Diugos¢ cyklu w modelowaniu Kwartat n.d.
St"pigﬁ’jv'\‘/g{‘rfg é’:’)y”'k” 3,5% AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztow 5% AOTMIT [1]
Dawkowanie lekéw Tabela 32 WHO [60]

Dane dostarczone przez

. ®
Cena leku Dystardis Tabela 9 Zamawiajacego [12]
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Parametr Wartosé Zrédto
Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [41]
Dane refundacyjne NFZ [38]
Strona internetowa doz.pl [52]

Jednostkowy koszt lekéw Tabela 33

Parametry demograficzne (pte¢, Tabela 2 Kazamatsuri 1982 [27],
wiek) Niedzwiedzka 2001 [38]

Efekt zdrowotne TBZ Tabela 3 Ondo 1999 [42]

Miguel 2017 [34]

Czestos¢ wystepowania dziatan Stacy 1993 [50]
. ’ Tabela 5
niepozadanych Kang 1986 [25]

Kertesz 2015 [29]

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia w

Tabela 6 Zatozenie na podstawie Kertesz

wyniku wystapienia dziatan 2015 [29]
niepozadanych
Prawdopodobienstwo remisji 2,5% Tarsy 2006 [55]
IR p(_)pulaq! CITBmREl [ 4,8 Torniainen 2015 [56].
schizofrenie
RR dla chorych z TD 1,57 Dean 2009 [13]
Dane dotyczace przezycia
catkowitego w populacji Rysunek 2 Baza Demografia GUS [5]
generalnej
Jakos¢ zycia w modelu Markova Tabela 7 Luo 2009 [32], Millier 2014 [35]
Koszty réznigce Tabela 17 n.d.

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. W tabelach przedstawiono
rowniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 19.
Catkowite koszty i efekty zdrowotne TBZ i BSC
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow inkrementalnych poréwnania TBZ vs
BSC.

Tabela 20.
Wyniki inkrementalne poréwnania TBZ vs BSC
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W wyniku stosowania terapii TBZ zamiast BSC chorzy uzyskujg 0,4 lat w peinym zdrowiu.
Koszt catkowity w ramieniu TBZ w perspektywie pfatnika publicznego w wersji z
uwzglednieniem RSS wynosi | . Koszt catkowity w ramieniu BSC ponoszony
przez ptatnika publicznego na leczenie jednego chorego w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi . Tym samym wspétczynnik ICUR w perspektywie ptatnika publicznego
przyjmuje wartos¢ || N . co oznacza, ze koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej technologig wnioskowang wynosi |l
I Progowa cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanej technologii wynosi || Gz

Whnioskowanie dla perspektywy wspoélnej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.
10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

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 kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 21.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

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

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

. Wartosc¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do
Parametr Wariant 7 2t : . . <
zmiennosci zZmiennosci zakresu zmiennosci
0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych ia sté i
Stopa dyskonta Testow"we stop dy_s'lg‘oorllgi/l_z?odnle z Wytyczne AOTMIT [1]
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw ytycznymi i
Min 60 w warlancu’e'mmlmalnym przetestowano Ondo 1999 [42]
Przecietna dobowa dawka wartos¢ wskazang w badaniu
TBZ (mg) W wariancie maks [
ymalnym uwzgledniono
Max 200 maksymalng dawke wskazang w ChPL ChPL [9]
Uwzgledniaj koszt lekow
refundowanych we wskazaniach:
alter Choroby psychiczne lub Zatozenie
. . uposledzenia umystowe i
Uwzglednij koszt lekow w Choroba i zesp6t Parkinsona
ramach BSC w Zatozenie
perspektywie ptatnika
publicznego
Nie uwzgledniaj kosztu lekow -
alter stosowanych w ramach BSC Zalozenie
Zrédto udziatow lekéw
stosowanych w ramach alter Dane refundacyjne Zatozenie Zatozenie
BSC
Testowano wariant, w ktérych wartos¢
Baseline i efekty zdrowotne . poczatkowa i warto$¢ po zastosowaniu TBZ | Zatozenie (Ondo 1999
A alter Wariant Il . .
w analizie oraz ich odchylenia standardowe [42])
zmniejszajg sie proporcjonalnie o 27,5%
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Parametr

Baseline i efekty zdrowotne
w analizie

Prawdopodobienstwo
remisji

Prawdopodobienstwo
remisji

RR zgonu TD

RR zgonu TD

HR schizofrenia

HR schizofrenia

Jakosé¢ zycia do analizy

Jakosé¢ zycia do analizy

Odsetek chorych bez
parkinsonizmu (TBZ) na
cykl

Odsetek chorych bez
depresji (TBZ) na cykl

WEER

alter

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci

Wariant Il

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Testowano wariant, w ktérych warto$¢
poczgtkowa i warto$¢ po zastosowaniu TBZ
oraz ich odchylenia standardowe
zmniejszajg si¢ proporcjonalnie o 45%

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Zatozenie (Ondo 1999
[42])

Min

0,00

W wariancie minimalny uwzgledniono brak
remis;ji

Zatozenie

Max

0,05

Przyjeto symetryczne odchylenie od
wartosci uwzglednionej w analizie
podstawowej w stosunku do wariantu
minimalnego

Zatozenie

Min

1,23

W wariancie minimalnym uwzgledniono
dolg granice przedziatu ufnosci wskazang w
badaniu

Dean 2009 [13]

Max

1,99

W wariancie minimalnym uwzgledniono
dolg granice przedziatu ufnosci wskazang w
badaniu

Dean 2009 [13]

Min

4,50

W wariancie minimalnym uwzgledniono
dolg granice przedziatu ufnosci wskazang w
badaniu

Torniainen 2015 [56]

Max

5,10

W wariancie minimalnym uwzgledniono
dolg granice przedziatu ufnosci wskazang w
badaniu

Torniainen 2015 [56]

alter

Wariant optymistyczny

Uwzgledniony wariant optymistyczny
opisano szerzej w rozdziale 7.6

Rozdziat 7.6

alter

Wariant konserwatywny

Uwzgledniony wariant konserwatywny
opisano szerzej w rozdziale 7.6

Rozdziat 7.6

max

1,00

W wariancie maksymalnym uwzgledniono
100% chorych bez parkinsonizmu

Zatozenie

max

1,00

W wariancie maksymalnym uwzgledniono
100% chorych bez depres;ji

Zatozenie
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Parametr

Odsetek chorych
dyskontujacych z powodu
parkinsonizmu

Odsetek chorych
dyskontynuujacych z
powodu parkinsonizmu

Odsetek chorych
dyskontynuujacych z
powodu depresiji

Odsetek chorych
dyskontynuujacych z
powodu depresiji

Wartos¢ punktowa porady
psychiatrycznej

Wartos¢ punktowa porady
psychiatrycznej

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikdw analizy kosztow-uzyteczno$ci oraz kosztow-konsekwencji, w

Wariant Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci
W wariancie minimalnym uwzgledniono 0%
min 0,00 chorych dyskontujgcych z powodu Zatozenie
parkinsonizmu (skrajny wariant)
W wariancie maksymalnym uwzgledniono
max 1,00 100% chorych dyskontynuujgcych z Zatozenie
powodu parkinsonizmu (skrajny wariant)
W wariancie minimalnym uwzgledniono 0%
min 0,00 chorych dyskontynuujgcych z powodu Zatozenie
deprasji (skrajny wariant)
W wariancie maksymalnym uwzgledniono
max 1,00 100% chorych dyskontynuujgcych z Zatozenie
powodu depresji (skrajny wariant)
min 315 Uwzgledniono wage punktowg produktu: Zarzadzenie
' porada kontrolna 70/2016/DS0OZ [63]
max 945 Uwzgledniono wage punktowg produktu: Zarzadzenie
' porada lekarska diagnostyczna 70/2016/DS0OZ [63]

przypadku uwzglednienia bgdz nie umowy podziatu ryzyka, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania TBZ vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy w
perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania TBZ vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych w perspektywie
wspoblnej w wersji bez RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania TBZ vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania TBZ vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych w perspektywie
wspoélnej w wersji z RSS
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, Zze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy maja nastepujgce parametry*?:

dawkowanie TBZ,
efekty zdrowotne,

jakos$é¢ zycia.

Wartosé ICUR w wersji bez RSS wyniosta ponad 130 tys. PLN, minimalnie przekraczajgc
przy tym prog optacalnosci, w scenariuszu uwzgledniajgcym stosowanie maksymalnej dawki
TBZ wynoszacej 200 mg, jednak juz w wersji z uwzglednieniem RSS wartos¢ ICUR w
analogicznym scenariuszu wyniosta 124 tys. PLN. Biorgc pod uwage, ze w praktyce
klinicznej z duzym prawdopodobienstwem stosowane bedg nizsze dawki to powyzszy wynik

nalezy uznaé, za niepodwazalny dowodd optacalnosci stosowania TBZ.

Wartos¢ ICUR w obu scenariuszach, w ktérych testowano efekty zdrowotne (zmniejszenie
AIMS w baseline oraz po zastosowaniu TBZ o 27% i 45%) znalazta sie ponizej progu
optacalnosci, co dowodzi tezy, ze stosowanie TBZ jest rowniez optacalne u pacjentow z

umiarkowang lub ciezkg TD o tagodniejszym nasileniu mierzonym w skali AIMS.

Wartos¢ ICUR w obu scenariuszach, w ktérych testowano jakos¢ zycia znalazta sie ponizej
progu optacalnosci, co dowodzi odpornosci wnioskowania na niepewnos¢ zwigzang

zatozeniami zastosowanymi do oceny jakosci zycia.
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowanh analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, zwigzane ze stanem
zdrowia chorego oraz skutecznoscig terapii, poniewaz majg one jednoczesny wptyw na

koszty i jakos¢ zycia oraz obarczone sg najwiekszg niepewnoscia.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspétczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 10.1.
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Tabela 27.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wiekszoS¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikow wokot wielko$ci sredniej czego nalezy oczekiwac w

rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego,
log—normalnego (dla parametréw, ktére przyjmujg tylko wartodci nieujemne) i Gamma (dla
parametrow wzajemnie zaleznych). Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia wartos¢ wielu
zmiennych losowych ma rozkfad normalny. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartosé

uzyta w analizie podstawowej) oraz odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i BSC

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci.

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajacych im efektow zdrowotnych dla poréwnania TBZ vs BSC.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
zaznaczono réwniez krzywg okreslajgca prog optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac,
Ze terapia substancja przy nizszych kosztach pozwala na osiggniecie takich samych efektow

zdrowotnych, jak terapia komparatorem.

Rysunek 6.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora

CEAC (krzywa akceptowalnosci kosztowej)

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej

0,00

-0,20
Prég optacalnosci (PLN/QALY)

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementdéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.
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13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (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 29.).
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Tabela 29.
Wyniki walidacji wewnetrznej

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego
Horyzont czasowy (model CUA)
Diugos¢ cyklu w modelu
Liczba dni w roku
Liczba tygodni w roku
Udziat kobiet

Dawka dobowa

AIMS w baseline (Srednia)

AIMS dla TBZ (Srednia)

Prawdopodobienstwo remisji

Odsetek chorych bez parkinsonizmu (TBZ) na cykl

Testowana wartos¢

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Wynik

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Wprowadzono wartosci od 1 do 200

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu.

Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwosci zmiany parametru
Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwos$ci zmiany parametru
Nie dotyczy Nie przewidziano mozliwos$ci zmiany parametru

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu.

Testowano wartos¢ 0

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu (koszt TBZ rowna
sie 0).

Testowano wartos¢ 0 i 28

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu. (w przypadku
wybrania warto$ci 0 przy niezmienionej wartosci
parametru AIMS dla TBZ uzyskano ujemne
inkrementalne wartosci QALY co jest tozsame ze
wzrostem AIMS z 0 do 8,2)

Testowano wartosé 0 i 28

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu (im wyzszy AIMS
tym gorszy efekt zdrowotny QALY iim nizszy AIMS tym
lepszy efekt zdrowotny QALY w ramieniu TBZ)

Testowano wartosé 99% i 100%

W przypadku 100% wynik nie istnieje ze wzgledu na
brak logarytmu dla zera.

Testowano warto$¢ 0%

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu
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Parametr Testowana wartosc¢

Odsetek chorych bez depresji (TBZ) na cykl Testowano wartosé 0% Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Dla 100 inkrementalny wynik nie istnieje poniewaz

RR zgonu TD Testowano wartos¢ 0 i 100 r6znica w QALY wynosi doktadnie 0.

HR schizofrenia Testowano wartos¢ 0i 100 Prawidtowy wptyw na wyniki modelu
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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 jedno réwnanie:

Bezobjawowy + Lagodna TD + Umiarkowana TD + Ciezka TD + Remisja + Zgon = 1

W ramach walidacji powyzsze rownanie zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji nalezy porownac¢ wyniki i zatozenia 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 nie odnaleziono analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym. W zwigzku z powyzszym nie mozna wykonac¢ walidacji konwergencji.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy przeprowadzi¢ ocene zgodnosci sposobu
modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami
empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan. W zwigzku z powyzszym

przeprowadzono weryfikacje nastepujgcych zatozen modelu ekonomicznego:

definicji stopni nasilenia dyskinezy (patrz rozdziat 7.3.1),
uzytecznosci (patrz rozdziat 7.5),
prawdopodobienstwa zgonu (patrz rozdziat 7.3.3),

dyskontynuacji leczenia z powodu nietolerancji (patrz rozdziat 7.5.2).

Jednym z kluczowych zatozen modelu ekonomicznego jest zdefiniowanie stopni nasilenia TD
za pomocg przedziatdw w skali AIMS (patrz rozdziat 7.1). Skala AIMS obejmuje zestaw 7
pytan odnoszgcych sie do zaburzen motorycznych oraz 3 pytan, ktore oceniajg ogodlny
stopien nasilenia objawow. W literaturze przedmiotu nie zdefiniowano jednoznacznie w jaki

sposéb wyniki pytan 1-7 przekfadajg sie potem na wynik pytania 8.

Na podstawie wynikéw przedstawionych w literaturze postawiono hipoteze, ze wynik skali
AIMS z pytan 1-7 jest skorelowany z ogdlnym stopniem nasilenia choroby. Wykorzystujgc
dane jednostkowe z trzech publikacji opracowano model logitowy z porzadkowg zmienng
zalezng, ktory wyjasnia zaleznos¢ pomiedzy tymi zmiennymi (patrz rozdziat 17.3.1). Na

podstawie przeprowadzonej regresji oszacowano, ze przecietnie tagodna TD charakteryzuje
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sie wynikiem AIMS do 5,8, umiarkowana TD $rednio od 5,8 do 13, ciezka TD przecietnie
ponad 13. Ograniczeniem analizy jest uwzglednienie tylko dwéch obserwaciji dla chorych z
ciezkg dyskinezg, przez co odsetek prawidtowych predykcji w tej grupie wynosi tylko 50%.
O wiarygodnosci wynikéw regresji Swiadczy jednak fakt, ze przyjete definicje stanow

odpowiadajg danym z nastepujgcych badan klinicznych:

W badaniach, w ktérych oceniano pacjentéw z tagodng lub umiarkowang TD i podawano

sume z pytan 1-7 skali AIMS:

Rittmannsberger 2008 [36], przecietny AIMS w baseline: 5,5 (zakres 3-10)
Ryu 2015 [34], przecietny AIMS w baseline 3,8 (zakres 2-8)

W badaniach, w ktorych oceniano pacjentow z umiarkowang lub ciezkg TD i podawano sume
z pytan 1-7 skali AIMS:

Hauser 2017 [20], przecietny AIMS w baseline = 10 (zakres 0-20)
O’Brien 2015 [39], przecietny AIMS w baseline = 8 (SD = 4)

W badaniach, w ktérych oceniano pacjentow z ciezkg TD:

Bai 2005 [4], przecietny AIMS w baseline 15,7 (SD = 4,7)
Sacchetti 2003 [48], pacjentka miata AIMS = 17.

Ponadto w dwdch badaniach autorzy przyjeli nastepujgce definicje stopni nasilenia TD:

w badaniu Fernandez 2017 [16] zdefiniowano umiarkowang TD jako wynik AIMS >6;
w badaniu Louza 2005 [31] zdefiniowano ciezkg TD jako wynik AIMS >13.

Ponadto, w ramach badania ankietowego poproszono eksperta o wskazanie teoretycznych
granicznych wartosci skali AIMS odpowiadajgcych fagodnemu, umiarkowanemu oraz
ciezkiemu stopniowi nasilenia TD. W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedzi eksperta

klinicysty na powyzsze pytanie:

Tabela 30.
Zakresy skali AIMS odpowiadajgce poszczegdlnym stanom dyskinezy

Postac¢ dyskinezy Testowana wartosé

tagodna

Umiarkowana
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Postac¢ dyskinezy Testowana wartos¢

Ciezka

Zarowno wartosci AIMS w cytowanych badaniach, jak i wartosci wskazane przez eksperta sg
spdjne z zakresami skali AIMS odpowiadajgcymi poszczegdlnym stopniom nasilenia choroby

przyjetym w niniejszej analizie, co swiadczy o prawidtowosci zatozen przyjetych w analizie.

Drugim kluczowym zatozeniem modelu jest liniowo$¢ obnizek jakosci zycia wzgledem
nasilenia objawéw dyskinezy. W badaniu Zahiruddin 2013 [61] zbadano jakos$¢ zycia 71
pacjentéw z dyskinezg p6zng za pomocg kwestionariusza QLS™ - obejmujgcego 21 pytan
ocenianych w skali od 0 do 6. Wyzszy wynik $wiadczy o prawidtowym lub niepogorszonym
funkcjonowaniu chorego. Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki QLS w zaleznos$ci od

stopnia nasilenia dyskinezy pozne;.

Rysunek 8.
Ocena jakosci zycia w skali QLS w zaleznosci od stopnia nasilenia objawéw TD
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Powyzszy wykres pokazuje, ze wraz ze wzrostem stopnia nasilenia objawéw wynik QLS
spada. Wynik QLS w stanie umiarkowanym jest niemal réwny sredniej ze skrajnych standw.
Powyzszy wykres potwierdza sposdb wyznaczenia uzytecznosci w analizie podstawowej.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze réznice pomiedzy wynikami QLS sg istotne statystycznie co

uzasadnia przyjecie roznych uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia.

13 ang. quality of life scale — skala jakosci zycia
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W analizie modelowano przezycie chorych na podstawie danych 2z badania
przeprowadzonego w populacji chorych na schizofrenie. Ze wzgledu na podobne przyczyny
Smierci pacjentéw cierpigcych na powazne choroby psychiczne (schizofrenia, choroba
dwubiegunowa, choroba schizoafektywna, z wytgczeniem chorob pokarmowych) tj. skutki
choroby, préby samobodjcze, niebezpieczne zachowania spoteczne, wskaznik smiertelnosci
kazdej z tych choréob ma podobng warto$¢ - Chang 2010 [8]. Z tego powodu wiele badan
klinicznych nad skutecznoscig lekéw przeprowadzanych jest w populacji obejmujgcej
pacjentow z chorobami psychicznymi ogotem. Parametry uzyte w analizie zostaty przyjete
zgodnie z powyzszym stwierdzeniem, a dane dotyczgce smiertelnosci oséb cierpigcych na

schizofrenie mozna uznac¢ za istotne dla wszystkich powaznych choréb psychicznych.

W modelu uwzgledniono dyskontynuacje z powodu braku skutecznosci oraz nietoleranciji.
Przyjeto, ze stopa dyskontynuacji bedzie tym wieksza im powazniejsze sg dziatania
niepozadane, tj. wszyscy chorzy z parkinsonizmem i depresjg jednoczesnie bedg przerywacé
leczenie, potowa chorych z parkinsonizmem bedzie przerywac¢ leczenie i jedna trzecia
chorych z depresjg bedzie wymagaé przerwania leczenia. W analizie przyjeto, ze 30%
chorych z depresjg przerywa, 50% chorych z parkinsonizmem oraz 100% chorych z depresjg
i parkinsonizmem jednoczesnie przerywa leczenie. W tabeli ponizej obliczono przecietng

stope dyskontynuacji w modelu:

Tabela 31.
Przecietna stopa dyskontynuacji w modelu

Odsetek chorych z
parkinsonizmem i
depresja

Odsetek chorych z  Odsetek chorych z
parkinsonizmem depresja

Populacja

DN Ogoétem 6,14%

Przerywajacy o
leczenie 2,92%

Przecietna stopa dyskontynuacji (przerywajacy leczenie/DN ogétem) 47,57%

W publikacji Miguel 2017 [34] podano, ze w grupie chorych z dyskinezg ustno-zuchwowg
odsetek chorych, przerywajgcych leczenie po wystgpieniu dziatan niepozgdanych wyniost
42,9%. Poréwnujgc tg wartos¢ z przecietng stopg dyskontynuacji, mozna zauwazy¢, ze w
analizie przyjeto zblizone stopy dyskontynuacji do danych z badania. PowyZzsza obserwacja
potwierdza poprawnos¢ zatozen dotyczgcych dyskontynuacji z powodu nietoleranciji.
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W publikacji Kenney 2007 [28] podano, ze wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie,
najczestszymi przyczynami byty dziatania niepozadane (17,5%) oraz brak skutecznosci
(8,5%). Ekspozycja na tetrabenazyne u niektérych pacjentow w tym badaniu trwata 21 lat. W
modelu ekonomicznym, w horyzoncie 25-ciu lat TBZ przerywa 44,8% chorych z powodu
nietolerancji i 18,4% z powodu braku skutecznosci. Nalezy zaznaczy¢, ze w modelu nie
uwzgledniono innych przyczyn dyskontynuacji, natomiast w publikacji Kenney 2007 nie
podano fgcznej liczby chorych ktérzy przerwali leczenie. W zwigzku z powyzszym mozna
jedynie wnioskowa¢ ze w modelu ok. 2,4 razy czesciej przerywano leczenie z powodu
nietolerancji niz z powodu braku skutecznosci, co jest wartoscig zblizong do proporcji z

badania (2 razy).
14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowaé niepewnosé wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W celu okreslenia poszczegdlnych stopni nasilenia TD postuzono sie skalg AIMS.
Ograniczeniem tego rozwigzania jest brak precyzyjnych i jednoznacznych definicji nasilenia
choroby w zaleznosci od wyniku w skali AIMS. Na podstawie przeprowadzonej regresji
logistycznej oszacowano, ze tagodna TD charakteryzuje sie wynikiem AIMS do 6,
umiarkowana TD od 6 do 13, ciezka TD wynikiem AIMS ponad 13. Zatozenia te sg zgodne
zdanymi z licznych badan, ktére zostaly oméwione w ramach walidacji zewnetrznej w

rozdziale 13.3.

Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych przypisanie jakosci zycia do poszczegodlnych stopni
nasilenia dyskinezy poznej. Wynika to z faktu, Zze dyskineza pdzna jest dziataniem
niepozgdanym lekow neuroleptycznych i dlatego jest zwykle oceniana w kontekscie innych
schorzen. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze spadek jakosci zycia bedzie liniowy
wzgledem stopni nasilenia dyskinezy poznej. Zatozenie to odpowiada obserwacjom z
badania Zahiruddin 2013 [50], szerzej skomentowanemu w ramach walidacji zewnetrznej w

rozdziale 13.3.

W celu oszacowania prawdopodobienstwa zgonu uwzgledniono wspotczynnik hazardu dla

chorych na schizofrenie w stosunku do populacji docelowej. Wynika to z faktu, ze dyskineza
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pozna jest powiktaniem lekow przeciwpsychotycznych i w grupie oséb stosujacych LPP
udziat schizofrenii jest najwiekszy. W grupie 100 chorych w badaniu Gardos 1988 [17]
schizofrenia wystepowata u 38% chorych, 28% stanowity zaburzenia schizoafektywne a 15%

choroba dwubiegunowa.

Na podstawie publikacji Tarsy 2006 [55], zatozono, ze u wszystkich chorych wystepuje
jednakowe (nie zalezne od stosowanego leczenia) i state w czasie prawdopodobienstwo

spontanicznej remisji. Jest to zatozenie konserwatywne.

Wyjasnienia dotyczace prawdopodobienstwa spontanicznych remisji w zwiazku z

uwagami analitykéw AOTMIT z pisma z dnia 7 grudnia 2017 r.

Na podstawie odnalezionych publikacji pogladowych uznano, ze w przypadku
dyskinezy péznej mozliwe jest samoistne ustapienie objawéw [30, 55, 60]. Publikacja
Tarsy 2006 jest publikacja pogladowa, w ktérej zacytowano wyniki badania
przeprowadzonego w latach 80-tych: Kane 1986, do ktérego nie uzyskano dostepu.
W bazie MEDLINE (przegladarka Pubmed) zweryfikowano, ze badanie to zacytowano w
13 innych publikacjach, co uwiarygodnito jego wyniki'®: odsetek spontanicznych
remisji u pacjentéw stosujacych leki neuroleptyczne wynoszacy 2,5% rocznie (patrz
np. Tarsy 2006, Waln 2013 [60], Kumra 2008 [30]). Nie odnaleziono alternatywnego

zrédta dla tego parametru.

Warto zwréci¢ uwage, ze w publikacji Waln 2013 podano, ze odsetek remisji u
pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie neuroleptykami wynosi od 12% w ciggu 6,7 lat do
33% w ciagu 2 lat, co odpowiada rocznej stopie remisji wynoszacej od 2% do 18%
(przy zatozeniu, ze jest stala w czasie). Nalezy jednak podkreslié, ze choroby
psychiczne, w ktérych stosowane sg leki neuroleptyczne sa nieuleczalne dlatego nie

nalezy bra¢ pod uwage tych danych.

Nalezy takze podkresli¢, ze uwzglednienie spontanicznej remisji jest podejsciem
konserwatywnym, gdyz powoduje zmniejszenie liczby inkrementalnych QALY. W

przypadku braku uwzglednienia spontanicznej remisji chorzy w ramieniu komparatora

' Kane JM. Woerner M. Borenstein M i in., Integrating incidence and prevalence of tardive dyskinesia.
Integrating incidence and prevalence of tardive dyskinesia. Psychopharmacol Bull. 1986;22(1):254-8.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2873613 (dostep online: 9.01.2018)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed pubmed citedin&from uid=2873613
(dostep online 9.01.2018)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2873613
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odczuwaliby dolegliwosci dozywotnio co nie odpowiada informacjom na temat

przebiegu choroby.

W analizie przyjeto, ze pacjenci przerywajg leczenie z powodu dziatan niepozgdanych:
parkinsonizmu i depresji. Przyjeto, ze wszyscy chorzy u ktérych wystgpig oba zdarzenia
jednoczesnie muszg przerwa¢ leczenie. Uwzgledniono takze, Zze potowa chorych z
parkinsonizmem oraz jedna trzecia chorych z depresjg przerywa leczenie. W badaniach
klinicznych tetrabenazyna byta dobrze tolerowana, w zwigzku z czym powyzsze zatozenia
mozna uzna¢ za konserwatywne. W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano odsetek
dyskontynuacji w modelu z odsetekiem dyskontynuacji z badania Miguel 2017 [34]. Obie

wartosci byty zblizone, na tyle Zze uznano przyjete zatozenia za prawidtowe.

Modelowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wykonano w oparciu o dane z badan
jednoramiennych i skrzyzowanych. Dyskineza p6zna ma rézny przebieg u poszczegoélnych
chorych a objawy oceniane sg indywidualnie i w sposéb subiektywny, dlatego analiza
skutecznosci leku w tej samej grupie chorych jest szczegolnie istotna. Specyfika tej trudnej w
precyzyjnym diagnozowaniu choroby (zwlaszcza w zakresie nasilenia objawéw) wymusza
wiec metodyke badania, w ktérej chorzy sami dla siebie stanowig kontrole lub analizowane
grupy sg krzyzowane. W opisywanej populacji taka konstrukcja badania jest wiec
uzasadniona, jednak zeby unikngé ryzyka wystgpienia btedu systematycznego konieczne
jest zastosowanie etapu wymycia, tak by nie dopusci¢ do wystgpienia efektu przeniesienia
(ang. carry-over). Jedynie w badaniu Ondo 1999 ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
w tym zakresie okreslono jako niskie. W badaniu tym co najmniej 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia przerywano podawanie innych lekéw mogacych wptywac¢ na nasilenie objawéw
dyskinezy p6znej u chorych. Badanie Ondo 1999 postuzyto do modelowania skutecznosci w

analizie ekonomicznej.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu TBZ zamiast BSC jest nizszy od obowigzujgcego
obecnie progu optacalnosci. Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie tetrabenazyny zamiast BSC
jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia

przezycia i przezycia skorygowanego o jakosc.
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Zgodnie z informacjami odnalezionymi w wytycznych klinicznych oraz zgodnie z opinig
eksperta klinicznego dotyczaca aktualnej praktyki klinicznej, w Polsce nie jest dostepna
zadna technologia o udowodnionej skutecznosci w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy poznej u dorostych chorych (wszystkie stosowane substancje majg skutecznos$é
placebo). W zwigzku z powyzszym, finansowanie tetrabenazyny w analizowanym wskazaniu
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w

leczeniu dyskinezy pozne;.

Ponadto finansowanie tetrabenazyny przyczyni sie do realizacji priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia: zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych, rozwoj
opieki dtugoterminowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kompensowania utraconej
sprawnosci, poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w podesztym

wieku (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [46]).
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.5. W efekcie nie odnaleziono zadnej publikaciji
spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy. Niniejsza analiza ekonomiczna jest zatem
pierwszg analizg, w ktérej podjeto sie oceny efektywnosci kosztowej stosowania
tetrabenazyny w leczeniu TD izarazem pierwszg, w ktérej opracowano model Markowa
dotyczgcy tego leku (patrz 17.6.3). Z tego wzgledu w niniejszej analizie napotkano trudnosci,
wynikajgce z faktu, ze analizowany problem decyzyjny nalezy do niezbadanego dotad
obszaru ochrony zdrowia. Trudnosci te obejmujg miedzy innymi niepewnos¢ dotyczacag

aktualnej praktyki klinicznej.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w wytycznych Kklinicznych oraz zgodnie z opinig
eksperta klinicznego dotyczgcg aktualnej praktyki klinicznej, w Polsce nie jest dostepna

zadna technologia o udowodnionej skutecznosci w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej

dyskinezy péznej u dorostych chorych. |

I Povwy:sze dane, wskazujg na znaczne zréznicowanie praktyki klinicznej i sugeruja,
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ze lekarze nie majgc dostepnej, refundowanej technologii medycznej o udowodnionej
skutecznosci probujg leczy¢ chorych lekami, ktére mogg dziata¢ przeciwdragawkowo
poniewaz wskazane sg do stosowania u chorych z parkinsonizmem (np. prydynol), padaczkg
(np. gabapentyna) lub innymi podobnymi objawami. Zadna z wymienionych technologii nie
zdobyta dominujgcej pozycji, co $wiadczy o tym, ze préby leczenia nie daja
najprawdopodobniej satysfakcjonujgcych rezultatéw. Jest to potwierdzone réwniez w
wytycznych Kklinicznych leczenia TD, w ktorych eksperci wskazujg na brak dowodow

klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé dostepnych obecnie opcji terapeutycznych.

W zwiazku z powyzszym w ramach analizy ekonomicznej przyjeto, ze wynik w skali AIMS u
chorych nie stosujgcych tetrabenazyny nie ulega zmianie. Zatozenie to ma decydujgcy wptyw
na wynik analizy, jednak wydaje sie by¢ uzasadnione w analizowanym przypadku. Nalezy
podkresli¢, ze chorzy ze wskazaniem uprawniajgcym do stosowania tetrabenazyny, sg to
pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowe postepowanie w przypadku dyskinezy
poznej. zmniejszenie dawek lub przerwanie stosowania LPP czy zmiane sposobu leczenia
na atypowe LPP. Sg to chorzy, u ktérych dyskineza pdézna ma najciezszg postac i
jednoczesnie chorzy najbardziej potrzebujgcy leczenia bedgcego przedmiotem niniejszej

analizy.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci

od wartosci parametrow uwzglednianych w modelowaniu.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze wspoétczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce

prog optacalnosci wtedy, |EEEEEEEE—
-}

perspektywie wspdlnej w wersji z uwzglednieniem RSS.
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17. Zalaczniki

17.1. Dawkowanie

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe DDD substancji leczniczych stosowanych w
analizowanym problemie zdrowotnym w ramach BSC oraz leczenia dziatan niepozadanych.
Liczbe DDD pozyskano ze strony WHO [60].

Tabela 32.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Grupa lekéw DDD (mg)
Amantadinum Leki stosowane w c,elu ztagodzenia 200
symptomow TD
S Leki stosowane w celu ztagodzenia
Biperidenum symptomow TD 10,00
Bromocriptinum Leki stosowane w cglu ztagodzenia 5
symptomow TD
. Leki stosowane w celu ztagodzenia
Buspironum . 30
symptomow TD
Clonazepamum Leki stosowane w celu ztagodzenia 8
P symptomow TD
Diltiazemum Leki stosowane w cplu ztagodzenia 240
symptomow TD
. Leki stosowane w celu ztagodzenia
Donepezilum P 7.5
symptomow TD
Gabapentinum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 1800
symptomow TD
Levetiracetamum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 1500
symptomow TD
Levodopum + Benserazidum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 3500
symptomow TD
Levodopum + Carbidopum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 3500
symptomow TD
Acidum valproaicum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 1500
symptomow TD
Pridinol Leki stosowane w celu ztagodzenia 5,00




A I @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 79
N1 T, dyskinezy p6znej u dorostych chorych— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Substancja Grupa lekéw DDD (mg)
symptomow TD
Propranololum Leki stosowane w qelu ztagodzenia 160
symptomow TD
Verapamilum Leki stosowane w c,elu ztagodzenia 240
symptomow TD
Amisulpridum Leki przemyvpsychotyczne - state 400
postacie farmaceutyczne
Aripiprazolum Leki przeu_wpsychotyczne - state 15
postacie farmaceutyczne
Chlorpromazinum Leki przeu_wpsychotyczne - state 300
postacie farmaceutyczne
Chlorprothixenum Leki przemyvpsychotyczne - state 300
postacie farmaceutyczne
Clozapinum Leki przeu_wpsychotyczne - state 300
postacie farmaceutyczne
Flupentixolum tabl. Leki przeu_wpsychotyczne - state 6
postacie farmaceutyczne
Levomepromazinum tabl. Leki przeciwpsychotyczne - state 300
postacie farmaceutyczne
Lithium Leki przecmpsychotyczne - state 875
postacie farmaceutyczne
Olanzapinum Leki przecmpsychotyczne - state 10
postacie farmaceutyczne
Perazinum Leki przemyvpsychotyczne - state 100
postacie farmaceutyczne
Quetiapinum Leki przeuyvpsychotyczne - state 400
postacie farmaceutyczne
Risperidonum Leki przemyvpsychotyczne - state 5
postacie farmaceutyczne
Sertindolum Leki przeu_vvpsychotyczne - state 16
postacie farmaceutyczne
Sulpiridum Leki przeuyvpsychotyczne - state 800
postacie farmaceutyczne
Ziprasidonum Leki przemyvpsychotyczne - state 80
postacie farmaceutyczne
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Substancja Grupa lekéw DDD (mg)
n Leki przeciwpsychotyczne - state
AN I postacie farmaceutyczne 30
Flupentixolum iv. Leki przeuwpsy(_:hc_)tyczne - postac 4
pozajelitowa
3 Leki przeciwpsychotyczne - postac
Haloperidolum pozajelitowa 8
: Leki przeciwpsychotyczne - postac
Levomepromazinum pozajelitowa 100
Risperidonum iv. Leki przeC|Wpsy<_:hc_)tyczne - postac 27
pozajelitowa
Zuclopenthixolum iv Leki przeciwpsychotyczne - postaé 15
P . pozajelitowa
Agomelatinum Leki przeciwdepresyjne 25,00
Amitriptilinum Leki przeciwdepresyjne 75,00
Clomipraminum Leki przeciwdepresyjne 100,00
Fluoxetinum Leki przeciwdepresyjne 20,00
Fluvoxaminum Leki przeciwdepresyjne 100,00
Mianserinum Leki przeciwdepresyjne 60,00
Paroxetinum Leki przeciwdepresyjne 20,00
Sertralinum Leki przeciwdepresyjne 50,00
Tianeptinum Leki przeciwdepresyjne 37,50
Trazodonum Leki przeciwdepresyjne 300,00
Venlafaxinum Leki przeciwdepresyjne 100,00
Triheksyfenidil Leki cho'llnollt_yczne - stosowane w n/d
parkinsonizmie polekowym

Dawkowanie litu weglanu oszacowano na podstawie Chpl Lithium Carbonicum GSK® [10]
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17.2. Wycena kosztéw réznigcych

17.2.1. Koszt substancji medycznych

Koszt substancji medycznych okreslono na podstawie cen z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych wazonych poziomem
refundacji lekow z danych refundacyjnych NFZ [37] za okres styczen 2016 — wrzesien 2017. W zwigzku z tym w obliczeniach nie brano pod
uwage lekéw objetych refundacjg od listopada 2017 roku (dane refundacyjne dla najnowszych lekéw nie sg jeszcze dostepne). W tabeli ponizej
przedstawiono koszt substancji w przeliczeniu na DDD. Wielkos¢ DDD przedstawiono w rozdziale 17.1. Koszt pridinolu (lek nierefundowany)

oszacowano na podstawie danych z apteki internetowej [51].

Tabela 33.
Jednostkowy koszt lekow (PLN)

Catkowita wartos¢ Koszt za DDD
Kwota refundacji zrefundowanych (p- ptatnika
opakowan publicznego

Koszt za DDD

Substancja Grupa lekéw

zrefundowanych DDD (p. wspadlna)

350 752,00 1327 471,05 1896 315,63

Agomelatinum Leki przeciwdepresyjne
Leki stosowane w celu
Amantadinum ztagodzenia 1239971,43 704 303,77 1 005 864,82 0,57 0,81
symptomow TD
Leki
Amisulpridum przeciwpsychotyczne - 5 743 068,57 20 806 936,14 21 928 908,99 3,62 3,82
state postacie
farmaceutyczne
Amitriptilinum Leki przeciwdepresyjne 5406 977,90 583 621,50 3198 475,88 0,11 0,59
Leki
przeciwpsychotyczne -
stale postacie
farmaceutyczne
Biperidenum Leki cholinolityczne - 2207 513,37 2 335 549,15 3520511,41 1,06 1,59

13 322 454,48 63 347 724,87 65 183 660,27 4,75 4,89

Aripiprazolum




I @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych— 82
NAT, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Catkowita wartos¢ Koszt za DDD
Kwota refundacji zrefundowanych (p- platnika
opakowan publicznego

Koszt za DDD
(p. wspoélna)

Liczba

Substancja Grupa lekéw zrefundowanych DDD

stosowane w
parkinsonizmie
polekowym

Leki stosowane w celu
Bromocriptinum ztagodzenia 3171 007,71 3 346 986,06 4023 467,70 1,06 1,27
symptoméw TD

Leki stosowane w celu
Buspironum ztagodzenia 1419 179,05 1474 750,47 2 819 494,97 1,04 1,99
symptomoéw TD

Leki
przeciwpsychotyczne -
stale postacie
farmaceutyczne

Chlorpromazinum

44 628,57 144 931,29 144 931,29 3,25 3,25

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Chlorprothixenum 3 848 986,86 6 252 662,37 10 649 762,75 1,62 2,77

Clomipraminum Leki przeciwdepresyjne 8 854 381,86 13 659 444,44 13 942 353,32 1,54 1,57

Leki stosowane w celu
Clonazepamum ztagodzenia 3560 438,50 3663 234,48 5819 598,38 1,03 1,63
symptomow TD

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Clozapinum 7 625 602,38 15 401 527,20 16 145 112,75 2,02 2,12

Leki stosowane w celu
Diltiazemum ztagodzenia 9650 563,71 4 865 162,01 7 236 346,30 0,50 0,75
symptomow TD

Leki stosowane w celu
Donepezilum ztagodzenia 18 837 687,62 13 212 439,16 20 532 156,80 0,70 1,09
symptomow TD

Fluoxetinum Leki przeciwdepresyjne 29 202 256,75 8 877 332,27 19 743 877,61 0,30 0,68

Leki 347 375,71 779 511,10 1001 831,56 2,24 2,88

Flupentixolum iv. .
przeciwpsychotyczne -
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Substancja

Flupentixolum tabl.

Fluvoxaminum

Gabapentinum

Haloperidolum

Levetiracetamum

Levodopum +
Benserazidum

Levodopum +
Carbidopum

Levomepromazinum

Levomepromazinum
tabl.

Lithium

Acidum valproicum

Grupa lekéw

postac pozajelitowa

Liczba

zrefundowanych DDD

Kwota refundacji

Catkowita wartosc¢
zrefundowanych

opakowan

Koszt za DDD
(p- platnika
publicznego

Koszt za DDD
(p. wspoélna)

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

1166 333,33

1329 854,23

2634 133,54

1,14

2,26

Leki przeciwdepresyjne

1938 657,14

589 351,77

2571 305,59

0,30

1,33

Leki stosowane w celu
ztagodzenia
symptomow TD

3 320 294,29

9 215 832,04

10 442 247,48

2,78

3,14

Leki

przeciwpsychotyczne -

postaé pozajelitowa

6 696 558,57

4270 638,23

6 730 730,38

0,64

1,01

Leki stosowane w celu
ztagodzenia
symptomow TD

13 828 884,76

27 206 638,87

36 065 035,63

1,97

2,61

Leki stosowane w celu
ztagodzenia
symptomoéw TD

3568 065,59

54 869 680,23

58 665 736,12

15,38

16,44

Leki stosowane w celu
ztagodzenia
symptomow TD

538 811,43

7 445 379,74

7 819 708,38

13,82

14,51

Leki

przeciwpsychotyczne -

postaé pozajelitowa

1973,71

10 034,36

10 034,36

5,08

5,08

Leki

przeciwpsychotyczne -

state postacie
farmaceutyczne

2 952 655,24

8 163 501,20

8 163 501,20

2,76

2,76

Leki

przeciwpsychotyczne -

state postacie
farmaceutyczne

3403 908,57

3 000 261,75

3 000 261,75

0,88

0,88

Leki stosowane w celu
ztagodzenia
symptomow TD

3 838 267,62

4581 714,89

5390 852,64

1,19

1,40
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Catkowita wartos¢ Koszt za DDD
Kwota refundacji zrefundowanych (p- platnika
opakowan publicznego

Liczba
zrefundowanych DDD

Koszt za DDD

Substancja Grupa lekéw (0. wsp6Ina)

Mianserinum Leki przeciwdepresyjne 13 783 072,88 16 764 829,37 25 925 686,30 1,22 1,88

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Olanzapinum 42 911 938,76 158 333 376,81 167 977 815,92 3,69 3,91

Paroxetinum Leki przeciwdepresyjne 27 095 908,57 8232 371,68 15 861 272,59 0,30 0,59

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Perazinum 32248 714,93 7 509 095,87 8311 217,16 0,23 0,26

Leki cholinolityczne -
stosowane w
parkinsonizmie
polekowym

Pridinol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,52

Leki stosowane w celu
Propranololum ztagodzenia 7 550 320,71 994 382,60 5718 367,78 0,13 0,76
symptomow TD

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Quetiapinum

13 328 657,87 34 709 162,49 44 586 571,99 2,60 3,35

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Risperidonum 7323 714,29 15123 172,69 17 518 394,50 2,06 2,39

Leki
Risperidonum iv. przeciwpsychotyczne - 3003 507,94 102 511 019,76 103 224 278,27 34,13 34,37
posta¢ pozajelitowa

Leki
przeciwpsychotyczne -
state postacie
farmaceutyczne

Sertindolum 129 240,57 1640 038,27 1664 853,82 12,69 12,88

Sertralinum Leki przeciwdepresyjne 79 487 427,43 23913 076,95 38 543 913,87 0,30 0,48

Leki 257952477 5033 806,85 6 315 534,43 1,95 2,45

Sulpiridum .
przeciwpsychotyczne -
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Catkowita wartos¢ Koszt za DDD
Kwota refundacji zrefundowanych (p- platnika
opakowan publicznego

Koszt za DDD
(p. wspoélna)

Liczba

Substancja Grupa lekéw zrefundowanych DDD

state postacie
farmaceutyczne
Tianeptinum Leki przeciwdepresyjne 6 796 722,86 4 037 481,28 13 563 003,53 0,59 2,00
Trazodonum Leki przeciwdepresyjne 23928 813,00 14 222 574,80 50 066 914,55 0,59 2,09
Venlafaxinum Leki przeciwdepresyjne 41 319 164,31 24 208 836,18 42 975 258,90 0,59 1,04
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17.2.2. Koszt punktu rozliczeniowego

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien (PSYCH), dokonano na podstawie Informatora o umowach [21]. Z kazdego
oddziatu NFZ wybrano losowo trzech swiadczeniodawcéw i zapisano sumaryczng liczbe
kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tych produktow
oraz odchylenie standardowe kosztu tych produktéw. Wartosci uwzglednione w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Sumaryczna kwota Srednia cena
kontraktéw produktu

Sumaryczna liczba
kontraktéw

Rodzaj umowy Swiadczenie

SWIADCZENIA W
ZAKRESIE 582 705 5252 624 9,01
NEUROLOGII

SWIADCZENIA
PSYCHIATRYCZNE
AMBULATORYJNE
DLA DOROSLYCH

n.d. n.d. n.d. 52

1699915 14 685 585 8,64

17.2.3. Zarzadzenia Prezesa NFZ

Przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne u lekarzy specjalistéw (np. psychiatréw, neurologdéw) sg
rozliczane jako swiadczenia specjalistyczne 1-go typu. Wycene wizyt przeprowadzono w
oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 62/2016/DSOZ [62]. Warto$¢ punktu w AOS

oszacowano w rozdziale 17.2.1. Koszt swiadczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Koszty swiadczen wycenionych na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFZ

Zarzadzenie Prezesa NFZ

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt $wiadczenia

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go 3,50 31,55 62/2016/DS0OZ [62]

typu
Porada lekarska 70/2016/DS0OZ [63]
diagnostyczna 945 8164
Porada lekarska 6.3 54.43 70/2016/DS0OZ [63]

terapeutyczna

Porada kontrolna 3,15 27,21 70/2016/DS0OZ [63]
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17.3. Metody statystyczne

17.3.1. Regresja logistyczna uporzadkowana stanu nasilenia

objawow w zaleznosci od skali AIMS

W celu zdefiniowania poszczegolnych stopni nasilenia choroby w postaci zakreséw wartosci
dla sumy pytan od 1 do 7 na skali AIMS (tzw. wyniku skali AIMS) opracowano model

logitowy z porzgdkowg zmienng zalezna.

Modelowanie wykonano wykorzystujgc dane jednostkowe z publikacji Rittmannsberger
2008 [44] i Ruy 2015 [47] oraz Sacchetti 2003 [48]. W publikacjach tych przedstawiono
wyniki z pytan 1-7 oraz wynik pytania 8 dla tgcznie 20 chorych. W publikacji Rittmansberger
2008 pacjentéw oceniano dwukrotnie, w odstepie 10 lat. Ze wzgledu na odstep czasowy
pomiedzy ocenami zatozono, ze poszczegdlne oceny bylty niezalezne i tym sposobem
pozyskano ogdétem 20 obserwacji. W publikacji Sacchetti 2003 przedstawiono opis
przypadku 33-letniej chorej na schizofrenie, u ktoérej stwierdzono cigzkg TD. Byta ona
obserwowana wielokrotnie w trakcie badania w zwigzku z czym w modelu uwzgledniono
wytgcznie pierwszy wynik AIMS. Ogdétem zgromadzono 30 obserwacji chorych na TD w

stopniu od ftagodnego do ciezkiego.

Przyjmujgc wynik pytania 8. za miare ogdlnego stopnia objawow pacjenta przyjeto

nastepujgcg konwencje kodowania zmiennych:

Tabela 36.
Wartosci zmiennej zaleznej

Stan w modelu Wartos¢ zmiennej zaleznej Wynik pytania 8. AIMS

1 — minimalne objawy lub 2

tagodny 1 tagodne objawy

Umiarkowany 2 3 — umiarkowane objawy

Ciezki 3 4 — ciezkie objawy

W tabeli ponizej przedstawiono dane jednostkowe wtgczone do analizy:
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Tabela 37.
Dane jednostkowe do modelu logitowego

Numer obserwacj Zmienna zalezna (stopien nasilenia Zmienha obja‘s'niajqca
TD) (wynik skali AIMS)
1 1 5
2 1 3
K] 2 5
4 1 3
5 2 8
6 2 10
7 2 5
8 2 8
9 2 5
10 1 3
11 2 7
12 2 10
13 1 4
14 2 14
15 1 3
16 1 2
17 3 8
18 1 6
19 2 7
20 1 2
21 1 2
22 1 3
23 1 2
24 1 2
25 1 5
26 1 4
27 1 2
28 2 8
29 1 7
30 3 17
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Model logitowy dla zmiennej uporzgdkowanej wyrazony jest uktadem rownan:
1 &y’ <0dcl

y; =12 © y', €(0dcl, 0dc2)
3 © y',=0dc2

Gdzie:

yi=a-AIMS + ¢;
Przy czym parametry Odc1 < Odc2 nazywamy punktami odciecia.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw modelu.

Tabela 38.
Oszacowania parametrow modelu

Parametr Alfa (a)

Wartosé

Punkty odciecia wyznaczajg teoretyczne granice wartosci zmiennej ukrytej odpowiadajgce

poszczegblnym poziomom zmiennej obserwowane;.

Korzystajgc z faktu, ze estymatorem zmiennej ukrytej jest a - AIMS mozemy wyznaczy¢
teoretyczne wartosci wyniku skali AIMS odpowiadajgce fagodnej TD, umiarkowanej TD i
ciezkiej TD. W tym celu nalezy podzieli¢ punkt odciecia przez a. W tabeli ponizej
przedstawiono teoretyczny zakres wynikéw skali AIMS odpowiadajgcy poszczegdlinym

stopniom nasilenia choroby.

Tabela 39.
Teoretyczne zakresy wyniku skali AIMS

Nasilenie TD Wynik AIMS
tagodna Ponizej 5,8
Umiarkowana Od 5,8 do 13

Ciezka Powyzej 13

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie empirycznych i dopasowanych wartosci
zmiennej obserwowanej. Zestawienie to stuzy ocenie wtasnosci predykcyjnych modelu.
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Tabela 40.
Ocena jakosci predykcji modelu

Wartosci estymowane
Wartosci empiryczne :
tagodna Umiarkowana

tagodna

Umiarkowana

Ciezka

Powyzsza tabela pokazuje, ze model charakteryzuje sie najwiekszg celnoscig predykcji
(88%) w przypadku tagodnej TD oraz dobrg celnoscig predykcji w przypadku umiarkowanej
TD (64%). W przypadku ciezkiej TD jeden z wigczonych chorych miat wynik skali AIMS na
poziomie 8 punktow, tj. znajdujgcy sie ponizej teoretycznej granicy 13 punktow. Wigczenie
tylko dwoch obserwacji ciezkiej TD nalezy uznaé za ograniczenie modelu. Wyniki analizy

zostaty poddane szczegotowej walidacji opisanej w rozdziale 13.3.

17.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikbw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

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

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli, u ktorych wystepuje dyskineza pézna Ilub inne objawy
pozapiramidowe'®

'® Populacja docelowa wskazana we wniosku obejmuje chorych na dyskineze pdézng. Dyskineze
pdzng zalicza sie do szerszej grupy objawdéw pozapiramidowych, w sktad ktérej wchodzg takze m.in.
akatyzja i parkinsonizm. W zwigzku z istotnym ryzykiem braku publikacji oceniajgcych jako$¢ zycia u
pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, w ramach przeglagdu badarh do oceny jakosci zycia
zastosowano szersze kryteria wigczenia.
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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  wilgczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkoéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

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

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw

wigczenia badan.

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2017

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
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17.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow (MD, PK). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [43],

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 84

tacznie: 84

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 84

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 4

Niewtasciwa metodyka: 72

tacznie: 76

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witgczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 2

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 6
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17.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 6 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.4.5. Metodyka witagczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Alvarado-Balanos 2015 [2], Briggs 2008 [6], Lachaine 2014 [30], Luo 2009 [32],
Mehnert 2012 [33] oraz Millier 2014 [35].

W badaniu opisanym w publikacji Alvarado-Bolanos 2015 dokonano oceny jakosci zycia u
chorych z chorobg Parkinsona. Do badania wigczono chorych z populacji meksykanskiej,
ktorzy zostali poproszeni o wypetnienie m.in. kwestionariusza EQ-5D. Srednia wieku chorych
wynosita 62,9 lat (£12,3), a sredni czas trwania choroby 7,6 lat (+6,1). Wszyscy wtgczeni
chorzy przyjmowali leczenie przeciwparkinsonowskie, w tym w ok. 76% lewodope, a w ok.
60% agonistéw dopaminy. Petng populacje wtgczong do badania dzielono na grupy wedtug
poszczegodlnych charakterystyk, w tym miedzy innymi ze wzgledu na obecnosci objawow
dyskinezy. 30% chorych przejawiato obecno$¢ dyskinezy. W tej grupie chorych mediana
uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D wyniosta 0,68 (+0,27), w
pozostatej grupie chorych (70%) bez obecnosci dyskinezy pomiar ten wyniost zas 0,75
(x0,20). Chorzy z obecnoscig dyskinezy charakteryzowali sie nizszg warto$cig uzytecznosci

0 0,07 w poréwnaniu do chorych z chorobg Parkinsona bez objawow dyskinezy.

Publikacja Briggs 2008 zawiera opis badania, do ktérego wigczono m.in. 49 chorych ze
zdiagnozowang schizofrenig o stabilnym nasileniu leczonych w centrum leczenia zaburzen
psychicznych w Manchesterze (Wielka Brytania). W tej grupie chorych wykonano pomiar
jakosci zycia z metodg handlowania czasem (ang. time trade-off, TTO). W ramach badania

wykonano regresje wielokrotng, w ktérej zmienng zalezng jakg byt pomiar uzytecznosci
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zwigzano z wiekszg liczbg zmiennych niezaleznych, w tym m.in. zmienng okreslajgca
obecnos¢ objawdw pozapiramidowych (ang. extra pyramidal symptoms, EPS). Za parametr
staty w modelu regresiji przyjeto wartos¢ uzytecznosci dla stabilnej postaci schizofrenii bez
objawéw ubocznych zwigzanych z dtugotrwatym podawaniem neuroleptykéw. Wspotczynnik
regresji wielokrotnej dla zmiennej niezaleznej ,obecnosé¢ EPS” wynidst -0,256, co mozna
interpretowac jako obnizka uzytecznosci u chorych ze schizofrenig ze wspotistniejgcymi
objawami pozapiramidowymi (w tym z dyskinezg p6zng) w poréwnaniu do chorych ze

schizofrenig z brakiem obecnosci EPS.

W publikacji Lachaine 2014 opisano wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla substancji
asepanina w poréwnaniu z olanzaping w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej w
populacji kanadyjskiej. W ramach analizy wykonano drzewo decyzyjne w potgczeniu z
modelem Markowa, w ktorej jeden ze standw okreslono jako obecnos¢ objawdw
pozapiramidowych (EPS). W modelu zastosowano obnizke uzytecznosci dla stanu EPS
wynoszgca -0,074. Oznacza to, ze chorzy z chorobg afektywng dwubiegunowg z objawami

EPS cechujg sie nizszg jakoscig zycia od chorych bez obecnosci EPS.

Gtéwnym celem badania opisanego w publikacji Luo 2009 byta ocena tego, czy pomiar
jakosci zycia wykonany z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D jest uzasadniony u
chorych z chorobg Parkinsona w populacji singapurskiej. 208 chorych (w tym 135
postugujgcych sie jezykiem angielskim) zostato poddanych ocenie jakosci zycia z
wykorzystaniem  kwestionariusza EQ-5D. Badang grupe podzielono  wedtug
predefiniowanych czynnikdbw mogacych wptywaé na uzyskane wartosci uzytecznosci.
Jednym z tych czynnikéw byta obecnos¢ objawow dyskinezy. Pomiar jakoéci zycia wsrdd
chorych, ktérzy  doswiadczyli obecnosci dyskinezy w  trakcie leczenia
przeciwparkinsonowskiego wykazat, iz ta grupa chorych cechuje sie nizszg jakoscig zycia w
poréwnaniu z chorymi bez obecnosci dyskinezy, a wartos¢ obnizki wynosi 0,28 dla populaciji
anglojezycznej oraz 0,29 dla populacji postugujgcej sie jezykiem wytgcznie jezykiem

chinskim.

W publikacji Mehnert 2012 opisano wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci dla substancji
paliperydon vs. rysperydon o przedtuzonym dziataniu i vs. jednowodny embonian olanzapiny
w leczeniu chorych ze schizofreniag w populacji szwedzkiej. W tym celu skonstruowano
model Markowa aby zasymulowa¢ przebieg choroby dla wszystkich rozpatrywanych
interwencji. Model zawiera osiem stanow klinicznych, w tym sze$¢ zwigzanych z chorobg

stabilng na roznych poziomach przestrzegania przepisanej dawki leku (adherence) z
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okreslonym prawdopodobienstwem obecnosci dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem ocenianych neuroleptykédw. W modelu okreslono wptyw wystepowania
dziatan niepozgadanych, w tym m.in. poznej dyskinezy na dodatkowe koszty zwigzane z
leczeniem chorych oraz na jako$¢ zycia chorych. Przyjeto obnizke uzyteczno$ci zwigzang z
wystgpieniem péznej dyskinezy, wynoszacg 0,197, obliczong na podstawie publikacji Briggs
2008, w ktérej grupa chorych ze schizofrenig w postaci stabilnej cechowata sie wynikiem
uzytecznosci mierzonej metodg TTO wynoszacg 0,919, grupa chorych z EPS za$ uzyskata
Sredni pomiar uzytecznosci wynoszgcy 0,722. Odejmujgc te dwie wartosci uzyskano wynik
obnizki jakosci zycia zwigzanej z wystgpieniem objawéw péznej dyskinezy (przy zatozeniu,

ze wystgpienie EPS i TD cechuje sie jednakowym wplywem na jakos¢ zycia chorych).

Do badania opisanego w publikacji Millier 2014 wigczono grupe 1208 chorych ze
zdiagnozowang schizofrenig leczonych w kilku osrodkach we Francji, Wielkiej Brytanii i
Niemczech. Chorych poproszono w wypetnienie kwestionariusza EQ-5D (procedura ta miata
miejsce co 6 miesiecy przez okres 2 lat). W celu oszacowania wptywu wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z dtugotrwatym przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych
wykonano analize regresji dla danych panelowych (ii. danych opisujgcych pewna
zbiorowos¢ w wiecej niz jednym okresie czasu) z zastosowaniem modelu z efektami
losowymi (ang. random effects, RE). W modelu RE jako zmienng zalezng przyjeto wartos¢
uzytecznosci EQ-5D, jako zmienne niezalezne przyjeto wystepowanie dziatan
niepozadanych zwigzanych z dtugotrwatym przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych
oraz inne czynniki predykcyjne, ktére mogly mie¢ wptyw na jakosé zycia chorych (model
zasadniczo podobny do tego, opisanego w publikacji Briggs 2008). Model pozwalat na
oszacowanie podwyzki (ang. increment) lub obnizki (ang. decrement) uzytecznosci dla
kazdego dziatania niepozgdanego, w tym EPS. Wartos¢ wspodtczynnika dla zmiennej
niezaleznej EPS byta ujemna i wyniosta -0,042, co oznacza negatywny wptyw na jakos$é

zycia obecnosci EPS u chorych ze schizofrenia.
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17.5. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
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.

17.5.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

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

populacja: dorosli chorzy na TD o nasileniu i historii choroby zgodnymi z ChPL

Dystardis®;
interwencja: TBZ;
komparatory: brak aktywnego leczenia lub BSC,
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, 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.
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17.5.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 42.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2017

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2017

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

zdefiniowanego komparatora.
17.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykéw (MD, DL). W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.5.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [43],

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 10.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz o
Publikacje z baz
medycznych:
dodatkowych:
Medline: 4
CEAR: 2
Cochrane: 2 .
tacznie: 2
tacznie: 6

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
I Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa metodyka: 4

tacznie: 7

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewlasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.5.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 8 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 2 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie

wigczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.5.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane

bytyby wyniki optacalnosci stosowania tetrabenazyny w leczeniu TD u dorostych.

17.6. Uzupetniajacy przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych w populacji szerszej niz

wnioskowana

W zwigzku z nieodnalezieniem analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny
opfacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu, zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w szerszej populaciji. Lek Dystardis®
posiada rejestracje w dwoch wskazaniach, tj. w leczeniu TD oraz w leczeniu

hiperkinetycznych zaburzen motorycznych w plgsawicy Huntingtona.

W zwigzku z powyzszym wykonano uzupetniajgcy przeglad systematyczny, w ktorym
poszukiwano analiz ekonomicznych poréwnujgcych optacalnosé stosowania tetrabenazyny z
BSC w leczeniu objawowym plgsawicy Huntingtona. Nalezy jednak podkreslic, ze ze

wzgledu na odmienny charakter obu wskazan rejestracyjnych tetrabenazy, wyniki tego
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przegladu nie bedg w Zzaden sposéb rzutowaé na optacalnosé¢ leku w analizowanym

wskazaniu.

17.6.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:
populacja: chorzy na plgsawice Huntingtona;
interwencja: TBZ;
komparatory: Brak aktywnego leczenia lub BSC,
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
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.

17.6.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 21.05.2017

Dodatkowo w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR) pod katem
odnalezienia publikacji dotyczgcych tetrabenazyny bez wzgledu na wskazanie (patrz
Tabela 43). Baza nie zawierata zadnych abstraktéw, w ktérych wystepowaty stowa kluczowe
(tetrabenazine, dystardis, tardiben, xenazina, tetmodis, revocon, artesyd, nitoman). W

zwigzku z tym odstgpiono od ponownego wyszukiwania w tej bazie.

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.
17.6.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykéw (MD, D). W
przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.5.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [43],

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych: Publikacje z baz
Medline: 10 dodatkowych:
Cochrane: 0 tacznie: 0
tacznie: 10

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
I Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 9

tacznie: 10

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.6.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 10 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 10 publikacji;

w bazie Cochrane odnaleziono O publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie
witgczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.6.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalno$ci stosowania tetrabenazyny w leczeniu plgsawicy Huntingtona ani
w leczeniu TD (patrz rozdziat 17.5). W zwigzku z tym nie odnaleziono analiz ekonomicznych

w populacji wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

17.7. Uzasadnienie refundacji technologii wnioskowanej

we odrebnej grupie limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze lek Dystardis® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej obecnie istniejgcej grupy
limitowe] na podstawie kryterium z art. 15 ust. 2 pkt 1, dotyczagcego zgodnosci wskazan lub
przeznaczen, w ktoérych sg refundowane. Lek Dystardis® jest jedynym lekiem
zarejestrowanym we wskazaniu leczenie umiarkowanej Ilub ciezkiej dyskinezy pdznej

powodujgcej niepetnosprawnosc i (lub) skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,
przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwa,
choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekow przeciwpsychotycznych
badz
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choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu

przeciwpsychotyczne.

leczenia na atypowe leki

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [41] stwierdzono,

ze nie istnieje obecnie, zadna grupa limitowa, do ktérej mozna zakwalifikowaé leki objete

powyzszym wskazaniem.

Podstawg limitu w nowo utworzonej grupie limitowej bedzie lek Dystardis®, 25 mg tabletki.

17.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 45.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie

1.

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.5.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e o0szacowania wynikbw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego 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
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

TAK, rozdziat 4410.1.
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Nr Zadanie

réwny wysokosci progu optacalnosci

0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

Tak/Nie/nie dotyczy

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

Jezeli zachodzg okolicznoéci, 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 wynikéw 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

NIE, rozdziat 6

8.2.

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

NIE, rozdziat 6

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspoétczynnik, o ktérym 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 7.3.2.

10.

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

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie Kkalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanow zdrowia, wlasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 7.6.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, 0 ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.
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Nr Zadanie

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

Tak/Nie/nie dotyczy

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze  $rodkéw  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.

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

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

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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. Zakresy skali AIMS odpowiadajgce poszczegdlnym stanom dyskinezy

. Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie

. Jednostkowy koszt lekow (PLN)

zrédtem danych

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania TBZ vs BSC w zaleznosci od
zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie pfatnika

publicznego w wersji bez RSS
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publicZNego W WETSji Z RSS ... e
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wersji z RSS
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Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
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