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Wykaz skréotow

ADHD Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (z ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza Kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ATX Atomoksetyna

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

CGI-l Skala oceny odpowiedzi na leczenie (z ang. Clinical Global Impression — Improvement Scale)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DDD Dzienna dawka leku (z ang. Daily Drug Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

LCI Dolna granica przedziatu ufnosci (z ang. Lower Confidence Interval)

LDX Lisdeksamfetamina dimezylanu

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

PICO Schemat okreslajgcy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PPP Perspektywa ptatnika

PPP+P Perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcy

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
uci Gorna granica przedziatu ufnosci (z ang. Upper Confidence Interval)
WTP Gotowosc do zaptaty (z ang. Willingness to pay)
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw stosowania produktu leczni-
czego Elvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu)
w kompleksowym programie leczenia zespotu
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktérych
wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przy-
niosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Analiza stanowi zatacznik do wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych:

e  Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 30 mg
(kod EAN: 5060147021318),

e Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 50 mg
(kod EAN: 5060147021325),

e Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 70 mg
(kod EAN: 5060147021332),

w ramach wykazu lekéw refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte, stanowigcego
zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
(MZ 26/10/2018).

Raport zostat wykonany na zlecenie Shire Polska
Sp. zo.o.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ramach
ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, inter-
wencja; komparatory, wyniki  zdrowotne)
oraz analizy klinicznej, w ramach ktérej porow-

AESTIMO

nano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stoso-
wania lisdeksamfetaminy dimezylanu oraz tech-
nologii opcjonalnej —atomoksetyny.

W analizie ekonomicznej wykorzystano model
globalny wnioskodawcy, z dostosowaniem
do warunkoéw polskich poprzez wprowadzenie
oszacowan wtasnych danych dla nastepujgcych
parametrow:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

e uzytecznosci (uwzgledniono wyniki wita-
snego przegladu systematycznego uzy-
tecznosci),

e skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (uwzgled-
niono wyniki analizy klinicznej).

Przeprowadzono analize w formie analizy uzy-
tecznosci kosztow, w ktorej oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-adjusted Life
Years) w sytuacji zastgpienia komparatora przez
oceniang interwencje (Elvanse®). Efekty zdro-
wotne modelowano w oparciu o punkt koncowy
zwigzany ze skutecznoscig kliniczng: uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, ktére definiuje sie jako
wynik 1 (bardzo duza poprawa) lub 2 (duza po-
prawa) wedtug skali CGI-I (ang. Clinical Global
Impression — Improvement) uzyskany w dziewig-
tym tygodniu leczenia.

Wykorzystany model ma strukture drzewa decy-
zyjnego, w ktorym uwzgledniono najwazniejsze
zdarzenia kliniczne i decyzje terapeutyczne po-
dejmowane w trakcie leczenia.

Przyjety roczny horyzont czasowy pozwala
na oszacowanie efektéw leczenia, a jednocze-
$nie nie wymaga ekstrapolacji wynikéw badan
klinicznych, ograniczajgc w ten sposéb niepew-
nos¢ strukturalng modelu. W analizie wrazliwo-
$ci testowano model przy zatozeniu dtuiszego
horyzontu czasowego, trwajgcego do 5 lat.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



W zwigzku z przyjetym rocznym horyzontem
czasowym, w modelu nie uwzgledniono dyskon-
towania kosztéw ani efektow zdrowotnych.

Oszacowania kosztéw przeprowadzono z dwdéch
perspektyw:

e perspektywa wspdlna podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia) i $wiadczeniobiorcow (PPP+P),

e perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (PPP).

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o zarzg-
dzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie warunkéw realizacji $wiadczen opieki
zdrowotnej, informacje DGL NFZ o liczbie i war-
tosci zrefundowanych opakowan lekow oraz
aktualne  Obwieszczenie  Ministra  Zdrowia
w sprawie wykazu lekdéw refundowanych.

W zaleznosci od otrzymania odpowiedzi na le-
czenie, pacjenci w modelu majg przypisane roz-
ne wartosci uzytecznosci, ktore okreslono
w oparciu o przeprowadzony przeglad systema-
tyczny.

Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci,
pozwalajgcg oceni¢ stabilno$¢ wynikow analizy
ekonomicznej,

e deterministyczng  analize  wrazliwosci,
w ktorej parametrom modelu przyporzad-
kowano zakresy zmiennosci oraz testowa-
no alternatywne zatozenia i zestawy da-
nych,

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA),
w ktdérej parametrom modelu przyporzad-
kowano odpowiednie rozktady prawdopo-
dobienstwa.

AESTIMO

Przeprowadzono ponadto analize progows,
w ramach ktorej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu lecznicze-
go Elvanse®, dla ktérej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility
Ratio) jest réwny ustawowej wysokosci progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 z1/QALY).

Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wnioskowa-
ny instrument podziatu ryzyka (RSS, ang. Risk
Sharing Scheme) oraz w wariancie bez RSS.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z wy-
tycznymi przeprowadzania analizy ekonomicz-
nej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zby-
tu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego,

e Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) dla lisdeksamfetami-
ny dimezylanu w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Elvanse® wynosi _

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Warto$¢ ICUR w wariancie bez uwzglednienia
RSS wynosi 447 513 zt/QALY.

Zastosowanie lisdeksamfetaminy zamiast ato-
moksetyny prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 0,015 QALY.

Ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe
produktu Elvanse®, przy ktérych koszt uzyskania
QALY jest réwny progowi optacalnosci (139 953
1) wynosza: [
.
L

Perspektywa ptatnika publicznego i swiadczenio-
biorcy (PPP+P)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) dla lisdeksamfetami-
ny w wariancie z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Elvanse® wynosi

Wartos¢ ICUR w wariancie bez uwzglednienia
RSS wynosi 438 594 zt/QALY.

Ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe
produktu Elvanse®, przy ktérych koszt uzyskania
QALY jest réwny progowi optacalnosci (139 953
1) wynosza: [
.
L

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — zaréwno determini-
stycznej, jak i probabilistycznej — wykaza-
ty stabilnos¢ wnioskéw z analizy ekonomicznej.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato zato-
zenie innych uzytecznosci dla grupy pacjentéw
bez odpowiedzi na leczenie. Zdecydowana wiek-
szo$¢ testowanych wariantéw jednoramiennej
analizy wrazliwosci miata niewielki wptyw na

AESTIMO

ostateczny wynik modelu, co potwierdza po-
prawne oszacowanie kosztow i efektéw zdro-
wotnych, a takze wewnetrzng spéjnos¢ modelu
farmaekonomicznego.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo kosztowej efektywnosci lisdek-
samfetaminy wzgledem atomoksetyny, przy
gotowosci do zaptaty na QALY na poziomie pro-
gu optacalnosci (ok. 140 tys. zt), wyniosto -

Whioski koncowe

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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Zgodnosc¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsg; Rozdziat 7.2, str. 65.

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 7.4, str. 68.

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami tech-
nologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskaza-

nej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 3, str. 21.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wska- Rozdziat 7.2, str. 65.
zanej we wniosku, z wyszczegdélnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 7.2, str. 65.

b) oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 7.2, str. 65.

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal- Rozdziat 7.2, str. 65.
nych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastagpienia tech-
nologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang tech-
nologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktéorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy (oszacowano koszt
za 1 QALY).

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym Rozdziat 7.3, str. 67.
mowa w pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

R iat 6.1, str. 60.
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; ozdziat 6.1, str. 60

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w

pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 4, str. 28.

Model (skoroszyt kalkulacyjny)
stanowi zatgcznik do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Elvanse®.

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Nie dotyczy (badanie randomi-
zowane Dittmann 2013 wykaza-
to wyzszos¢ lisdeksamfetaminy
wzgledem aktualnie refundowa-
nej technologii, atomoksetyny).

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy (badanie randomi-

oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej zowane Dittmann 2013 wykaza-

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Kryterium Miejsce w dokumencie

mowa w ust. 3, jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 1o wyzszo$¢ lisdeksamfetaminy
2 pkt 4. wzgledem aktualnie refundowa-
nej technologii, atomoksetyny).

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt
1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 7.2, str. 65

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 7.2, str. 65.

Nie dotyczy (badanie randomi-
zowane Dittmann 2013 wykaza-
to wyzszos¢ lisdeksamfetaminy
wzgledem aktualnie refundowa-
nej technologii, atomoksetyny).

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

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych

uzyskanych u pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technonlogie, wyrazonych jako liczba lat

zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia;

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

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o ktdrym

mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspofczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2. JW-

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowa- )
. ) ) - (o Rozdziat 4.6, str. 31.
dzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci sta-
. . liza ek : ) o | L i
néw ;dro/vwa, analiza e oncl)rhlczna/ musi zav.vlerac/plrzeg ad systematyczny badaln'plerwot Rozdziat 4.9.1, str. 36.
nych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekono-
micznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakresow zmlennolsu wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o Rozdziat 6.2, str. 62.
ktorych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 6.2, str. 62.

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stano-
wigcych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w Rozdziat 7.4, str. 68.
analizie podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

) z perspektywy podmiotu zob0W|azanegon(i/i);!nansowanla Swiadczen ze srodkéw publicz Rozdziat 7.2.1, str. 65.

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod- Rozdziat 7.2.2, str. 66.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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kéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

, . ) . ) Rozdziat 4.4, str. 30.
wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt Rozdziat 3, str. 21.
3i4. Rozdziat 4.9.1, str. 36.
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéw produktu lecznicze-
go Elvanse® (lisdeskamfetamina dimezylanu) stosowanewgo w kompleksowym programie leczenia
zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u kto-

rych wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 30 mg (kod EAN: 5060147021318),
e  Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 50 mg (kod EAN: 5060147021325),
e  Flvanse® — kapsutki, 30 kaps. a 70 mg (kod EAN: 5060147021332),

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, stanowigcego zatgcznik do

obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 26/10/2018).

2  Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD Elvanse® 2018) wedtug schematu PICO:

e populacja docelowa (P),
e wnioskowana interwencja (1),
e komparatory (C),

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Elvanse® 2018) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego Elvanse® ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowsy, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Elvanse® ze srodkéw publicz-
nych oraz z charakterystyka produktu Elvanse®, stanowig dzieci w wieku powyzej 6 lat z rozpoznaniem
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej i deficytem uwagi (ADHD), u ktdrych wczesniejsze leczenie

metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych (ChPL Elvanse 2018).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Elvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu). Szczegdtowy

opis wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Elvanse® 2018).

2.3 Komparator

Jako komparator (technologia opcjonalna) dla lisdeksamfetaminy w analizie kosztéw-uzytecznosci
przyjeto atomoksetyne (produkt leczniczy Strattera®) — lek aktualnie finansowany ze srodkdéw publicz-
nych w zakresie wskazan refundacyjnych: , nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumen-
towang nietolerancjg badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego
programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy”. Wybdr atomoksetyny jako komparatora
dla lisdeksamfetaminy jest uzasadniony faktem, ze wnioskowane wskazanie dla produktu Elvanse®
zawiera sie we wskazaniu refundacyjnym dla produktu Strattera®. Komparator uwzgledniony w anali-
zie ekonomicznej zostat rowniez uwzgledniony w analizie klinicznej, poprzedzajgcej wykonanie niniej-

szej analizy ekonomicznej (AKL Elvanse® 2018).

Szczegdtowy opis wyboru komparatora zostat przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego (APD

Elvanse® 2018).

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty korncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

e bezpieczenstwo terapii (ryzyko przerwania leczenia z powodu nietolerancji).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzity z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego ba-
dania Ill fazy Dittmann 2013, jedynego odnalezionego w przegladzie systematycznym (AKL Elvanse®
2018) badania head-to-head pordéwnujgcego lisdeksamfetamine z atomoksetyng w populacji dzieci
z ADHD. Dziatanie Elvanse® oceniano w 9-tygodniowym badaniu z randomizacjg i grupg kontrolng,
obejmujgcym 267 dzieci w wieku powyzej 6 lat, spetniajgcych kryteria ADHD wg DSM-IV. Pacjentow
losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy leczonej Elvanse® raz na dobe w zoptymalizowanej daw-

ce 30 mg, 50 mg lub 70 mg lub otrzymujacej atomoksetyne w dawce maksymalnej 100 mg, dostoso-

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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wanej do masy ciata. W 4-tygodniowym okresie optymalizacji dawkowania, na podstawie oceny kli-
nicznej ustalano indywidualng najkorzystniejszg dawke zapewniajgcg minimum dziatarh niepozadanych.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako wynik w skali CGI-I réwny 1 (bardzo znaczna poprawa) lub 2

(znaczna poprawa) podczas ktorejkolwiek wizyty w okresie podwajnie $lepej proby.

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej zaczerpnietych z AKL oraz oszacowan uzytecznosci
standéw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej
z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY),

tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego
Elvanse® i wnioskowanie warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Elvanse® nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych (MZ 26/10/2018).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Elvanse® ze $rodkdéw publicznych w ramach

wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte.

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — E/lvanse®.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 2 podsumowuje wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Elvanse® wraz

z kalkulacjg cen urzedowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Elvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu).

Warunek refundacji
Substancja czynna
Dawka

Postac¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowe-
go

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto”

Urzedowa cena zbytuz)

Cena hurtowa”

Grupa limitowa”
Podstawa limitu
poD”

Liczba DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD

Wysoko$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

AESTIMO

Opakowania jednostkowe produktu leczniczego Elvanse®

Lisdeksamfetamina dimezylanu
30 mg

kapsutka

30 kapsutek, kapsutka zawiera 30 mg lisdeksam-
fetaminy

w ramach wykazu lekéw refundowanych, do-
stepnych w aptece na recepte

30 mg

30

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Lisdeksamfetamina dimezylanu
50 mg

kapsutka

30 kapsutek, kapsutka zawiera 50 mg lisdeksam-
fetaminy

w ramach wykazu lekéw refundowanych, do-
stepnych w aptece na recepte

30 mg

50

Lisdeksamfetamina dimezylanu
70 mg

kapsutka

30 kapsutek, kapsutka zawiera 70 mg lisdeksam-
fetaminy

w ramach wykazu lekéw refundowanych, do-
stepnych w aptece na recepte

30 mg

~
(@]
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego Elvanse®
Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)’ - - -

Kwota refundacji ptatnika publicznego
za $wiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapii6

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania
lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu dzieci i mtodziezy z ADHD przeprowadzono w celu identyfi-
kacji technik analitycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnania

wynikow analizy wtasnej z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kgtem spetniania kryteriéw wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

o Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed,
e EmBase

e Cochrane Library.

Obie bazy przeszukiwano dnia 31 pazdziernika 2018 r.

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategia wy-
szukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), zapewniajgcej odnalezienie analiz
ekonomicznych oceniajgcych lisdeksamfetamine. Przyjeto, ze wtgczone zostang raporty oceny techno-
logii medycznych (raporty HTA) oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstéw
albo dostepne w formie doniesien konferencyjnych. Przez ocene ekonomiczng rozumiano kazdg anali-
ze, w ktorej koszt stosowania lisdeksamfetaminy poréwnano z kosztem stosowania jakiejkolwiek innej
technologii medycznej, w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimaliza-
cji kosztow. Tabela 3 przedstawia przyjete kryteria wykluczenia analiz w ramach przeprowadzonego

przegladu.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 3. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach).

Publikacje nieprzedstawiajgce metodyki ani wynikdw analizy ekonomicznej, tj. analizy inne
Rodzaj badania/analizy niz: analizy kosztow, analizy minimalizacji kosztow, analizy koszty-efektywnos¢, analizy kosz-
ty-uzytecznosé, zestawienia kosztéw i wynikdéw zdrowotnych, analizy wptywu na budzet.

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz ADHD u dzieci i mtodziezy.
Interwencja/komparatory Brak lisdeksamfetaminy dimezylanu; brak poréwnania lisdeksamfetaminy z inng interwencja.
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski.
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen.

3.2  Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W tabelach ponizej zebrano informacje przedstawiajgce strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

dla lisdeksamfetaminy we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Lp. Kwerenda Liczba wynikow
“ADHD” OR “attention deficit disorder with hyperactivity” OR “attention deficit hyperactivity
#1 . W 35170
disorder
#2 "lisdexamfetamine” OR “Elvanse” OR "Tyvense” OR "Aduvanz” OR ”Venvanse” OR "Vyvanse” 348
#3 #1 AND #2 241
#4 cost OR cost-effectiveness OR cost-utility OR economic OR qaly 1086 355
#5 #3 AND #4 20
Data wyszukiwania: 31 pazdziernika 2018 r.
Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase.
Lp. Kwerenda Liczba wynikow

(('adhd'/exp OR adhd OR 'attention'/exp OR attention) AND deficit AND ('disorder'/exp OR
#1 disorder) AND with AND (‘hyperactivity'/exp OR hyperactivity) OR 'attention'/exp OR atten- 32706
tion) AND deficit AND (‘hyperactivity'/exp OR hyperactivity) AND ('disorder'/exp OR disorder)

#2 lisdexamfetamine OR elvanse OR tyvense OR aduvanz OR venvanse OR vyvanse 1158
#3 #1 AND #2 609
#a cost OR 'cost effectiveness' OR 'cost utility' OR economic OR galy 1056 494
#5 #3 AND #4 50

Data wyszukiwania: 31 pazdziernika 2018 r.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library.

#1 “ADHD” OR “attention deficit disorder with hyperactivity” OR “attention deficit hyperactivity 4121
disorder”

#2 ”lisdexamfetamine” OR ”Elvanse” OR “"Tyvense” OR “Aduvanz” OR ”Venvanse” OR “Vyvanse” 277

#3 #1 AND #2 184

#4 "cost” OR “cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR “economic” OR “galy” 49 284

#5 #3 AND #4 6

Data wyszukiwania: 31 pazdziernika 2018 r.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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3.3 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania lisdeksamfetaminy wsrdd dzieci i mtodziezy z ADHD.

Liczba trafienn uzyskanych w poszcze-

gblnych bazach danych:
Pubmed:
Embase:
Cochrane:
tacznie:

' Duplikaty: 17

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:
Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — 49
Inna populacja -3
Brak lisdeksamfetaminy w analizie — 2

Publikacje analizowane w postaci tacznie: 54

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak lisdeksamfetaminy w analizie — 2
tacznie: 3

Publikacje wtaczone do przegladu:

Do przegladu systematycznego wtgczono dwie publikacje (Zimovetz 2013 i Zimovetz 2016), przy czym
obie publikacje odnosity sie do tej samej analizy ekonomicznej, opisanej w formie abstraktu konferen-
cyjnego (Zimovetz 2013), a nastepnie publikacji petnotekstowe] (Zimovetz 2016). Tabela 7 przedstawia
informacje o metodyce i wynikach odnalezionej analizy ekonomicznej oceniajgcej lisdeksamfetamine

we wskazaniu leczenia dzieci i mtodziezy z ADHD.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Tabela 7. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych, oceniajgcych optacalnosé
stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu we wskazaniu leczenia dzieci i mtodziezy z ADHD.

Dane dotyczace skutecz-

Publikacj Metodyk: Dane koszt: . ) . iki i wnioski
ublikacja etodyka ane kosztowe el e e Wyniki i wnioski
Kraj: Wielka Brytania s i
utecznosc¢ kliniczn
Populacja: Dzieci i mfodziez w oraz bezpieczer’]stwj LDX
WIekuA6D_H1§ lat Ze'ZdIagtnOZOV\'/a_ modelowano przy pomo- Catkowity ksozt: £2 352
nym , PO niewystarczaja- . :
cej odpowiedzi na leczenie  UWwzgledniono nastepujace cy drzewa decyzyjnego z QALY 08202
Zimovetz ! Lo elementami modelu ATX
metylofenidatem kategorie kosztéw:
2016; i ' «  Koszty lekowe Markowa. Catkowity ksozt: £2 332
Zimovetz Interwenqj'. L|sdeiksamfetam|na , . Dane wejciowe do QALY: 0,8092
2013 Imezylanu ° Bezposr?dnle modelu pOChOdZHy z Inkrementalne
Komparator: Atomoksetyna koszty nielekowe publikacji odnalezionych Koszt: £20
Typ analizy: Koszty-uzytecznoéé w ramach przeprowa- QALY: 0,011
Horyzont czasowy: 1 rok dzonego przegladu sys- ICUR: £ 1802

tematycznego.

Odnaleziona analiza wskazuje na kosztowg efektywnos$¢ lisdeksamfetaminy dimezylanu wzgledem
atomoksetyny. Efekty zdrowotne w postaci QALY oceniono na 0,011 (inkrementalne wzgledem ato-
moksetyny). Dla poréwnania, w niniejszej analizie efekt zdrowotny netto LFX wynidst 0,015 w analo-

gicznym horyzoncie czasowym, zatem byt zblizony do uzyskanego w badaniu Zimovetz 2016.

34 Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajac systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-
dacje refundacyjne dotyczace zastosowania lisdeksamfetaminy w leczeniu dzieci i mtodziezy z ADHD.

Poddano przeszukiwaniu nastepujgce portale internetowe agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorite de Sante (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ponizszej Tabela 8. zaprezentowano wyniki analiz ekonomicznych opublikowanych na stronach za-

granicznych agencji oceny technologii medycznych.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Tabela 8. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych opublikowanych na stronach zagranicznych agencji oceny technologii medycz-
nych, oceniajgcych opfacalnosc stosowania lisdeksamfetaminy w populacji dzieci i mtodziezy z ADHD.

Publikacja Metodyka Dane kosztowe Dane (':Iotycz'ace slfutecznoém Wyniki i wnioski
) i bezpieczerstwa
Kraj: Walia
Forma publikacji: peten tekst oceny raportu HTA,
ztozonego w ramach wniosku o objecie refundacja LDX:
Wskazanie: leczenie dzieci i mtodziez w wieku >6 lat, Catkowity koszt: £2 069
po niepowodzeniu leczeniem metylofenidatem Za #rédto danych o skutecznogci stuzyto QALY: 0,8179
Interwencja: Lisdeksamfetamina dimezylanu (produkt badanie RCT head-to-head o identyfika-
Ieczniczy Elvanse®; whnioskodawca Shire) Y edni ) ok . torze SDP489-317, W kt(’)rym porc')wny— Atomoksetyna:
Komparator: wzglednione at-egome osztow: wano skutecznos¢ lisdeksamfetaminy z Catkowity koszt: £2 014
Atomoksetyna leki; atomoksetyng. QALY: 0.8075
AWMSG 2013 Typ analizy: analiza koszty-uzytecznoéé monitorowanie przebiegu choroby; Oszacowania uzytecznosci standw o
Horyzont czasowy: 1 rok koszty nielekowe. zdrowia pochodzity z przeprowadzone-
Model ie: model d d ) d go przegladu literatury i wynosity 0,837 Inkrementalne koszty: £55
ode ovyame. mo N ) reewa ecyzymego ¢ awoma dla pacjentdéw, ktorzy otrzymali odpo- Inkrementalne QALY: 0,0104
punktami decyzyjnymi, w 14 oraz 28 dniu modelu, w wied? na leczenie oraz 0,773 dla tych s
pierwszym nastepowat podziat pacjentow ze wzgledu kt6rzy takowej nie o’trzymali ! ICER: £5 276/QALY
na tolerancje leczenia, a w drugim ze wzgledu na '
otrzymanie odpowiedzi na leczenie. LDX jest kosztowo-efektywna opcja lecz-
Perspektywa ekonomiczna: NHS (National Health nicza w stosunku do atomoksetyny.
Service)
Dyskontowanie: brak
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Dane dotyczace skutecznosci

i bezpieczerstwa G iLEE

Publikacja Metodyka Dane kosztowe
Kraj: Szkocja

Forma publikacji: peten tekst oceny raportu HTA,
ztozonego w ramach wniosku o objecie refundacja

Wskazanie: leczenie dzieci i mtodziezy w wieku >6 lat,
po niepowodzeniu leczeniem metylofenidatem
Za zrodto danych o skutecznosci stuzyto
badanie RCT head-to-head o identyfika-
Uwzglednione kategorie kosztow: 147 SDP489-317, w ktérym poréwny-
leki; wano skutecznos¢ lisdeksamfetaminy z
atomoksetyna.

Interwencja: Lisdeksamfetamina dimezylanu (produkt
leczniczy Elvanse®; wnioskodawca Shire)
Inkrementalne koszty: £72

Inkrementalne QALY: 0,0104
ICER: £6 969/QALY

Komparator:
SMC 2013 Atomoksetyna

) ) . ., monitorowanie przebiegu choroby;
Typ analizy: analiza koszty-uzytecznos¢

koszty nie ekowe. Dane zwigzane z uzytecznosciami sta-
Horyzont czasowy: 1 rok néw zdrowia pochodzity z przeprowa-
Modelowanie: model Markowa z cyklem 28 dnio- dzonego przegladu literatury.
wym. W pierwszym cyklu modelu nastepuje podziat
pacjentow ze wzgledu na tolerancje i odpowiedz

Perspektywa ekonomiczna: NHS (National Health
Service)

Dyskontowanie: brak

Odnalezione publikacje potwierdzajg wyniki otrzymane w analizie. W niniejszej analizie efekt netto, wynikajacy z zastgpienia atomoksetyny lisdeksamfetaming
wyniost 0,015. Jest to wynik bliski inkrementalnemu efektowi LDX otrzymanemu w AWMSG 2013 oraz SMC 2013, tj. 0,010. W obu publikacjach wykorzystano
analogiczny model co w obecnej analizie, réznice w wynikach zdrowotnych sg nastepstwem uzycia innych parametrow (w szczegdlnosci: zrédta oszacowan

uzytecznosci), ktore zaktualizowano i dostosowano do warunkdw polskich.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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4 Metodyka analizy kosztéw-uzytecznosci

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy Elvanse®, lisdeskamfetamina di-
mezylanu; APD Elvanse® 2018),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania

lisdeksamfetaminy oraz technologii opcjonalnej — atomoksetyny (AKL Elvanse® 2018).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy, przygo-
towanego przez firme RTI-HS pierwotnie dla warunkéw brytyjskich. W modelu mozliwe jest wprowa-

dzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za Swiadczenia opieki medyczne;.

Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie polskich

danych dla nastepujacych parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, prze-
prowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2  Technika analityczna
Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowane] technologii (lisdeskamfetamina dimezylanu) oraz technologii opcjonalnej, z wyszczegdlnie-

niem oszacowania:

e kosztow stosowania kazdej z technologii,
e wynikdéw zdrowotnych kazdej z technologii,
e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. quality-

adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang techno-

logia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu 0 modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analiza kliniczna (AKL Elvanse® 2018) wykazata istotne statystycznie réznice w efektywnosci pomiedzy
lisdeksamfetaming a atomoksetyng, dlatego analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy

uzytecznosci kosztow.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Elvanse®, dla ktérej koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 139 953 zt

(GUS 31/10/2018).

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci ocenianej interwencji nad refundowanym komparatorem w ra-
mach badania RCT (Dittmann 2013), nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Usta-
wy o refundacji, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczer, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt.

1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 02/04/2012).
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4.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (PPP);
e perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Nie przeprowadzono analizy z perspektywy spotecznej, gdyz populacja docelowa analizy obejmuje

pacjentow w wieku przedprodukcyjnym (6-17 lat).

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym lisdeksamfetaminy przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.
Takie zatozenie zwigzane jest z brakiem danych dtugookresowych dotyczacych utrzymywania sie efek-
téw leczenia, zmian terapii czy wystepowania zdarzen niepozadanych. Na problem ten zwracano uwa-
ge réwniez w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych farmakoterapii ADHD (np. King 2013).
Przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego wymagatoby ekstrapolacji dostepnych danych, co skutkowa-
toby znacznym obnizeniem wiarygodnosci otrzymanych wynikéw. Za uwzglednieniem jednorocznego
horyzontu czasowego przemawia rowniez fakt, ze leczenie farmakologiczne ADHD jest Scisle powigza-
ne z cyklem roku szkolnego i nie musi miec¢ charakteru ciggtego. Leczenie (zwtaszcza lekami psycho-
stymulujgcymi) jest czesto odstawiane na okres wakacyjny, po ktérym nastepuje ocena skutecznosci

i decyzja o ewentualnej kontynuacji leczenia.

Wobec powyzszego, w modelu dostosowanym do warunkéw polskich réwniez przyjeto 1-roczny hory-
zont. Wptyw zatozenia dotyczgcego dtugosci horyzontu czasowego przetestowano w ramach analizy

wrazliwosci, w ktorej zawarto wariant z 5-letnim horyzontem.

4.5  Dtugosc cyklu modelu

Dtugos¢ cyklu modelu przyjeto na poziomie 4 tygodni (28 dni), odpowiadajgcemu czasowi trwania
okresu doboru dawki w badaniu randomizowanym Dittmann 2013, stanowigcym gtowne zrédto da-
nych klinicznych w modelu. Te samg dtugos¢ cyklu przyjeto réwniez w innych analizach wnioskodaw-

cow dotyczacych farmakoterapii ADHD.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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4.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowej, w zwigzku z przyjetym 1-rocznym horyzontem czasowym modeluy,
nie uwzgledniono efektéw dyskontowania ani dla kosztéw, ani dla efektéw zdrowotnych. Jedynie
w wariancie analizy, w ktorym testowano 5-letni horyzont czasowy, przyjeto dyskontowanie zgodne

z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016), tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektédw zdrowotnych.

4.7  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkéw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture drzewa decyzyjnego, w ktorym wyrdzniono dwie zasadnicze fazy

leczenia farmakologicznego ADHD:

e okres dostosowania dawki, obejmujgcy pierwsze cztery tygodnie leczenia,

e okres leczenia podtrzymujgcego, obejmujgcy pozostaty czesc roku (48 tygodni).
Strukture modelu w 4-tygodniowej fazie dostosowania dawki przedstawia Wykres 2.

Wykres 2. Struktura okresu doboru dawki w modelu.

PaCjEI"\CiZ. B Kontynuacja
odpowiedzig leczenia
S Ocena
Pacjenci ..
: - odpowiedzi
tolerujacy lek .
na leczenie
Pacjenci bez _
Ocena odpowiedzi B Brak leczenia
tolerancji
Pacjenci
nietolerujacy Brak leczenia
leku

28 dni
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Po trwajgcym 28 dni (jeden cykl modelu) okresie doboru dawki i nastepujacej po tym ocenie odpowie-

dzi klinicznej, pacjenci sg dzieleni na trzy grupy:

e pacjentéw, u ktérych proces dostosowania dawki przebieg pomysinie i ktorzy uzyskali odpo-
wied?Z na leczenie, zakwalifikowano do grupy , Pacjenci z odpowiedzig”,

e pacjentéw, ktérzy pomimo dostosowania dawki nie uzyskali odpowiedzi na leczenie — do grupy
,Pacjenci bez odpowiedzi”,

e 7as pacjentdw, ktdrzy nie tolerowali podanego im leku przydzielono do grupy , Pacjenci nieto-

lerujacy leku”.

W modelu zatozono, ze pacjenci wycofujg sie z leczenia z powodu nietolerancji srednio w potowie
okresu doboru dawki, tj. po 14 dniach. Nastepnie, tacznie po 28 dniach, nastepuje podziat ze wzgledu
na wystgpienie odpowiedzi u pacjentow, po ktérym do konca horyzontu czasowego modelu (kolejne
12 cykli 4-tygodniowych, tacznie 1 rok) pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie kontynuujg
farmakoterapie tym samym lekiem, natomiast pozostali pacjenci z racji niepowodzenia leczenia pierw-
szg (metylofenidat) i drugg (atomoksetyna/lisdeksamfetamina) linig nie otrzymuja juz zadnego leczenia
farmakologicznego (przy czym mogg kontynuowac inne formy kompleksowego leczenia, np. psychote-
rapie). Zatozenie braku kolejnej linii aktywnego leczenia farmakologicznego po niepowodzeniu terapii
poréwnywanymi interwencjami (LDX / ATX) jest uzasadnione ograniczong dostepnoscig do leczenia
trzeciej linii w Polsce — inne leki wskazane do stosowania w ww. wskazaniu (guanfacyna, deksamfeta-

mina) nie sg refundowane w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Przebieg leczenia lisdeksamfetaming oraz atomoksetyng modelowano w ten sam, przedstawiony po-
wyzej sposob. Rdznice w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami uwzgledniono
w odsetku pacjentow, u ktérych uzyskano odpowied? na leczenie oraz w odsetku pacjentéw, ktorzy

przerywajg terapie danym lekiem.

Struktura modelu jest zgodna z innymi modelami dotyczgcymi farmakoterapii ADHD, zatgczonymi
do wnioskéw o refundacje lisdeksamfetaminy w innych krajach (SMC 2013 [Szkocja], AWMSG 2013
[Walia]).

W kazdym 4-tygodniowym cyklu modelu naliczane sg usrednione koszty zalezne od fazy leczenia oraz
statusu odpowiedzi na leczenie. W pierwszym cyklu, zwigzanym z okresem doboru dawki i oceng od-
powiedzi na leczenie, zatozono, ze pacjentom bedg naliczane koszty i uzytecznosci odpowiadajgce

$rednim zsumowanym kosztom z obu standw.
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W badaniu randomizowanym SPD489-317 (gtéwna publikacja Dittmann 2013), stanowigcym podsta-
wowe zrédto danych klinicznych w wykorzystanym modelu, wykazano poréwnywalny profil bezpie-
czenstwa lisdeksamfetaminy i atomoksetyny. Czestos$¢ zdarzen niepozadanych byta zblizona w obu
grupach: 72% w ramieniu LDX (n = 92 epizody u 128 pacjentéw) vs 71% w ramieniu ATX (95 epizodéw
u 134 leczonych). Z tego powodu w modelu nie uwzgledniono wystgpienia zdarzen niepozadanych,

gdyz nie réznicowatyby one w istotny sposdb kosztow terapii lisdeksamfetaming i komparatorem.

Efekty zdrowotne pordéwnywanych interwencji w modelu wyrazono w latach Zycia skorygowanych
0 jako$¢. W tym celu uzytecznosci standw zdrowotnych okreslono w oparciu o systematyczny przeglad
literatury (rozdziat 4.9, str. 36), a skutecznos$¢ kliniczng poszczegdlnych interwencji wyznaczono
na podstawie wynikéw badania Dittmann 2013, jedynego badania z randomizacjg poréwnujgcego

head-to-head lisdeksamfetamine z atomoksetyng (AKL Elvanse® 2018).

W analizie podstawowej zatozono, ze poczgtkowy efekt leczenia osiggany w pierwszym cyklu modelu
utrzymuje sie przez caty 1-roczny horyzont czasowy modelu. Jest to zatozenie spdjne z dotychczaso-
wymi modelami farmekoekonomicznymi dla ADHD oraz poparte wynikami dtugookresowej oceny sku-
tecznosci produktu Elvanse® w horyzoncie dwdch lat, opisanej w badaniu Coghill 2017. Szczegdtowe
omowienie dowoddw na utrzymywanie sie efektu LDX w horyzoncie analizy przedstawiono w ramach

walidacji zewnetrznej (zob. Rozdziat 5.3).

4.8  Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) modelowano w opar-

ciu o nastepujace punkty korncowe zwigzane z efektywnosciag kliniczna:

> uzyskanie odpowiedzi klinicznej na leczenie,

» zakonczenie terapii z powodu nietolerancji leczenia,

zaczerpniete — w analizie podstawowej — z publikacji Dittmann 2013, jedynego badania RCT poréwnu-
jacego bezposrednio lisdeksamfetamine z atomoksetyng, wigczonego do wykonanego przegladu sys-

tematycznego (AKL Elvanse® 2018).

4.8.1 Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie

W publikacji Dittmann 2013 gtéwnym punktem koricowym byta mediana czasu do uzyskania odpowie-
dzi, zdefiniowanej jako wynik 1 (bardzo znaczgca poprawa) albo 2 (znaczaca poprawa) w skali CGI-I.

Dodatkowy punkt korncowy stanowit odsetek pacjentéw w kazdej z grup (leczenie lisdeksamfetami-
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na/leczenie atomoksetyng), u ktorych na zakoriczenie badania (po 9 tygodniach leczenia) wystapita

odpowied? zdefiniowana jak powyze;j.

Odsetki pacjentdw z odpowiedzig na leczenie w badaniu Dittmann 2013 zostaty wykorzystane w anali-
zie podstawowej jako prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie po okresie doboru daw-
ki.

Tabela 9. Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie przyjete w analizie podstawowe;j
(Dittmann 2013).

Lek Prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
Lisdeksamfetamina dimezylanu 81,7% (95% Cl: 75,0%; 88,5%)
Atomoksetyna 63,6% (95% Cl: 55,4%; 71,8%)

Wykorzystane w analizie odsetki odpowiedzi pochodzg z oceny po 9 tygodniach leczenia, podczas gdy
w modelu ekonomicznym ocena odpowiedzi nastepowata po 4 tygodniach leczenia. Warto jednak
zauwazy¢, ze w badaniu Dittmann 2013 odpowiedz na leczenie wystepowata wczesnie — po 4 tygo-
dniach leczenia odpowied? osiggneto 95% docelowego (9-tygodniowego) odsetka pacjentéw z odpo-
wiedzig, niezaleznie od stosowanego leku. Podobnie, bezwzgledna rdznica w odsetkach odpowiedzi
miedzy LDX a ATX byt zblizony po 4 tygodniu (17,2 p.p.) i na zakoniczenie badania (18,1 p.p). W zwigzku
z powyzszym uwzglednienie odsetkdéw odpowiedzi z nieco dtuzszego okresu nie jest istotnym ograni-

czeniem analizy.

Analiza wrazliwosci zawiera cztery warianty, w ktérych uzyto alternatywnych oszacowan prawdopodo-
bienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie. Pierwszy z nich uzywa odsetkéw odpowiedzi z badania
Dittmann 2013, ktore odnoszg sie do zdefiniowanego w inny sposdb punktu koricowego. Drugi korzy-
sta z informacji zawartych w odnalezionej metaanalizie sieciowej danych z badan klinicznych Joseph
2017. Dwa pozostate zaktadajg najmniejsza/najwiekszg skutecznos¢ lisdeksamfetaminy, zgodnie z od-

powiednio dolng i gorng granica 95% przedziatu ufnosci dla podstawowego odsetka.

W wariancie pierwszym zastosowano odsetki odpowiedzi z badania Dittmann 2013, zdefiniowanej jako
co najmniej 25% poprawa wynikéw wzgledem poczatkowego w skali ADHD-RS-IV. Ten wariant analizy

wrazliwosci przyjmuje prawdopodobienstwa przedstawione w Tabela 10.
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Tabela 10. Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie przyjete w analizie wrazliwosci
(Dittmann 2013; skala ADHD-RS-IV).

Lek Prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
Lisdeksamfetamina 72,4%
Atomoksetyna 63,7%

W drugim wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano prawdopodobienstwa odpowiedzi wyznaczone
w metaanalizie Joseph 2017, wtaczonej do przegladu badan wtérnych wykonanego w ramach analizy
klinicznej (AKL Elvanse® 2018). Celem metaanalizy byto poréwnanie efektywnosci i bezpieczenstwa
monoterapii stosowanych u dzieci i mtodziezy z ADHD. W jej ramach przeprowadzono przeglad syste-
matyczny literatury, a nastepnie wykonano Bayesowskg metaanalize sieciowg zebranych danych.
Na podstawie 36 badan odnalezionych w trakcie systematycznego przeglagdu wyznaczono m.in. praw-
dopodobienistwo odpowiedzi CGI-I dla placebo oraz ryzyka wzgledne odpowiedzi dla poréwnywanych
interwencji wzgledem placebo. Wyniki skutecznosci dla lisdeksamfetaminy i atomoksetyny zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie przyjete w analizie wrazliwosci

(Joseph 2017).
Lek Pr_awd_opodoblenstwo odpo- R e Prawdc?poc!oblenstwo. odpo-
wiedzi bazowe (dla placebo) wiedzi na leczenie
Lisdeksamfetamina 2,56 (95% Cl: 2,21; 2,91) 79%
31% (95% Cl: 28%; 34%)
Atomoksetyna 1,77 (95% Cl: 1,31; 2,26) 54%

Oszacowane w badaniu prawdopodobienstwo, ze LDX jest najbardziej skuteczng interwencjg sposréd
wszystkich ocenianych strategii w ocenie odpowiedzi na leczenie, wyniosto 96,21%. W zwigzku z wyka-
zang w metaanalizie istotnie wyzszg skutecznosciag Elvanse® wzgledem atomoksetyny, w wariancie AW
uzasadnione byto przyjecie réznych odsetkéw odpowiedzi (79% vs 54%) dla porownywanych inter-

wencji.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, zaréwno

dla lisdeksamfetaminy jak i atomoksetyny, losowane sg z rozktadu beta.

4.8.2 Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu nietolerancji

W modelu zatozono, ze pacjenci mogg przerwac leczenie zaréwno lisdeksamfetaming jak i atomokse-
tyng w trakcie trwania okresu doboru dawki. Jako, ze w praktyce nietolerancja moze wystgpic¢ u pa-
cjenta w kazdym dniu trwania tego 28 dniowego cyklu, zatozono, ze przerwanie leczenia nastepuje

przecietnie w potowie cyklu (Srednio po pierwszych 14 dniach modelu).
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Prawdopodobienstwa zakoniczenia leczenia z powodu nietolerancji przyjeto na poziomie odsetkéw
przerwan terapii spowodowanych wystgpieniem zdarzen niepozgdanych raportowanych w Dittmann

2013 (zob. Tabela 12).

Tabela 12. Prawdopodobienstwa przerwania leczenie z powodu nietolerancji (Dittmann 2013).

Prawdopodobieristwo przerwania leczenia

Lek . .

z powodu nietolerancji
Lisdeksamfetamina 6,25%
Atomoksetyna 7,50%

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera wariant, w ktérym prawdopodobienstwa nietolerancji
leczenia zostaty zastgpione oszacowaniami pochodzacymi z opisywanej wczesniej (rozdziat 4.8.1, str.

33) metaanalizy sieciowej Joseph 2017. Wyznaczone wartosci opisuje Tabela 13.

Tabela 13. Prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu nietolerancji (Joseph 2017).

Bazowe prawdopodobieristwo P e e

Lek przerwania leczenia (dla place- RR wzgledem placebo rwania leczenia
bo)
Lisdeksamfetamina 3,11 (95% Cl: 1,20; 6,76) 6,2%
2% (95% Cl: 1%; 2%)
Atomoksetyna 2,39 (95% Cl: 1,26; 4,11) 4,8%

Na potrzeby analizy probabilistycznej, niepewnos¢ oszacowania prawdopodobienstwa nietolerancji

leczenia zdefiniowano poprzez rozktad beta.

4.9 Uzytecznosci standw zdrowia

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia

W niniejszej analizie zastosowano strategie opartg na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci
standw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi (1a), stanowigcg preferowane podejscie do wyszu-
kiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzo-
no przeglad systematyczny uzytecznosci, dostarczajgcy wiarygodnych informacji o jakosci zycia w wy-

réznionych w modelu stanach zdrowotnych zwigzanych z przebiegiem ADHD.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow witaczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,

e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,
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e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline przez PubMed oraz w bazie

Embase.

Wyszukiwanie uzytecznosci zostato przeprowadzone w oparciu o skonstruowang strategia wyszukiwa-
nia charakteryzujgcg sie wysokg czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikaciji.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim, hiszpanskim, wtoskim i francuskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzy-
tecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z wykorzysta-

niem kwestionariusza EQ-5D s3 zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Tabele zawierajgcg wyszukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegélnych kwerend przedstawiono poni-

zej.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem ADHD.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) e

(“ADHD” OR “attention deficit disorder with hyperactivity” OR “attention deficit hyperactivity
1 disorder”) AND (“eq5d” OR “eq 5d” OR “eurogol” OR “eg-5d” OR “euro gol” OR “hui” OR “hui3” 23
OR “hui-3” OR “huiiii” OR “hui-iii” OR “sf-6d” OR “short-from six-dimension”)
Data wyszukiwania 31.10.2018 r.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem ADHD.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) wynikow

((adhd:ab,ti OR 'attention'/exp OR attention) AND deficit AND ('disorder'/exp OR disorder) AND
1 with AND hyperactivity:ab,ti OR 'attention'/exp OR attention) AND deficit AND (‘hyperactivi- 28513
ty'/exp OR hyperactivity) AND disorder:ab,ti

eq5d:ab,ti OR (eq AND 5d:ab,ti) OR euroqol:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR (euro AND qgol:ab,ti) OR
2 hui:ab,ti OR hui3:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR huiiii:ab,ti OR 'sf 6d':ab,ti OR ('short form' AND 'six 17 293
dimension':ab;ti)

3 #1 AND #2 30
Data wyszukiwania 31.10.2018 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang witgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci,
w tym publikowane przeglady systematyczne, zwigzane z ADHD. Tabela 16 przedstawia kryteria wyklu-

czenia.

Tabela 16. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem ADHD.

Powdd wykluczenia Opis powodu wykluczenia
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Powdd wykluczenia Opis powodu wykluczenia
Duplikat Publikacje bedgce duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania/analizy Publikacje nie przedstawiajgce wynikow pomiaru uzytecznosci w ADHD

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz ADHD u dzieci i mtodziezy

Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwencje
Narzedzie pomiaru Inne niz metody posrednie pomiaru uzytecznosci (np. kwestionariusze EQ-5D, HUI lub SF-

uzytecznosci 6D)

Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, francuski, hiszpanski i wtoski

Niezwigzane ze stanami: pacjent z uzyskang odpowiedzig na leczenie, pacjent bez uzyska-

Poszukiwane uzytecznosci ) . .
nej odpowiedzi na leczenie

Wykres 3 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstéw.
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Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem ADHD.

Publikacje analizowane w postaci

tytutow i streszczen:

PubMed:

Embase:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
tgcznie: czen:

Duplikat — 15

Rodzaj badania — 6

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 5
Nieprawidtowa populacja — 19

tacznie: 45

Publikacje analizcwane w postaci

petnych tekstow: Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstdw:

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 2
Nieprawidtowa metoda pomiaru — 2

tacznie: 4

Publikacje witaczone na podstawie analizy pisSmiennictwa
w ramach analizy petnych tekstow:

tacznie: O

Publikacje wtaczone do przegladu:

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono
53 (38 po odliczeniu duplikatéw) rekorddéw potencjalnie zawierajgcych poszukiwane uzytecznosci.
Analizie petnych tekstéw poddano 8 publikacji, z ktérych 4 ostatecznie wigczono do wynikdéw przegla-
du: trzy pierwotne badania uzytecznosci: Bouwmans 2014, Hodgkins 2013, van der Kolk 2014

oraz przeglad systematyczny Zimovetz 2012 dostepny w formie plakatu z konferenciji.

Po zapoznaniu sie z badaniami wtgczonymi do przegladu Zimovetz 2012 stwierdzono, ze jedno z nich,
Coghill 2004, spetnia kryteria wtgczenia, w zwigzku z czym badanie to dotgczono do wynikéw niniej-

szego przegladu.

Tabela 17 przedstawia szczegdty dotyczgce populacji i metodyki odnalezionych publikacji.
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Tabela 17. Populacja oraz metodyka publikacji odnalezionych w ramach systematycznego przegladu.

Publikacja Populacja i interwencja Uzyty formularz Metodyka badania
743 pacjentow (6-18 lat) ) Badanie przekrojowe wéréd holenderskich pa-
Bouwmans ienci i byli EQ-5D, wypeniany cjentdw zrzeszonych w organizacji zwigzanej z
2014 Pacjenci leczeni byli :f]tomoksetyna lub przez opiekunow ] Y/ g ] q ]
metylofenidatem ADHD.
317 pacjentow (6-17 lat) Badanie randomizowane z podwdjnym zaslepie-

HUI2, wypetniany

Hodgkins 2013 pacjenci leczeni byli LDX, placebo lub przez opiekunéw niem trwajace 7 tygodni. W ocenie odpowiedzi
metylofenidatem na leczenie zastosowano skale CGI-I.
ek oy (S0 welnany B ove bl o
Pacjenci leczeni byli atomoksetyna lub przez opiekunow ] Y/ g ] q ]

2014
metylofenidatem ADHD.

142 dzieci (Srednia wieku 11 lat)

Coghill 2004 pacjenci leczeni byli lekami psycho-
stymulujgcymi (79% pacjentow)

EQ-5D, wypetniany

) . bd.
przez opiekundw
Tabela 18 przedstawia wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zalez-
nych od statusu odpowiedzi na leczenie. Odnalezione wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia mieszcza
sie w przedziatach 0,74-0,84 oraz 0,83-0,90, odpowiednio dla pacjentéw bez odpowiedzi oraz

z odpowiedzig na leczenie.

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji odnalezionych w przegladzie

systematycznym.
Uzytecznosci standw zdrowia
Publikacja
Pacjenci z odpowiedzig Pacjenci bez odpowiedzi

Bouwmans 2014 0,841) 0,751)
Hodgkins 2013 0,90 0,84
van der Kolk 2014 0,83 0,74
Coghill 2004 0,84 0,77

Y W badaniu podano uzytecznosci standéw zdrowia wedtug EQ-5D z przyjeta taryfg holenderska.
4.9.2 Przyjete w modelu uzytecznosci standw zdrowia

Na potrzeby modelowania przyjeto wartosci pochodzace z badania Bouwmans 2014. Badanie to korzy-
sta z preferowanego formularza EQ-5D i poza samymi wartos$ciami uzytecznosci standw zdrowia poda-
je rownie btad pomiaru (w postaci odchylenia standardowego), co umozliwia wykorzystanie badania
zaréwno w analizie deterministycznej jak i w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Jest ono réwniez
przeprowadzone na duzej populacji pacjentéow (najwiekszej wsrdd badan wtgczonych do przegladu),
posiada dobrze opisang metodyke oraz przedstawia wartosci uzytecznosci w uwzglednionych w mode-

lu stanach zdrowia pacjentéw.
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W modelu zatozono, ze uzytecznosci w poszczegdlnych stanach nie bedg zalezne od zastosowanej
interwencji, tj. réznica w efektach miedzy porownywanymi strategiami leczenia bedzie wynikaé¢ wy-

tacznie z rdznic w proporcji pacjentéw pozostajgcych w stanie odpowiedzi na leczenie.

W modelu globalnym lisdeksamfetaminy, wykorzystanym m.in. w analizie ekonomicznej Zimovetz
2016, podstawowe oszacowania uzytecznosci pochodzity ze starszego badania Coghill 2004. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w momencie przygotowywania modelu globalnego, jak rowniez przeprowadzania
analizy Zimovetz 2016, autorzy nie dysponowali jeszcze wynikami nowszych badan Bouwmans 2014
i van der Kolk 2014, odnalezionych w ramach niniejszego przegladu systematycznego. Badania holen-
derskie uznano za bardziej wtasciwe Zrdodto oszacowan uzytecznosci niz badanie Coghill 2004, ktére
charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami (brak publikacji petnotekstowej, brak szczegdétowego opisu

metodyki pomiaru uzytecznosci, stosunkowo niewielka liczebnosé proby).

Publikacje Bouwmans 2014 i van der Kolk 2014 korzystajg z danych pochodzacych z badania przepro-
wadzonego u dzieci i mtodziezy ze zdiagnozowanym ADHD w wieku 6-18 lat w Holandii. Pomi-
mo wspodlnej populacji badania zrédtowego dla obu publikacji, ze wzgledu na odmienny cel i w zwigzku
ztym odmienne kryteria kwalifikacji, charakterystyki pacjentdéw wigczonych do analizy nieznacznie

roznig sie. Krotkie podsumowanie réznic miedzy badaniami przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Informacje o publikacjach Bouwmans 2014 oraz van der Kolk 2014.

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia

Publikacja Populacja“
Pacjenci z odpowiedzig Pacjenci bez odpowiedzi
Bouwmans 2014 N=597, n;=417, n,=180 0,84 (SD: 0,15) 0,75 (SD: 0,18)
van der Kolk 2014 N=618, n;=428, n,=190 0,83 (SD: bd.) 0,74 (SD: bd.)

YN - catkowita populacja, n; - populacja z odpowiedzia, n, - populacja bez odpowiedzi na leczenie.

Zdecydowano sie, miedzy innymi na potrzeby analizy probabilistycznej, skorzysta¢ z uzytecznosci
z Bouwmans 2014, postepowanie takie jest uzasadnione niewielkim réznicami pomiedzy oboma bada-
niami. Nalezy takze zauwazy¢, ze bezwzgledna rdznica uzytecznosci w stanach z odpowiedzig i bez
odpowiedzi jest jednakowa w obu badaniach (0,09), w zwigzku z czym wybdr zrédta danych sposréd
tych badan nie wptywa na oszacowanie inkrementalnego efektu miedzy poréwnywanymi strategiami

leczenia. W analizie probabilistycznej uzytecznosci standw zdrowia losowane s3 z rozktadu beta.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera szes¢ wariantow dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdro-

wia, przedstawia je Tabela 20.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 20. Deterministyczna analiza wrazliwosci zwigzana z uzytecznosciami stanéw zdrowia.

Wariant analizy wrazliwodei Uzyteczno$é¢ pacjentdéw z odpowiedzia  Uzyteczno$é pacjentdéw bez odpowiedzi

na leczenie na leczenie

Uzytecznosci z badania Hodgkins 2013 0,90 0,84

Uzytecznosci z badania Coghill 2004 0,84 0,77

Minimalna uzyteczrjosc'paCJentow z odpo- 0,821) 0,75

wiedzig

Maksymalna uzytec‘zno§c pacjentéw z 0,841) 0,75
odpowiedzig

Minimalna uzyteczngsc paqentow bez 0,83 01711)
odpowiedzi

Maksymalna uzyteczno$¢ pacjentow bez 0,83 01771)

odpowiedzi

R Wyliczone na podstawie informacji o SD i liczbie pacjentéw z Bouwmans 2014.

W ramach AW testowano zaréwno uzytecznosci pochodzgce z innych badan zidentyfikowanych
w ramach przegladu (Hodgkins 2013 i Coghill 2004; nie testowano uzytecznosci z badania van der Kolk
2014, gdyz — jak wczesniej wspomniano — byty one spéjne z podstawowym zrédtem danych), jak i wa-
rianty skrajnych — minimalnych i maksymalnych — oszacowan uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw,

obliczonych w oparciu o granice 95% przedziatu ufnosci dla oszacowan podstawowych.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, uzytecznosciom standw zdrowia przypisano rozktad

beta.

4.10 Analiza kosztéw
W modelu ekonomicznym uwzgledniono dwie kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e  koszty lekdw,

e  koszty S$wiadczen (porady psychologiczne, wizyta u pediatry, ceny badan diagnostycznych).

W zwigzku z nieuwzglednieniem w modelu wystepowania zdarzen niepozadanych (uzasadnienie
przedstawiono w Rozdziale 4.7), nie wyznaczano kosztow ich wystgpienia. Kalkulacje poszczegdlnych

sktadowych kosztu catkowitego omoéwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.10.1 Koszty jednostkowe (za opakowanie) lekow

4.10.1.1 Elvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu)

Zgodnie z propozycjg przedstawiong we wniosku o objecie refundacjg ze srodkdéw publicznych, ceny

zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu Elvanse® wynosza:

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Przeprowadzone kalkulacje cen preparatow Elvanse® w przypadku podjecia decyzji o ich refundac;ji
ze srodkéw publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w Rozdziale 3. Ustawy o refunda-
cji: Kryteria tworzenia poziomdw odpfatnosci i grup limitowych oraz kryteria podejmowania decyzji

o objeciu refundacja i zasady ustalania urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

Ceny urzedowe leku Elvanse® w przypadku wprowadzenia jego refundacji przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Urzedowe ceny produktu Elvanse® w przypadku umieszczenia go w wykazie lekéw refun-
dowanych.

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa  Cena detaliczna
netto [zi] zbytu [z4] brutto [zt] [z1]

Elvanse®, kapsutki” 30 kaps. a 30 mg - - -
Elvanse®, kapsutki 30 kaps. a 50 mg - - -
Elvanse®, kapsutki 30 kaps. a 70 mg - - -

Produkt leczniczy Opakowanie

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 22. Wysokos¢ doptat NFZ i Swiadczeniobiorcy w przypadku refundacji leku Elvanse® na pozio-
mie odptatnosci: ryczatt.

Liczba DDD w Wysoko$¢ limitu  Kwota refunda-  Wysokos¢ doptaty

Ee sl QL Ll opakowaniu” finansowania [zt] cji NFZ [z1] $wiadczeniobiorcy [z1]
Elvanse®, kapsutki 30 kaps. a 30 mg 30 - - -
Elvanse®, kapsutki 30 kaps. a 50 mg 50 - - -
Elvanse®, kapsutki 30 kaps. a 70 mg 70 - - -

Y pDD dla lisdeksamfetaminy dimezylanu wynosi 30 mg (wg. Indeksu ATC/DDD WHO).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (Rozdziat 2.5, str. 17), w wariancie analizy

zuwzglednieniem RsS |EEE

Zestawienie kosztow za opakowanie jednostkowe Elvanse® w zaleznosci od przyjetej perspektywy

i uwzglednienia RSS podsumowuje Tabela 23.

Tabela 23. Koszt opakowania jednostkowego Elvanse® w zaleznosci od przyjetej perspektywy i
uwzglednienia RSS.
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Produkt leczniczy
PPP+P * PPP * PPP+P * PPP *

Elvanse® 30 kaps. a 30 mg

Elvanse® 30 kaps. a 50 mg

Elvanse® 30 kaps. a 70 mg

4.10.1.2 Strattera® (atomoksetyna)

Zestawienie cen urzedowych produktu leczniczego Strattera® na podstawie aktualnego wykazu lekow

refundowanych dostepnych w aptece na recepte (MZ 26/10/2018) przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Urzedowe ceny produktu Strattera® na podstawie obwieszczenia MZ 26/10/2018.

ProdUktlleczniczy S Cena zbytu netto  Urzedowa cena  Cena hurtowa Cena detalicz-

[z] zbytu [z1] brutto [zt] na [z1]

Strattera®, kapsutki 28 kaps. a 10 mg 266,56 287,88 302,27 314,33

Strattera®, kapsutki 7 kaps.a 10 mg 66,64 71,97 75,57 80,85
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Produkt leczniczy

Strattera®, kapsutki
Strattera®, kapsutki
Strattera®, kapsutki

Strattera®, kapsutki

Strattera®, ka psu’rkil)

Strattera®, kapsutki

Opakowanie

28 kaps. a 18 mg
7 kaps.a 18 mg
28 kaps. a 25 mg
7 kaps.a 25 mg
28 kaps. a 40 mg

7 kaps.a 40 mg

Cena zbytu netto
[z1]

266,56
66,64
266,56
66,64
266,56

66,64

Urzedowa cena
zbytu [z1]

287,88
71,97
287,88
71,97
287,88

71,97

Cena hurtowa
brutto [zt]

302,27
75,57
302,27
75,57
302,27

75,57

Y produkt Strattera® 28 kaps. a 40 mg wyznacza podstawe limitu w grupie.

AESTIMO

Cena detalicz-
na [zt]

317,57
83,17

319,49
84,79

322,33

87,63

Tabela 25 przedstawia wysokos$¢ doptaty NFZ (tj. kwote refundacji) oraz kwote wspotptacenia chorego

za poszczegodlne prezentacje produktu leczniczego Strattera®, uwzgledniajgc kwalifikacje leku do kate-

gorii odptatnosci ryczattowej (Ustawa 2011).

Tabela 25. Wysokos¢ doptat NFZ i swiadczeniobiorcy na podstawie obwieszczenia MZ 26/10/2018.

Produkt leczniczy

Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki
Strattera®, kapsufki

Strattera®, kapsufki

Opakowanie

28 kaps. a 10 mg
7 kaps.a 10 mg
28 kaps. a 18 mg
7 kaps. a 18 mg
28 kaps. a 25 mg
7 kaps. a 25 mg
28 kaps. a 40 mg

7 kaps. a 40 mg

Liczba DDD w opa-
kowaniu®!

3,50

0,88

6,30

1,58

8,75

2,19
14,00

3,50

Y DDD dla atomoksetyny wynosi 80 mg (wg. WHO).

Wysokos¢ limitu
finansowania [zt]

80,58

20,15

145,05
36,26
201,46
50,36
322,33

80,58

Kwota refundacji ~ Wysoko$¢ doptaty

NFZ [z1] $wiadczeniobiorcy [z4]
77,38 236,95

16,95 63,90

141,85 175,72

33,06 50,11

198,26 121,23

47,16 37,63

319,13 3,20

77,38 10,25

Zestawienie kosztéw za opakowanie jednostkowe Strattera® w zaleznosSci od przyjetej perspektywy

podsumowuje Tabela 26.

Tabela 26. Koszt opakowania jednostkowego Strattera® w zaleznosci od przyjetej perspektywy.

Produkt leczniczy

Strattera® 28 kaps. a 10 mg

Strattera® 7 kaps. a 10 mg

Strattera® 28 kaps. a 18 mg

Strattera® 7 kaps. a 18 mg

Strattera® 28 kaps. a 25 mg

Strattera® 7 kaps. a 25 mg

Strattera® 28 kaps. a 40 mg

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

PPP+P

314,33
80,85
317,57
83,17
319,49
84,79

322,33

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

PPP

77,38
16,95
141,85
33,06
198,26
47,16

319,13
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Produkt leczniczy PPP+P PPP

Strattera® 7 kaps. a 40 mg 87,63 77,38

Analiza danych pochodzgcych z comiesiecznych komunikatéw DGL NFZ dotyczacych liczby i wartosci
zrefundowanych wskazujg, ze ceny urzedowe produktow Strattera® zamieszczone w wykazie lekdw
refundowanych sg zgodne z cenami efektywnymi wynikajgcymi z danych refundacyjnych DGL. Oznacza
to, ze oficjalne dane nie wskazujg na obecnos¢ — innych niz ewentualnie payback — indywidualnych
instrumentow dzielenia ryzyka dla produktu Strattera®. W zwigzku z brakiem dostepu do informacji
odnosnie realizacji innych, nie ujawnionych w danych DGL instrumentéw RSS dla produktu Strattera®
(np. payback), wykorzystanie w analizie cen urzedowych atomoksetyny nalezy zatem uznac za zasad-

ne.

4.10.2 Koszty farmakoterapii ADHD
4.10.2.1 Elvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu)

4,10.2.1.1 Obliczenie kosztu Elvanse® za miligram

W celu obliczenia kosztu za miligram produktu leczniczego Elvanse® wyznaczono cene za miligram
dla kazdego z dostepnych opakowan, a nastepnie obliczono $rednig cene za miligram wazong progno-

zowanym udziatem (liczconym w zuzytych mg) kazdego opakowania.

Prognozowane udziaty poszczegdlnych prezentacji leku Elvanse® zaczerpnieto z publikacji Dittmann
2013, w ktoérej przedstawiono odsetki pacjentéw otrzymujgcych dang dawke w terapii podtrzymujacej
(30, 50 lub 70 mg). Udziaty te sg zgodne ze Srednig dawkg terapeutyczng uwzgledniong w analizie pod-
stawowe] ([ | |G ' c<'u obliczenia wazonego kosztu miligrama substancji
czynnej, udziaty liczone w zuzytych opakowaniach przeliczono nastepnie na udziat w miligramach

(Tabela 27).

Tabela 27. Prognozowane udziaty opakowan na podstawie Dittmann 2013 oraz Srednia cena za mili-
gram leku dla danego opakowania.

Cena za mili-  Cena za miligram Cena za Cena za
. Udziat (w liczbie ~ Udziat (w € - miligram leku
Opakowanie e k) Do e, e, et B
P g PPP+P [z4] PPP+P [zt] z RSS, PPP [zt] [z’r]l
Elvanse® 30 kaps. a 30 mg - - - - - -
Elvanse® 30 kaps. a 50 mg I I [ | [ [ [
Elvanse® 30 kaps. a 70 mg I I [ | [ [ [

& Przyjeto za réwny odsetkowi pacjentéw otrzymujgcych dawke réwna zawartosci kapsutki w danym opakowaniu.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Na tej podstawie wyznaczano $rednig cene za miligram lisdeksamfetaminy:

4,10.2.1.2 Koszt dziennej terapii

Dawkowanie produktu leczniczego Elvanse® nalezy indywidualnie dostosowac do pacjenta. Dawka
optymalng jest najmniejsza mozliwa dawka leku, przy ktorej otrzymuje sie odpowiedZ na leczenie.
Dobdr dawki w modelu odbywa sie podczas pierwszych 4 tygodni (jednego cyklu), po czym uznaje sig,
ze u wszystkich pacjentéw ta procedura zakonczyta sie (pozytywnie lub negatywnie) i do konca

1-rocznego horyzontu czasowego otrzymujg oni statg dawke.

Srednia dawke lisdeksamfetaminy w analizie podstawowej przyjeto na podstawie badania Dittmann
2013, tj. w wysokosci _ podczas okresu doboru dawki i _ po jego zakon-
czeniu (dawka terapeutyczna). Zatozenie dawkowania zgodnego z badaniem RCT uznano za najbardziej
zasadne, gdyz badanie Dittmann 2013 stanowito réowniez podstawowe Zrdodto danych dotyczacych
skutecznosci produktu Elvanse® w modelu. Przyjecie tego samego zrédta danych dla zuzycia i wynikdw
klinicznych pozwalato zatem na zachowanie spdjnosci oszacowania tych kluczowych — oraz zaleznych

od siebie — parametréw.

Ponizsza Tabela 28 przedstawia koszty dziennej terapii lisdeksamfetaming, obliczone w zaleznosci od
przyjetej perspektywy oceny kosztéw i uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Elvanse®.

Tabela 28. Dzienne koszty terapii zwigzane z refundacjg Elvanse®, w podziale na perspektywy modelu.
Perspektywa Dzienny koszt zwigzany z refundacjg Elvanse® [zt]

Okres doboru optymalnej dawki (pierwszy cykl modelu) — dawka dzienna -
PPP (z RSS)
PPP (bez RSS)
PPP+P (z RSS)
PPP+P (bez RSS)
Leczenie optymalng dawka (kolejne cykle modelu) — dawka dzienna
PPP (z RSS)
PPP (bez RSS)

PPP+P (z RSS)

PPP+P (bez RSS)

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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W kazdym cyklu modelu naliczane sg koszty zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Elvanse® wy-

noszace:

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano trzy warianty z alternatywnymi srednimi

dawkami terapeutycznymi Elvanse®; zob. Tabela 29.

Tabela 29. Warianty analizy wrazliwosci dotyczgce dawkowania lisdeksamfetaminy.

Dzienna dawka lisdeksamfetaminy (okres po dosto-

Wariant . .
sowaniu dawki)

Minimalna dawka lisdeksamfetaminy (95% LCI z Dittmann 2013) *

Maksymalna dawka lisdeksamfetaminy (95% UCI z Dittmann 2013) * _

Srednia wazona dawka z badar RCT dla lisdeksamfetaminy wzgledem
placebo (Biederman 2007, Findling 2011, Coghill 2013**)

**Badania odnalezione w przegladzie systematycznym przeprowadzonym w analizie klinicznej (AKL Elvanse® 2018).

51,01 mg/dzien

Niepewnos$¢ oszacowania dawki leku uwzgledniono réwniez w probabilistycznej analizie wrazliwosci,
przypisujgc rozktad normalny parametrowi Sredniej dobowej dawki, z wartoscig oczekiwang na pozio-
mie $redniej dawki z analizy podstawowe;] (-) i btedzie standardowym obliczonym w oparciu o
SD = 16,1 i liczbe pacjentdw stosujgcych LDX (N=128) w badaniu Dittmann 2013.

4.10.2.2 Strattera® (atomoksetyna)

4,10.2.2.1 Obliczenie kosztu Strattera® za miligram

W celu obliczenia kosztu za miligram produktu leczniczego Strattera® (atomoksetyna) wyznaczono
cene za miligram dla kazdego z dostepnych opakowan, a nastepnie policzono $rednig cene za miligram

wazong udziatem (liczonym w zuzytych mg) kazdego opakowania.

Udziaty poszczegdlnych prezentacji leku Strattera® w liczbie zuzytych opakowan (oraz miligramow)
atomoksetyny zaczerpnieto z danych DGL NFZ dotyczacych liczby i wartosci zrefundowanych opako-

wan lekdw w okresie od stycznia do lipca 2018 roku; dane przedstawiono szczegdtowo w zatgczniku

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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11.5 (str. 97). Udziaty oraz wyznaczong dla kazdego z opakowan cene za miligram prezentuje Tabela

30.

Tabela 30. Udziaty opakowan atomoksetyny w ilosci zrefundowanych jednostek oraz srednia cena za
miligram leku dla danego opakowania.

Opakowanie Udziat (w liczbie opakowarl)  Udziat (w liczbie mg) ﬁ:ﬂiﬁ:;:ﬂ:f[;n C(:}Ziuz'apr:gi[gzrfz]am
Strattera® 28 kaps. a 10 mg 0,9% 0,3% 1,12 0,28
Strattera® 7 kaps. a 10 mg 1,4% 0,1% 1,16 0,24
Strattera® 28 kaps. a 18 mg 2,4% 1,2% 0,63 0,28
Strattera® 7 kaps. a 18 mg 1,8% 0,2% 0,66 0,26
Strattera® 28 kaps. a 25 mg 6,9% 4,9% 0,46 0,28
Strattera® 7 kaps. a 25 mg 4,1% 0,7% 0,48 0,27
Strattera® 28 kaps. a 40 mg 80,0% 91,8% 0,29 0,28
Strattera® 7 kaps. a 40 mg 2,5% 0,7% 0,31 0,28

Na tej podstawie wyznaczano $rednig wazong cene za miligram atomoksetyny:

e Perspektywa ptatnika publicznego: 0,285 z4,

e Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta: 0,306 zt.

4.10.2.2.2 Koszt dziennej terapii

Analogicznie jak dla lisdeksamfetaminy (zob. Rozdziat 4.10.1.2), Srednig dawke dobowg atomoksetyny
w analizie podstawowej przyjeto na podstawie badania Dittmann 2013, tj. w wysokosci 32,88 mg pod-
czas okresu doboru dawki oraz 40,23 mg po okresie dostosowania dawki (dawka terapeutyczna). Zato-
zenie dawkowania zgodnego z badaniem RCT uznano za najbardziej zasadne, gdyz badanie Dittmann
2013 stanowito réwniez podstawowe Zrédto danych dotyczgcych skutecznosci produktu Strattera® w

modelu.

Tabela 31 przedstawia koszty dziennej terapii atomoksetyng, obliczone w zaleznosci od przyjetej per-

spektywy oceny kosztéw.

Tabela 31. Dzienne koszty terapii zwigzane z refundacjg Strattera®, w podziale na perspektywy.
Perspektywa Dzienny koszt zwigzany z refundacjg Strattera® [zf]

Okres doboru optymalnej dawki (pierwszy cykl modelu) — dawka dzienna 32,88 mg

PPP+P 10,06
PPP 9,35
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Perspektywa Dzienny koszt zwigzany z refundacjg Strattera® [zf]

Leczenie optymalng dawka (kolejne cykle modelu) — dawka dzienna 40,23 mg
PPP+P 12,30

PPP 11,45

Leczenie z zastosowaniem atomoksetyny jest ciggte, co oznacza, ze koszty leczenia byty naliczane

w kazdym cyklu modelu, w ktérym pacjent byt nig leczony i wynosity odpowiednio:

e 7 perspektywy PPP:
o Pierwszy cykl modelu (okres doboru dawki): 262,84 zt
o Kolejne cykle modelu: 321,59 zt

e 7 perspektywy PPP+P:
o Pierwszy cykl modelu (okres doboru dawki): 282,54 zt
o Kolejne cykle modelu: 345,70 zt

Niepewnos$¢ oszacowania doboru dawki testowano w analizach wrazliwosci, deterministycznej oraz
probabilistycznej. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera dwa warianty z alternatywnym osza-

cowaniem $redniej dobowej dawki terapeutycznej ATX, zob. Tabela 32.

Tabela 32. Warianty analizy wrazliwosci dotyczgce dawkowania atomoksetyny
Wariant Dzienna dawka atomoksetyny

Srednia wazona z badari RCT dla atomoksetyny 43,86 mg/dzier (dawka terapeutyczna)

Praktyka kliniczna w Polsce
(badanie ankietowe COGNOSCO 2017)"

& Opisane w zatgczniku 11.4 (str. 94).

44,36 mg/dzien (dawka terapeutyczna)

Analiza probabilistyczna zaktada, ze wielko$¢ dziennej dawki atomoksetyny jest zmienng losowg
o rozktadzie normalnym, z wartoscig oczekiwang na poziomie $redniej dawki z analizy podstawowej
(40,23 mg) i btedzie standardowym obliczonym w oparciu o SD = 20,05 i liczbe pacjentéw stosujgcych
ATX (N=134) w badaniu Dittmann 2013.

4.10.3 Nielekowe koszty bezposrednie

Koszty Swiadczen medycznych inne niz koszty nabycia lekdw oszacowano poprzez identyfikacje wielko-
$ci zasobdw zuzywanych przez pacjentéw w stanach odpowiedzi i braku odpowiedzi na leczenie, oraz

przypisanie poszczegdlnym zasobom kosztéw jednostkowych.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Liczbe zuzywanych zasobdw ($wiadczen) wg stanu zdrowotnego zaczerpnieto z analizy ekonomicznej
Zimovetz 2016 (te same oszacowania przyjeto réwniez w wykorzystanym modelu globalnym lisdek-
samfetaminy). Oszacowania te pochodzity z ankiety przeprowadzonej wsréd brytyjskich ekspertéow
(Zimovetz 2016). Liczbe poszczegdlnych swiadczen zuzywanych rocznie w kazdym ze standw przed-

stawia Tabela 33.

Tabela 33. Roczna ilos$¢ jednostek Swiadczent wykorzystanych przez pacjentow w zaleznosci od statusu
odpowiedzi na leczenie (Zimovetz 2016).

$wiadczenie Jednostek rocznie (pacjenci z odpowiedzig Jednostek rocznie (pacjenci bez odpowie-

na leczenie) dzi na leczenie)
Wizyta u psychiatry 2,48 5,19
Wizyta u pediatry 2,33 4,10
Wizyta u lekarza pierwszego kontaktu 2,62 4,24
Wizyta u pielegniarki 2,71 4,48
Badanie krwi 0,42 0,72
Badanie ECG” 0,18 0,39

Y ECG- elektrokardiogram.

Koszty jednostkowe Swiadczen zaadaptowano do warunkow polskich w oparciu o wyceny z odpowied-
nich katalogéw $wiadczen NFZ (NFZ/41/2018, NFZ/64/2018). Wartos¢ punktowg oraz wycene mone-

tarng uwzglednionych $wiadczen przedstawia Tabela 34.

Cene punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu ,Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne
dla dzieci i mtodziezy” przyjeto na poziomie 9,25 zt, w oparciu o dane z Informatora o umowach NFZ
na 2018 rok, dostepnego na stronach Funduszu. Kalkulacje tej ceny przedstawia Zatgcznik 11.2, str. 89.
Cene punktu rozliczeniowego dla $wiadczen z zakresu specjalistycznej opieki ambulatoryjnej przyjeto

na poziomie 1 zt.

Tabela 34. Cena za $wiadczenia wedtug katalogu NFZ.
Kategoria swiadczen Nazwa $wiadczenia z katalogu NFZ Wartos¢ punktowa  Cena $wiadczenia

Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla
Wizyta u psychiatry dzieci i mtodziezy - porada psychologiczna (nr. 9,151) 84,64 7t
Swiadczenia 5.15.12.0000260)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (nr.

2)
¢wiadczenia 5.30.00.0000011) 33,00 33,00

Wizyta u pediatry
Wizyty z zakresu Swiadczen POZ sg rozliczane w
ramach stawki kapitacyjnej za ubezpieczonego
(niezaleznie od liczby zrealizowanych Swiadczen), - 0,00 zt
nie byto zatem mozliwe wyznaczenie kosztu poje-
dynczej wizyty

Wizyta u lekarza pierwszego
kontaktu

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Kategoria $wiadczen Nazwa sSwiadczenia z katalogu NFZ Wartos¢ punktowa  Cena Swiadczenia

Wizyty z zakresu $wiadczen POZ sg rozliczane w
ramach stawki kapitacyjnej za ubezpieczonego
Wizyta u pielegniarki (niezaleznie od liczby zrealizowanych swiadczen), - 0,00 zt
nie byto zatem mozliwe wyznaczenie kosztu poje-
dynczej wizyty

) ) W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (nr. 2)
Badanie krwi ¢wiadczenia 5.30.00.0000012) 65,00 65,004
Badanie ECG W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (nr. 65,002) 65,00 21

Swiadczenia 5.30.00.0000012)
YCenaza punkt 9,25 zi; Y Cenaza punkt 1,00 zt.

Koszty naliczane sg w kazdym 28-dniowym cyklu modelu, dlatego w celu obliczenia kosztu za cykl,
kwote otrzymang przez wymnozenie rocznej liczby swiadczen przez ich ceny jednostkowe, podzielono
przez 13. W pierwszym cyklu, odpowiadajgcemu okresowi doboru dawki, naliczane sg usrednione
koszty pacjentéw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie i tych, ktérzy nie doswiadczyli odpowie-

dzi. Tabela 35 podsumowuje nielekowe koszty bezposrednie naliczane pacjentowi w modelu.

Tabela 35. Nielekowe koszty bezposrednie naliczane pacjentowi w kazdym z cykli modelu.
Cykl Grupa pacjentéw Koszt na cykl

Pierwszy cykl modelu Wszyscy pacjenci 37,40 Y

Pacjenci, u ktérych wystagpita odpowiedz

. 25,06 zt
na leczenie

Kazdy kolejny cykl

Pacjenci, u ktérych nie wystgpita odpo-

L . 49,75 zt
wiedzZ na leczenie

Kazdy kolejny cykl

Y Liczone jako % kosztu pacjentdéw, u ktérych wystapita odpowiedz oraz % kosztu pacjentow, u ktdrych nie wystgpita odpowiedz na lecze-
nie.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera wariant, w ktérym do oszacowania nielekowych kosztow
bezposrednich wykorzystano publikacje King 2006, ktora zawiera systematyczny przeglad danych do-
tyczacych efektywnosci i kosztéw farmakoterapii ADHD oraz model ekonomiczny, korzystajacy z tych

danych.

Tabela 36. Roczna ilo$¢ swiadczen wykorzystanych przez pacjentdw na potrzeby analizy wrazliwosci

(King 2006).
&wiadczenie Jednostek rocznie (pacje'nci z odpowiedzig Jednostek roczr?ie (pacjens:i bez odpowie-
na leczenie) dzi na leczenie)
Wizyta u psychiatry 3,50 5,75
Wizyta u pediatry 2,25 2,50
Wizyta u lekarza pierwszego kontaktu 3,00 2,75
Badanie krwi 0,05 0,35
Badanie ECG" 0,00 0,33
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Badanie EEGY? 0,00 0,43

Testy aIergoIogiczneB) 0,00 0,50

VECG- elektrokardiogram; Y EEG- elektroencefalografia; 3 Przyjeto koszt za wizyte réwny 0,00 zt.

W analizie probabilistycznej nie lekowym kosztom bezposrednim przyporzadkowano rozktad jedno-

stajny.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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5 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce rodzaje walidacji:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu,

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. porodwnanie wynikdw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji modelu.

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalku-
lacyjny Microsoft Excel),

e przeprowadzono analize kodu VBA (ang. Visual Basic for Application) uzytego w modelu,

e sprawdzono poprawnos¢ wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e sprawdzono powtarzalno$é wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktow dotyczacych poprawnosci wynikéw przedstawia Tabela 37. Walidacja
wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji wartosci parametrow wejsciowych

do modelu.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Tabela 37. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wptyw na wyniki oczekiwanego wyniku
W By "
I e ) — N

-_— IS E—— .
T e E— .
T $z e — '
" A——— — '
" = E— .
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5.2  Walidacja konwergencji

W celu pordwnania zatozen oraz wynikdéw niniejszej analizy ekonomicznej z zatozeniami i wynikami
przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania lisdeksam-
fetaminy w populacji dzieci i mtodziezy z ADHD, wykonany zostat przeglad systematyczny analiz eko-

nomicznych. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 (str. 21).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 rdznice pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami odnale-

zionych analiz omoéwiono w Dyskusji (rozdziat 8, str. 82).

5.3  Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej modelu farmakoekonomicznego, skorzystano z badania SPD489-404
(gtéwna publikacja Coghill 2017), jedynego badania dtugookresowego (>1 rok) dla lisdeksamfetaminy
wigczonego do analizy klinicznej (AKL Elvanse® 2018).

Badanie SPD489-404 (NCT01328756) byto wieloosrodkowg, otwartg prébg kliniczng IV fazy oceniajaca
2 lata stosowania LDX u dzieci i nastolatkdw chorych na ADHD w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. Jest to obecnie najdtuzsze badanie kliniczne LDX, wykonane i zaprojektowane w taki sposéb,
aby obejmowato kompleksowg ocene bezpieczenstwa, dostarczajgc najbardziej dogtebnej do tej pory
oceny dtugoterminowego bezpieczerstwa i skutecznosci LDX u dzieci i mtodziezy z ADHD. Badanie byto
prowadzone w okresie od 7 lipca 2011 roku do 30 wrzes$nia 2014 roku w 35 europejskich osrodkach na
terenie Belgii, Niemiec, Wegier, Wtoch, Holandii, Polski, Rumunii, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii.
Badanie byto finansowane przez Shire Development LLC. Do badania rekrutowano dzieci i mtodziez (6-
17 lat) ze zdiagnozowanym ADHD. tgcznie zebrano 314 pacjentéw, z ktérych 191 ukornczyto badanie.
W trakcie 104 tygodni pacjentom podawano zoptymalizowang dawke lisdeksamfetaminy w wysokosci

30, 50 lub 70 mg na dzien.
Poréwnanie modelu z wynikami badania SPD489-404 przeprowadzono w czterech aspektach:

e Srednia dawka dobowa lisdeksamfetaminy,
e utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie,
e odsetek pacjentéw z uzyskang odpowiedzig na leczenie,

e odsetek przerwan leczenia lisdeksamfetaming z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wyniki wszystkich tych poréwnan przedstawiono ponizej. Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy za-

tozeniami poczynionymi w modelu, a dostepnymi danymi dtugookresowymi.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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5

Srednia dzienna dawka lisdeksamfetaminy

Utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie

Przyjete w modelu zatozenie dtugotrwatego utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie zweryfikowano
poréwnujgc odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w badaniu SPD489-404, wyliczone po kazdej

wizycie kontrolnej.

Wykres 4. Odsetki pacjentow z odpowiedzig na leczenie, raportowane podczas kolejnych wizyt kon-
trolnych (Coghill 2017).
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W horyzoncie 2-letnim odpowiedzZ na leczenie uzyskano u 82-89% pacjentéw, w zaleznosci od rozwa-

zanej definicji odpowiedzi. Zblizone wartosci (84-87%) uzyskano podczas 5-7 wizyty kontrolnej, po 3-9

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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miesigcach leczenia. Mozna wiec przyjaé, ze uzyskany poczatkowo efekt leczenia utrzymuje sie pod-
czas leczenia w dtuzszym okresie czasowym, a nawet zwieksza sie z czasem, co wida¢ po rosngcych
odsetkach odpowiedzi wedtug bardziej restrykcyjnego kryterium (jasnoniebieska seria danych na wy-

kresie).

Poczynione w analizie zatozenie o utrzymywaniu sie uzyskanego efektu podczas kontynuacji leczenia
przez caty 1-roczny horyzont czasowy, znajduje wiec uzasadnienie w dtugookresowych danych z rze-

czywistej praktyki.

Odsetek pacjentéw z uzyskang odpowiedzig na leczenie

W analizie odsetek pacjentéw z uzyskang odpowiedzig na leczenie pochodzit z badania Dittmann 2013

i wynosit 81,7%. Wyznaczono go na wizycie kontrolnej w 9 tygodniu leczenia.

Poréwnujac te wartos¢ do odsetkdw z badania SPD489-404, wyznaczonych podczas wizyt kontrolnych
w 4 oraz 12 tygodniu leczenia (odpowiednio 80% oraz 84%, przyjmujac definicje odpowiedzi bardziej
zblizong do przyjetej w modelu: CGl-I 1 lub 2 oraz 230% obnizenie ADHD-RS-IV) okazuje sie, ze sg one

bardzo zblizone, co potwierdza wiarygodnos$¢ oszacowania tego parametru.

Dodatkowo obliczono $redni odsetek odpowiedzi w badaniu SPD489-404 otrzymywanych podczas
wizyt w trakcie pierwszego roku leczenia (w tym celu dokonano interpolacji liniowej wartosci z wizyt
w tygodniach 1-60). Otrzymano wynik 80,6% (0.95CI: 72,7-88,5%)". Warto$¢ uzyta w analizie miesci sie

w przedziale ufnosci, co stanowi dodatkowe potwierdzenie zgodnosci z danymi dtugookresowymi.

"W celu wyznaczenia przedziatu ufnosci zatozono, ze btedy pomiaru maja rozktad normalny.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Odsetek przerwan leczenia lisdeksamfetaming z powodu zdarzen niepozgdanych

W modelu ekonomicznym, odsetki przerwan przyjeto za rowne odsetkom przerwan spowodowanych
wystgpieniem zdarzen niepozadanych w Dittmann 2013, dla lisdeksamfetaminy warto$¢ ta wyniosta

6,25%. W badaniu Coghill 2017, podany odsetek przerwan leczenia byt wyzszy (12,40%).

Traktujgc przerwania jako proces wyktadniczy (tj. zaktadajac, ze sg to zdarzenia od siebie niezalezne i
ryzyko ich zajscia jest state w czasie) mozna przyjac, ze wartos¢ 6,25% odpowiada 1-rocznemu okre-

sowi horyzontu czasowego modelu, a 12,40% odpowiada 2-letniemu okresowi badania Coghill 2017.
Przy takim zatozeniu, po przeskalowaniu otrzymuje sie wyniki przedstawione w Tabela 38

Tabela 38. Przeskalowane wzgledem czasu odsetki przerwan leczenia lisdeksamfetaming.

Zrédto 1 rok 2 lata
Model 6,25% 12,89%"
Coghill 2017 6,02%" 12,40%

1 s .
' Wartoé¢ uzyskana poprzez przeskalowanie.

Skalowanie odbywato sie zgodnie z zasadami rozktadu wyktadniczego, tj. wedtug wzoru,

t
H,=(1+Hp)T—1,

gdzie Hy — odsetek w czasie t. Uzyskane tg metoda odsetki wskazujg na spdjnosc zatozen z danymi

pochodzgcymi z badania dtugookresowego.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1  Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem

Zrédet oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 39. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Horyzont czasowy [lat] 1 Zatozenie wiasne

Stopa dyskontowania 0% (koszty i wyniki) Zgodnie z przyjetym horyzontem analizy

Czas trwania okresu doboru dawki [tygodni] 4 Dittmann 2013
Odsetek df(zzjaﬁzzz\r”mv lsetli)asrl;j:cych si& 100% Zatozenie wtasne
Prawdopodobienistwo  Lisdeksamfetamina 81,7% Dittmann 2013
uzyskania odpowiedzi
na leczenie Atomoksetyna 63,6% Dittmann 2013
Prawdopodobieristwo | jsdeksamfetamina 6,3% Dittmann 2013
przerwania leczenia
z powodu At k 7,5% Di 2013
nietolerangji omoksetyna ,5% ittmann
Obliczenia witasne na podstawie sredniej
Lisdeksamfetamina dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
(PPP) miligram na podstawie danych od wnio-
skodawcy
Obliczenia witasne na podstawie sredniej
Miesieczny Lisdeksamfetamina dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
koszt leczenia (PPP+P) miligram na podstawie danych od wnio-
w okresie doboru skodawcy
dawki [zf] Obliczenia witasne na podstawie sredniej
Atomoksetyna (PPP) 262,84 dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
miligram na podstawie MZ 26/10/2018
Obliczenia wtasne na podstawie Sredniej
Atomoksetyna 282,54 dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
(PPP+P)
miligram na podstawie MZ 26/10/2018
Obliczenia witasne na podstawie sredniej
Lisdeksamfetamina dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
Miesieczny (PPP) miligram na podstawie danych od wnio-

koszt leczenia w
okresie po dostoso-
waniu dawki [zt]

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

Lisdeksamfetamina
(PPP+P)

skodawcy

Obliczenia wtasne na podstawie Sredniej
dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
miligram na podstawie danych od wnio-
skodawcy
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Parametr

Atomoksetyna (PPP)

Atomoksetyna
(PPP+P)

Miesieczne koszty nielekowe dla pacjentéw z
odpowiedzig [zi]

Miesieczne koszty nielekowe dla pacjentow
bez odpowiedzi [zt]

Pacjent z odpowiedzig

Uzytecznosci na leczenie

stanéw zdrowia  pacient bez odpowie-
dzi na leczenie

Srednia dawka lisdek- Okres doboru dawki

samfetaminy [m
v [mel Dawka terapeutyczna

Okres doboru dawki
$rednia dawka res doboru dawkd

atomoksetyny [m
tyny [me] Dawka terapeutyczna

Elvanse®

AESTIMO

Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Obliczenia wtasne na podstawie Sredniej
321,59 dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
miligram na podstawie MZ 26/10/2018

Obliczenia witasne na podstawie sredniej
345,70 dawki (Dittmann 2013) oraz ceny za
miligram na podstawie MZ 26/10/2018

Obliczenia wtasne na podstawie cen
jednostkowych $wiadczen z katalogow
25,06 NFZ (NFZ/41/2018, NFZ/64/2018) i
zuzycia poszczegdlnych swiadczen (Zi-
movetz 2016)

Obliczenia wtasne na podstawie cen
jednostkowych $wiadczen z katalogow

49,75 NFZ (NFZ/41/2018, NFZ/64/2018) i
zuzycia poszczegdlnych swiadczen (Zi-
movetz 2016)

0,84 Bouwmans 2014

0,75 Bouwmans 2014

[ Dittmann 2013

[ ] Dittmann 2013

32,88 Dittmann 2013

40,23 Dittmann 2013

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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6.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

Tabela 40. Zestawienie wartosci parametrow wejsciowych deterministycznej analizy wrazliwosci (AW).

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Wariant Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci L. .
w analizie wrazliwosci

1 Horyzont czasowy [lat] 1 rok 5 lat Wytyczne AOTMIT 2016

W zwigzku z faktem, ze wskazania refundacyjne
dla atomoksetyny (,,nadpobudliwo$¢ psychoru-
chowa z deficytem uwagi oraz ze wspofistnieja-

cymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Tourette’a,
zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nieto-

. . . Brak kolejnych linii Igczgnia po Atormoksetyna po niepowodzeniu lerancja badi‘niepo-\/\‘/odzeniem terapii lekami
2 Sekwencja leczenia niepowodzeniu leczenia lisdeksam- L ) psychostymulujgcymi jako element petnego pro-

. leczenia lisdeksamfetaming ; o -

fetaming gramu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u
mtodziezy”) dopuszczajg zastosowanie leku Strat-
tera® po niepowodzeniu terapii lisdeksamfetami-

ng, uznano za zasadne przetestowanie wariantu
poréwnujgcego sekwencje leczenia:
LDX -> ATX vs ATX -> brak dalszego leczenia

3 0,90/0,84 Hodgkins 2013
4 0,84 /0,77 Coghill 2004
Minimalna uzytecznosé pacjentéw
> 0.83/075 z odpowiedzig (LCl Bouwmans 2014)
6 UZytgcznps’ci standw zd.row'ia 0,84 /0,75 0.85 /0,75 Maksymalna uzyteczno$¢ pacjentéw
Pacjenci z/bez odpowiedzi ’ ’ z odpowiedzig (HClI Bouwmans 2014)
Minimalna uzytecznos¢ pacjentow
/ 083/0,72 bez odpowiedzi (LCI Bouwmans 2014)
Maksymalna uzyteczno$é pacjentéw
8 083/0,78 bez odpowiedzi (HCI Bouwmans 2014)
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Wariant

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Parametr

Prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu nietolerancji

Dawkowanie lisdeksamfetaminy

Dawkowanie atomoksetyny

Bezposrednie koszty nielekowe u pacjentéw z/bez odpowiedzi

Warto$¢ w analizie podstawowej

LDX: 81,7%; ATX: 63,6%

LDX: 6,3%; ATX: 7,5%

40,23 mg/dzien

25,06 zt / 49,75 7t

Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

LDX: 72,4%; ATX: 63,7%
LDX: 79%; ATX: 54%

LDX: 88,5%; ATX: 63,6%
LDX: 75,0%; ATX: 63,6%

LDX: 6,2%; ATX: 4,8%
51,01 mg/dzien

43,86 mg/dzien
44,36 mg/dzien

28,75zt / 47,18 7

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Dittmann 2013 (alternatywna definicja odpowie-
dzi: 225% poprawa w skali ADHD-RS-IV)

Joseph 2017

Maksymalna skuteczno$¢ lisdeksamfetaminy
(UClI z Dittmann 2013)

Minimalna skutecznos¢ lisdeksamfetaminy
(LCI z Dittmann 2013)

Joseph 2017

Maksymalna dawka lisdeksamfetaminy
(UClI z Dittmann 2013)

Minimalna dawka lisdeksamfetaminy
(LCI z Dittmann 2013)

Srednia wazona z badari RCT dla lisdeksamfetami-
ny vs placebo (Biederman 2007, Findling 2011,
Coghill 2013)

Srednia wazona z badar RCT dla atomoksetyny

Praktyka kliniczna w Polsce
(badanie COGNOSCO 2017)"

King 2006

Y patrz zatacznik 11.4 (str. 94); LCI — Dolna granica przedziatu ufnoéci (ang. Lower Confidence Interval); HCl — Gérna granica przedziatu ufnoéci (ang. Upper Confidence Interval).

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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6.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 41 przedstawia wszystkie parametry modelu wraz z ich rozktadami uzytymi w probabilistycznej
analizie wrazliwosci. Wybor typu rozktadu opierat sie na charakterystyce poszczegdlnych parametrow
(np. zmiennym przyjmujgcym wartosci z zakresie 0-1, tj. prawdopodobienstwa i uzytecznosci, przypi-
sywano rozktad jednostkowy beta) oraz dostepnych danych dotyczgcych niepewnosci oszacowania

zmiennej.

Tabela 41. Zestawienie rozktaddéw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Wartos¢ w analizie pod-

Parametr . Rozktad w PSA Parametry rozktadu
stawowej
Prawdopodobienstwo Lisdeksamfetamina 0,817 Beta =103, =23
uzyskania odpowiedzi
na leczenie Atomoksetyna 0,636 Beta a=84, =48
Prawdopodobieristwo Lisdeksamfetamina 0,063 Beta a=8, B=120
przerwania leczenia
z powodu nietolerancji Atomoksetyna 0,075 Beta a=10, B=124
Miesieczne n'lelell<owe koszty' bezposrednle 25,06 Jednostajny 220,05, b=30,07
dla pacjentéw z odpowiedzig[zt]
Miesieczne ‘nlelz?kowe koszty bgngsredme 4975 Jednostajny 239,80, b=59,70
dla pacjentéw bez odpowiedzi [zt]
Pacjent Z|°dp°‘fv'edz'a 0,84 Beta @=2091,50, B=398,38
Uzytecznosci I
stanéw zdrowia ; i
Pacjent bez odpowiedzi 0,75 Beta 1=780,50, B=260,17
na leczenie
Lisdeksamfetamina ]
Dawkowanie w okresie - -
doboru dawki . )
Atomoksetyna 32,88 Normalny Srednia=32,88, SE=1,42
Lisdeksamfetamina _
Dawkowanie - -
(optymalna dawka) , .
Atomoksetyna 40,23 Normalny Srednia=40,23, SE=1,73
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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7  Wyniki analizy ekonomicznej

7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych (anali-
za podstawowa)

Tabela 42 przedstawia zestawienie kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz faczonej
ptatnika i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym. Wy-

niki zdrowotne otrzymane w modelu w analogicznyym horyzoncie czasowym przedstawia Tabela 43.

Tabela 42. Zestawienie kosztow lisdeksamfetaminy oraz atomoksetyny w horyzoncie 1 roku.

PPP PPP+P
Kategoria
Lisdeksamfetamina Atomoksetyna Lisdeksamfetamina Atomoksetyna
Koszty lekdw (z uwzglednieniem RSS) - -
2526 2715
Koszty lekéw (bez uwzglednienia RSS) - -
Bezposrednie koszty nielekowe [ | 465 [ | 465
taczne koszty (z uwzglednieniem RSS) [ ] [ ]
2991 3180
taczne koszty (bez uwzglednienia RSS) 9 864 9917
Tabela 43. Zestawienie wynikow lisdeksamfetaminy oraz atomoksetyny w horyzoncie 1 roku.
Kategoria Lisdeksamfetamina Atomoksetyna Inkrementalne
Dni z odpowiedzig 280/365 215/365 65/365
taczna liczba QALY 0,8163 0,8010 0,0154

Leczenie lisdeksamfetaming wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,0154 QALY w skali roku w stosunku
do obecnie stosowanej atomoksetyny. Uzyskane QALY wigzg sie z 280 dniami rocznie, w ktérych pa-
cjent doswiadcza odpowiedzi w przypadku terapii lisdeksamfetaming. Przy stosowaniu atomoksetyny
liczba dni z odpowiedzig w okresie roku wynosi 215 dni, co daje inkrementalny efekt w wysokosci do-

datkowych 65 dni rocznie z odpowiedzig na korzys¢ Elvanse®.

7.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa)

7.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Tabela 44 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) dla porownania lisdeksamfetaminy dimezylanu z atomoksetyng, z perspektywy ptatnika pu-

blicznego (PPP). Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej CUA: wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Elvanse®
z perspektywy PPP.

L Wyniki inkrementalne ICUR
Wyniki taczne
Koszty [z4] QALY Koszty [z4] QALY (LDX vs ATX)

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Lisdeksamfetamina - 0,816 - - -
Atomoksetyna 2991 0,801 [ ] 0,015 e
Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)
Lisdeksamfetamina 9 864 0,816 - - -
Atomoksetyna 2991 0,801 6 874 0,015 447 513

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é (QALY) wynikajacy z zastosowania lisdeksamfe-
taminy zamiast atomoksetyny w populacji dzieci > 6 r.z. z ADHD po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia metylofenidatem wynosi _ po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktu Envanse |

W analizie bez uwzglednienia RSS, wartos¢ ICUR byta wyzsza od przyjetego progu optacalnosci i wynio-

sta 447 513 zt/QALY.

7.2.2 Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki podstawowej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy taczonej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), w przeliczeniu na jednego pacjenta, przedstawia Tabela 45.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej CUA: wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Elvanse®
z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

- Wyniki inkrementalne ICUR
Wyniki taczne
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY (LDXvs ATX)

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Lisdeksamfetamina - 0,816 - - -
Atomoksetyna 3180 0,801 [ ] 0,015 e
Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)
Lisdeksamfetamina 9917 0,816 - - -
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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e Wyniki inkrementalne ICUR
Lek (LDX VS ATX) [21. /QALY]
Koszty [zi] QALY Koszty [z1] QALY (LDX vs ATX)
Atomoksetyna 3180 0,801 6737 0,015 438 594

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wynikajacy z zastosowania lisdeksamfe-
taminy zamiast atomoksetyny w populacji dzieci >6 r.z. z ADHD po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia metylofenidatem wynosi _ po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktu Envanse |

W analizie bez uwzglednienia RSS, wartos$¢ ICUR byta wyzsza od przyjetego progu optacalnosci i wynio-

sta 438 594 zt/QALY.

7.3 Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto dostepnych opako-
wan produktu leczniczego Elvanse® (30 kapsutek a 30 mg, 30 kapsutek a 50 mg, 30 kapsutek a 70 mg
lisdeksamfetaminy), przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii
medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (139

953 z1/QALY).

W analizie progowej przyjeto, ze ceny progowe bedg proporcjonalne do proponowanych wyjsciowych

cen zbytu netto dla wszystkich prezentacji produktu Eivanse®. || G

Wyniki analizy progowej dla lisdeksamfetaminy, kolejno z perspektywy ptatnika i perspektywy tgczonej,

przedstawia Tabela 46.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



68 AESTIMO

Tabela 46. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Progowa cena zbytu netto Elvanse® [z1]

Analiza 30 kapsutek a 30 mg 30 kapsutek a 50 mg 30 kapsutek a 70 mg
Perspektywa pfatnika publicznego (PPP)
Podstawowa - - -
Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Podstawowa - - -

Cena zbytu netto produktu Elvanse®, przy ktoérej koszt uzyskania QALY jest réwny progowi optacalnosci

(139 953 zt) wynosi (odpowiednio dla PPP / PPP+P): _

7.4  Wyniki analizy wrazliwosci
7.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono
w Rozdziale 6.2 (Tabela 40, str. 62). W tabelach przedstawianych w niniejszym rozdziale, numeracja

wariantéw analizy pokrywa sie z numeracjg z wykazu wariantéw.

7.4.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Tabela 47 i Tabela 48 przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatni-
ka publicznego (PPP), kolejno w wariancie z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS. Ceny progo-
we dla poszczegdlnych prezentacji leku Elvanse® sg wspdlne, dla czytelnosci powtdrzono je w obu

tabelach.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 47. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspektywa PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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Wykres 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspektywa PPP, z uwzglednieniem RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 48. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspektywa PPP, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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Wykres 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspektywa PPP, bez uwzglednienia RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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7.4.1.2 Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Tabela 49 i Tabela 50 przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatni-
ka publicznego (PPP), kolejno w wariancie z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS. Ceny progo-
we dla poszczegdlnych prezentacji leku Elvanse® sg wspdlne, dla czytelnosci powtdrzono je w obu

tabelach.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 49. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspek-
tywa PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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Wykres 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspek-
tywa PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Tabela 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspek-
tywa PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



Wykres 8. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla produktu leczniczego Elvanse® — perspek-
tywa PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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7.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Przeprowadzono cztery warianty analizy probabilistycznej, po jednym na kazdg z perspektyw, z dodat-
kowym podziatem na wariant z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS. Kazdy wariant analizy proba-
bilistycznej sktadat sie z 1 000 przebiegdw (symulacji). W zataczniku 11.3 (str. 92) dotgczono wykresy
rozrzutu (scatterplot) wynikéw kosztéw-uzytecznosci dla wszystkich przeprowadzonych wariantéw
probabilistycznej analizy wrazliwosci.
7.4.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy
pfatnika publicznego, kolejno z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

7.4.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

Ponizsza Tabela 51 przedstawia wyniki PSA w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, z RSS).

Koszty QALY
Lek . 3
$rednia LCI 0.95 UCl 0.95 $rednia LCI 0.95 UCl0.95
Lisdeksamfetamina [ ] [ ] [ ] 0,82 0,80 0,83
Atomoksetyna 2984 2704 3309 0,80 0,79 0,81

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci lisdeksamfetaminy wzgledem atomok-

setyny wynos: [

Wykres 9 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci lisdeksamfetaminy wzgledem

atomoksetyny w rozwazanym wariancie.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci LDX vs ATX (PPP, z RSS).

7.4.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy ptatnika publicznego

bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizsza Tabela 52.

Tabela 52. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP, bez RSS).

Koszty QALY
Lek
Srednia LCI 0.95 UCl 0.95 Srednia LCl 0.95 UCl 0.95
Lisdeksamfetamina 9 850 9032 10 637 0,82 0,80 0,83
Atomoksetyna 2995 2697 3289 0,80 0,79 0,81

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci lisdeksamfetaminy wzgledem atomok-

setyny wynosi 0,0%. Stochastyczny ICUR wynidst 449 662 zt (95% Cl: 294 do 907 tys. zt).

Wykres 10 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci lisdeksamfetaminy wzgledem

atomoksetyny w rozwazanym wariancie.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Wykres 10. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci LDX vs ATX (PPP, bez RSS).
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7.4.2.2 Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
7.4.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

W tej sekcji zaprezentowane sg wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy

taczonej ptatnika i pacjenta z uwzglednieniem RSS. Ponizsza Tabela 53 przedstawia wyniki analizy.

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP+P, z RSS).

Koszty QALY
Lek
Srednia LCl 0.95 UCl 0.95 Srednia LCl 0.95 UCl 0.95
Lisdeksamfetamina [ [ [ 0,82 0,80 0,83
Atomoksetyna 3178 2854 3491 0,80 0,79 0,81

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(139 953 PLN) prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci lisdeksamfetaminy wynosi [}

Wykres 11 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci lisdeksamfetaminy wzgledem

atomoksetyny w rozwazanym wariancie.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



80 AESTIMO

Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci LDX vs ATX (PPP+P, z RSS).

7.4.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

Tabela 54 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci po przyjeciu perspektywy tgczonej

pfatnika i pacjenta bez uwzglednienia RSS.

Tabela 54. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PPP+P, bez RSS).

Koszty QALY
Lek
Srednia LCl 0.95 UCl 0.95 Srednia LCl 0.95 UCl 0.95
Lisdeksamfetamina 9926 9180 10 685 0,82 0,80 0,83
Atomoksetyna 3188 2886 3508 0,80 0,79 0,81

Przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(139 953 PLN), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci lisdeksamfetaminy wynosi 0,0%.

Stochastyczny ICUR wynidst 437 667 zt (95% Cl: 294 do 825 tys. zt).

Wykres 12 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci lisdeksamfetaminy wzgledem

atomoksetyny w rozwazanym wariancie.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



81 AESTIMO

Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci LDX vs ATX (PPP+P, bez RSS).
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8 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw
z ADHD. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych
na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych Zrédet lub cechowaty sie
niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowadzo-

nego modelowania:

Roczny horyzont czasowy

Przyjety w modelu roczny horyzont czasowy jest pewnym uproszczeniem zwazywszy na fakt, ze farma-
koterapia ADHD moze trwac przez wiele lat. Na korzy$¢ horyzontu jednorocznego moze przemawiac
to, ze leczenie farmakologiczne wsréd dzieci i mtodziezy odbywa sie w rocznym cyklach zgodnych z
rokiem szkolnym, spowodowanych tym, ze wielu opiekunéw decyduje sie na odstawienie leku na czas
trwania wakacji i ewentualny powrdét do leczenia — po catosciowej ocenie skutecznosci terapii — na

poczatku kolejnego roku szkolnego.

Przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego wymagatoby rowniez oszacowania wiekszej liczby parame-
trow: odsetka pacjentéw stosujgcych sie do zalecen lekarza, dtugookresowych przerwan zwigzanych
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, sekwencjonowania leczenia i danych dotyczgcych utrzymy-
wania sie odpowiedzi u pacjentdw. Potrzebne dane do wiarygodnego oszacowania tych parametréow
musiatby pochodzi¢ z dtugookresowych badan obserwacyjnych, ktére na ten moment dla lisdeksamfe-
taminy sg niedostepne — najdtuzsze badanie (SPD489-404) obejmuje horyzont dwdch lat stosowania
LDX w warunkach praktyki klinicznej i potwierdza zatozenia niniejszego modelu (zob. Rozdziat 5.3. Wa-

lidacja zewnetrzna).

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym horyzont czasowy obecnego modelu ekono-

micznego przedtuzono do 5 lat. Takie zafozenie skutkowato _
I ' :<:

jednak dodaé, ze jest to wariant oparty na uproszczonych zatozeniach, ktéry nie uwzglednia wyzej

wymienionych parametréw dtugookresowych.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Brak modelowania kolejnych linii leczenia

Po niepowodzeniu leczenia lisdeksamfetaming (lub atomoksetyng) zaktada sie, ze pacjenci nie otrzy-
mujg zadnego kolejnego leczenia. Zatozenie to poczyniono w obliczu krétkiego horyzontu analizy oraz
braku danych potrzebnych do wiarygodnego zamodelowania dtugoletniego leczenia (jak w punkcie

wyzej).

Analiza wrazliwosci zawiera wariant, w ktérym po niepowodzeniu leczenia lisdeksamfetaming pacjen-
tom podaje sie atomoksetyne. Mozliwos¢ zastosowania takiej sekwencji wynika z aktualnych wskazan
refundacyjnych dla produktu Strattera®, ktére obejmujg m.in. leczenie ADHD ,z niepowodzeniem te-
rapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia
oraz u mtodziezy”. Wyniki powyzszego wariantu potwierdzajg wniosek o kosztowej efektywnosci LDX,
przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze sekwencja leczenia LDX->ATX poréwnywana jest z zastosowa-

niem atomoksetyny bez kolejnej linii aktywnej farmakoterapii.

W Polsce jedynym lekiem znajdujgcym sie w wykazie lekdw refundowanych i stosowanym po niepo-
wodzeniu terapii metylofenidatem jest atomoksetyna (MZ 26/10/2018). Pacjenci majg rowniez dostep
— w ramach importu docelowego — do guanfacyny, jednak zgodnie z informacjami MZ dotychczas nie
wydano zadnej zgody na refundacje ocenianego leku, przy czym prowadzone jest postepowanie re-
fundacyjne dla jednego pacjenta (AOTMIT/REK/45/2018). W zwigzku z ograniczonym dostepem do

guanfacyny w Polsce, nie rozwazano wariantéw analizy z sekwencjg leczenia obejmujacg tego leku.

Nieuwzglednienie wystepowania zdarzen niepozadanych

W modelu nie uwzgledniano kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych. Postepowanie takie jest uza-
sadnione poczynionym zatozeniem o podobienstwie profilu bezpieczeristwa wnioskowanej interwencji
(lisdeksamfetaminy) oraz komparatora (atomoksetyny), popartym wynikami badania RCT Dittmann
2013. W takim przypadku uwzglednienie wystepowania zdarzen niepozadanych miatoby jednakowy

wptyw na obie te interwencje i nie prowadzitoby do réznicy w wynikach ani wnioskach koncowych.

Czterotygodniowy okres doboru optymalnej dawki

W badaniu Dittmann 2013, bedgcym gtéwnym Zrddtem danych klinicznych dla obu poréwnywanych
interwencji, dawke optymalng zarowno dla lisdeksamfetaminy, jak i atomoksetyny, dobierano w trak-
cie trwajgcego cztery tygodnie okresu. W raporcie AWMSG 2013 wskazano, ze dobdr optymalnej daw-

ki atomoksetyny moze trwaé nawet osiem tygodni. Dtuzszy okres doboru dawki mogtoby sie przetozyé

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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na wyzszg dawke terapeutyczng, czyli wyzsze koszty atomoksetyny w modelu, ale takze na wiekszy
efekt kliniczny osiggany przez te terapie. W zwigzku z tym oczekiwany wptyw dtuzszego okresu doboru

dawki na efektywnos¢ kosztow lisdeksamfataminy nie jest znany.

Dtugookresowe utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie

W modelu przyjeto uproszczone zatozenie, ze otrzymany na poczatku leczenia efekt kliniczny w postaci
odpowiedzi na leczenie utrzymuje sie przez caty horyzont czasowy modelu (1 rok). Walidacja ze-
wnetrzna (rozdziat 5.3, str. 56) potwierdzita racjonalno$¢ takiego zatozenia w odniesieniu do lisdek-

samfetaminy, nie odnaleziono natomiast analogicznych danych dla atomoksetyny.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Elvanse® (lisdeskamfetamina dimezylanu) w leczeniu dzieci powyzej 6 roku zycia z ADHD po niepowo-

dzeniu wczesniejszej terapii matylofenidatem w warunkach polskich. Wielko$¢ potencjalnej populacji

pacjentow, ktérzy mogliby skorzystac¢ z farmakoterapii lisdeksamfetaming oszacowano na okotfo

Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz treScig Rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012). Przestrzeganie rze-

czonych wytycznych i zalecen zagwarantowato osiggniecie odpowiedniej jakosci analizy.

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny uwzglednia jedyny refundowany w tym wskaza-
niu lek w Polsce — atomoksetyne (produkt leczniczy Strattera®). Pacjenci majg réwniez dostep, w ra-
mach importu docelowego, do guanfacyny (produkt leczniczy Intuniv®), jednak zgodnie z informacjami
MZ dotychczas nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianego leku, przy czym prowadzone jest
postepowanie refundacyjne dla jednego pacjenta (AOTMIT/REK/45/2018). Wobec ograniczonego do-
stepu i znikomego udziatu rynkowego guanfacyny ustalono, ze jedynym lekiem, z ktérym mozna po-

rownywac lisdeksamfetamine w warunkach polskich jest atomoksetyna.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Mocng strong prezentowanej analizy jest mozliwos¢ przeprowadzenia szerokiej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcej nie tylko dane wejsciowe do modelu, ale takze pozwalajacej takze na zmiane jego
kluczowych zatozen dotyczacych horyzontu czasowego, sekwencji stosowanych lekéw czy dtugotrwa-
tego utrzymywania sie efektow zdrowotnych. W niniejszej analizie dgzono do racjonalnego wyboru
wariantu podstawowego oraz dodatkowo testowania wptywu alternatywnych zatozen i technik mode-

lowania w ramach AW, co pozwolito istotnie zmniejszy¢ niepewnosc¢ wynikéw analizy podstawowe;.

W ramach modelowania konieczne byto uwzglednienie uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych
w modelu, co pozwolito oszacowac liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). Zestaw uzyteczno-
Sci przyjety w modelu zostat odnaleziony w ramach przeprowadzonego de novo przeglagdu uzyteczno-
$ci. Odnalezione uzytecznosci odpowiadaty precyzyjnie stanom wyréznionym w modelu, co pozwolito

na unikniecie ewentualnych niepewnosci zwigzanych z ich dostosowywaniem na potrzeby modelu. W

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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odnalezionych analizach ekonomicznym spotkano sie z podejsciem, w ktérym pacjentom z odpowie-
dzig na leczenie przypisywano rézne uzytecznosci, w zaleznosci od terapii, po ktérej ta odpowiedz
nastgpita. Nie zdecydowano sie na takie podejscie, ani w analizie podstawowej, ani w analizie wrazli-

wosci, uznajac je za wysoce niewiarygodne i potencjalnie zawyzajgce otrzymany wynik.

Uwzgledniono dwie najwazniejsze kategorie kosztéw wsrdd bezposrednich kosztdéw medycznych, kosz-
ty lekowe oraz koszty Swiadczen, z ktérych korzysta pacjent w trakcie leczenia. Koszty jednostkowe
zwigzane ze stosowaniem porownywanych interwencji oszacowano w oparciu o polskie cenniki swiad-
czen (Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen opieki zdrowotnej, Komunikaty DGL NFZ
o liczbie i wartosci refundacji lekéw, Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refun-
dowanych). Informacje natemat ilosci Swiadczen rocznie, przypadajgcych na jednego pacjenta za-
czerpnieto z analizy ekonomicznej Zimovetz 2016, a dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono

wariant, w ktdrym dane te pochodzity z innej analizy King 2006.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono jedng anali-
ze, oceniajgcy zasadno$é ekonomiczng stosowania lisdeksamfetaminy w populacji dzieci i mtodziezy z
ADHD - analize kosztéw-uzytecznosci porownujgcg LDX wzgledem atomoksetyny w warunkach brytyj-
skich (Zimovetz 2016), a takze dwa raporty oceniane przez zagraniczne agencje HTA (AWMSG 2013
oraz SMC 2013). Odnaleziona analiza Zimovetz 2016 wskazywata, ze lisdeksamfetamina jest kosztowo-
efektywng technologia medyczng w warunkach brytyjskich, tj. generuje dodatkowe koszty wzgledem
komparatora, ktére sg akceptowalne ze wzgledu na osiggane przez nig wyniki zdrowotne. Analogiczne
wnioski przedstawiono w odnalezionych raportach z zagranicznych agencji HTA. Wszystkie trzy analizy
dotyczyty odmiennych warunkéw finansowania (warunki brytyjskie), zatem ich wynikéw inkremental-
nych — przede wszystkim w zakresie kosztéw — nie mozna bezposrednio zestawi¢ z wynikami niniejszej
analizy ekonomicznej. Gtéwnym ograniczeniem bezposredniego poréwnywania osigganych wynikéw
ekonomicznych jest relacja cenowa miedzy atomoksetyng a lisdeksamfetaming, ktéra moze by¢ specy-
ficzna dla danego kraju. Efekty zdrowotne uzyskane w odnalezionych analizach s3 nieznacznie nizsze
od otrzymanych w prezentowanej analizie (0,010-0,011 QALY vs. 0,015 QALY), co jest spowodowane
przyjetymi innymi uzytecznosciami standw zdrowia (struktura modelu we wszystkich przypadkach jest

analogiczna).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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10 Whnioski korncowe

Lisdeksamfetamina jest lekiem o podobnym profilu bezpieczenstwa co obecnie refundowana w tym
wskazaniu atomoksetyna, a jednoczesnie jest ona lekiem o wyzszej skutecznosci klinicznej — u wiek-
szego odsetka pacjentéw obserwuje sie zaréwno tolerancje leku jak i odpowiedZ na leczenie. Jej re-
fundacja zwiekszytaby ilos¢ terapii farmakologicznych dostepnych po niepowodzeniu leczenia metylo-

fenidatem w Polsce.

Wyniki szerokiej analizy wrazliwosci — deterministycznej i probabilistycznej — wskazaty na stabilnos¢
whnioskow z analizy ekonomicznej. Réwniez walidacja zewnetrzna pordéwnujgca zatozenia modelu
z dtugookresowym badaniem Coghill 2017 potwierdzita wiarygodnosé przeprowadzonego modelowa-

nia.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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11 Zataczniki
11.1 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

11.2 Obliczenie ceny za punkt swiadczen w katalogu NFZ

Cene za punkt rozliczeniowy $wiadczen z zakresu ,$wiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla dzieci
i mtodziezy” wyznaczono, usredniajgc cene za punkt z 32 osrodkéw (po 2 na kazde z 16 wojewddztw).

W ponizszej Tabela 55 zebrano informacje o wybranych osrodkach.

Tabela 55. Zestawienie osrodkéw wybranych w celu oszacowania ceny za punkt rozliczeniowy

Lp. Osrodek Wojewddztwo Cenaza
punkt
1 Specjalistyczny psychiatryczny zespét opieki zdrowotnej w todzi tédzkie 8,91
5 Samodzielny publiczny zaktad opieki zdrowotnej centrqlny szpital kliniczny Uniwer- todzkie 10,00
sytetu Medycznego w todzi
3 Samodzielny publiczny zaktad opieki zdrowotnej szpital uniwersytecki w Krakowie Matopolskie 9,00

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Lp. Osrodek

4 Krakowski zespot zdrowia psychicznego Medinorm spotka z ograniczong odpowie-
dzialnosciag

5 Instytut psychiatrii i neurologii

6 Samodzielny wojewddzki zespot publicznych zaktadow psychiatrycznej opieki zdro-

wotnej w Warszawie

7 Wojewddzki specjalistyczny zespdt neuropsychiatryczny im. Sw. Jadwigi

8 Niepubliczny zaktad opieki zdrowotnej "Sensimed" sp. Z 0.0.

9 Wojewddzki szpital dla nerwowo i psychicznie chorych im. Dr Jozefa Bednarza w

Swieciu
10 Wojewddzki szpital zespolony im. L. Rydygiera w Toruniu
11 Szpital neuropsychiatryczny im. Prof. M. Kaczynriskiego samodzielny publiczny zaktad
opieki zdrowotnej

12 Niepubliczny zaktad opieki zdrowotnej Sanus

13 Samodzielny publiczny zaktad opieki zdrowotnej centrum leczenia dzieci i mtodziezy
w Zaborze

14 Osrodek profilaktyki i pomocy psychiatrycznej " Relacja"

15 Wojewddzki szpital dla nerwowo i psychicznie chorych w Bolestawcu

16 Samodzielny publiczny ZOZ szpital specjalistyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrz-

nych i Administracji w Jeleniej Gorze

17 Wojewddzki podkarpacki szpital psychiatryczny im. Prof. Eugeniusza Brzezickiego w
Zurawicy

18 Centrum medyczne w tanicucie sp. Z 0.0.

19 Specjalistyczny psychiatryczny samodzielny publiczny zaktad opieki zdrowotnej w
Suwatkach

20 Niepubliczny zaktad opieki zdrowotnej osrodek psychiatrii i psychoterapii dzieci i

mtodziezy Eureka

21 Centrum zdrowia psychicznego w Stupsku

22 Niepubliczny zaktad opieki zdrowotnej Gdariskie Centrum Zdrowia

23 Specjalistyczny psychiatryczny zespot opieki zdrowotnej

24 Feniks Karet i wspolnik spétka jawna

25 Szpital specjalistyczny Ducha Swietego w Sandomierzu

26 Swietokrzyskie centrum psychiatrii w Morawicy

27 Wojewddzki zespdt lecznictwa psychiatrycznego w Olsztynie

28 Stowarzyszenie katolicki ruch antynarkotyczny "Karan"

29 Centrum medyczne Multimed Tadeusz Jucyk spétka jawna

30 Zdrowie psychiczne sp. z 0.0. specjalistyczny osrodek terapii i promocji zdrowia

psychicznego
31 Samodzielny publiczny specjalistyczny zaktad opieki zdrowotnej "Zdroje"
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Wojewddztwo Cenaza
punkt
Matopolskie 8,55
Mazowieckie 9,00
Mazowieckie 9,00
Opolskie 9,00
Opolskie 9,00
Kujawsko-pomorskie 9,50
Kujawsko-pomorskie 9,50
Lubelskie 8,38
Lubelskie 8,89
Lubuskie 12,50
Lubuskie 12,50
Dolnoslaskie 9,00
Dolnoslaskie 9,00
Podkarpackie 8,70
Podkarpackie 8,70
Podlaskie 10,50
Podlaskie 10,50
Pomorskie 8,61
Pomorskie 7,75
Gornoslaskie 9,80
Gornoslaskie 9,80
Swietokrzyskie 8,00
Swietokrzyskie 8,00
Warmmslfo— 9,00
mazurskie
Warmmslﬁo- 9,00
mazurskie
Wielkopolskie 8,00
Wielkopolskie 8,00

Zachodniopomorskie 10,00
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32 Zachodniopomorski instytut psychoterapii Zachodniopomorskie 10,00

W obliczeniu $redniej ceny punktu uwzgledniono dane z kontraktéw 32 wybranych Swiadczeniodaw-
cow (po dwéch z kazdego wojewddztwa). Po usrednieniu uzyskano koszt za punkt rozliczeniowy wyno-

szacy 9,25 zt.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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11.3  Woykresy rozrzutu (scetterplot) na ptaszczyznie kosztéw-
uzytecznosci (PSA)

Ponizej zatgczono wykresy rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci (inkrementalne QALY vs.
inkrementalne koszty) dla czterech przeprowadzonych wariantéw analizy probabilistycznej (kombina-
cje perspektywy i uwzglednienia RSS). Kazdy punkt na wykresie odpowiada wynikowi jednej z prze-

prowadzonych symulacji, ktérych w kazdym wariancie wykonano 1 000.

Wykres 13. Wykres scatterplot rozrzutu wynikow na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: perspektywa
PPP, z uwzglednieniem RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Wykres 14. Wykres scatterplot rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: perspektywa
PPP, bez uwzglednienia RSS.
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Wykres 15. Wykres scatterplot rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: perspektywa
PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Wykres 16. Wykres scatterplot rozrzutu wynikow na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci: perspektywa
PPP+P, bez uwzglednienia RSS.
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Szczegdtowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 7.4.2 (str. 77), a opis

uwzglednionych zmiennych i ich rozktadéw w rozdziale 6.3 (str. 64).

11.4 Badanie ankietowe COGNOSCO 2017

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Tabela 56. Informacje na temat badania ankietowego COGNOSCO 2017.

“ Lk
UL

Tabela 57. Dane dotyczace dawkowania atomoksetyny (COGNOSCO 2017).
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(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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11.5 Dane o refundacji atomoksetyny (produkt leczniczy Strattera®)

W modelu skorzystano z najbardziej aktualnych danych DGL z biezgcego roku kalendarzowego (sty-

czen-lipiec 2018; Komunikat DGL 16/10/2018).

Tabela 58. Dane sprzedazowe produktu leczniczego Strattera® za okres 01.2018 do 07.2018.

Produkt leczniczy Opakowanie Kod EAN opliiit\;sar’l refmadr:\(;;é[z{]
Strattera®, kapsutki 28 kaps. a 10 mg 5909990568574 85 6577
Strattera®, kapsutki 7 kaps. a 10 mg 5909990568550 132 2237
Strattera®, kapsutki 28 kaps. a 18 mg 5909990568642 231 32767
Strattera®, kapsutki 7 kaps. a 18 mg 5909990568628 169 5587
Strattera®, kapsutki 28 kaps. a 25 mg 5909990568680 661 131 050
Strattera®, kapsutki 7 kaps. a 25 mg 5909990568666 398 18 770
Strattera®, kapsutki 28 kaps. a 40 mg 5909990568727 7674 2 449 004
Strattera®, kapsutki 7 kaps. a 40 mg 5909990568703 244 18 881

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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