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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APO Apomorfina

BMT Najlepsza opieka medyczna
(Best medical therapy)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CCA  Analiza konsekwencji kosztow
(Cost-Consequences Analysis)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA  Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-Minimization Analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DBS Gleboka stymulacja mézgu
(Deep Brain Stimulation)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

FLD/FCD Foslewodopa/Foskarbidopa
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

LCIG Lewodopa karbidopa w zelu dojelitowym
(Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel)

LD Lewodopa

LD/CD Lewodopa z karbidopg
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Mz

NICE

NFZ

PD

PEG

PL

QALY

RCT

RR

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Choroba Parkinsona
(Parkinson’s Disease)

Przezskoérna endoskopowa gastrostomia

Program Lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne

(Relative Risk)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci  produktu leczniczego  Produodopa®
(foslewodopal/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwor do infuzji, w leczeniu pacjentow z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie

przyniosto zadowalajgcych efektow.
R  Metodyka

Definicja populacji docelowej w niniejszej analizie jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego dla
ocenianej interwencji. Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowang PD, u ktorych

dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng. W
ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii FLD/FCD w poréwnaniu do opcjonalnych sposoéb leczenia w warunkach polskich, ktérymi
sg APO, LCIG oraz DBS.

W analizie klinicznej wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ miedzy FLD/FCD a APO oraz LCIG (na bazie
poréwnania posredniego), a zatem analize dla poréwnania FLD/FCD z tymi komparatorami przeprowadzono w

formie analizy minimalizacji kosztow. Obliczenia przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Poréwnanie FLD/FCD z DBS przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania efektywnosci tych interwencji. Ze wzgledu na rézng forme kosztow
ponoszonych na terapie (koszty ciggte w przypadku FLD/FCD oraz koszty jednorazowe w przypadku DBS)
horyzont czasowy analizy ustalono na pigcioletni w celu uwzglednienia czasu do wymiany baterii / stymulatora

DBS, uzyskujac tym samym mozliwo$¢ poréwnania kosztow zwigzanych z pojedynczym cyklem zycia DBS.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty poczatkowe zwigzane z
rozpoczeciem leczenia w PL, koszty monitorowania oraz koszty zwigzane z DBS, tj. koszt wszczepienia i
programowania. Koszty lekow okreslono uwzgledniajgc schematy dawkowania zgodne z ChPL oraz praktyka
kliniczng. Szczegotowe zatozenia dotyczgce dawkowania okreslono na podstawie badan klinicznych oraz danych
NFZ. Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia uwzgledniono na podstawie dostepnych danych

literaturowych zidentyfikowanych w ramach przegladu przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Zakres prezentowanych wynikéw obejmuje: koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz cene progowa.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Na potrzeby niniejszej analizy opracowano model ekonomiczny zasilany odpowiednimi wartosciami, zgodnymi z

zatozeniami opisanymi w niniejszym dokumencie. Model opracowano w programie Microsoft Excel.
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R Wyniki
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Produodopa®
(foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwér do infuzji, w leczeniu pacjentdw z zaawansowang
postacig choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane

leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektow.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto

zadowalajgcych efektow.

INTERWENCJA

Foslewodopa/foskarbidopa (Produodopa®, FLD/FCD) stosowana w ciaglym wlewie podskérnym
(przez 24h) w indywidualnie ustalonej dawce, zgodnej z zapisami charakterystyk produktu leczniczego
(ChPL)

KOMPARATORY

e gleboka stymulacja mézgu (DBS),

e apomorfina (APO) w postaci infuzji podskérnej,

¢ lewodopal/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG —
produkt Duodopa (LCIG).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [2], w ramach ktérej odnaleziono badanie
randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) M15-736 [3] dla poréwnania FLD/FCD vs BMT
(najlepsza opieka medyczna, best medical therapy). Nie odnaleziono badah bezposrednio
poréwnujgcych FLD/FCD z LCIG, APO i DBS.

W przypadku poréwnania FLD/FCD z LCIG i APO w analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie
posrednie, w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych
efektow zdrowotnych dla tych interwencji. W zwigzku z powyzszym analize dla poréwnania FLD/FCD
vs LCIG i FLD/FCD vs APO przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-
minimization analysis). Zastosowane podejscie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [4], gdzie
wskazano, ze ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie s3 istotne klinicznie nalezy

przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow”.

W  przypadku poréwnania FLD/FCD z DBS nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie pordéwnania bezposredniego i posredniego. W konsekwencji analize dla tego
porownania przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw (CCA, ang. cost-consequence
analysis), co w $wietle braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i

bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Jak wspomniano, w ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan
randomizowanych, w ktérych wykazano wyzszos¢ FLD/FCD nad komparatorami. W konsekwenciji, w
Swietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5] zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [6]. W konsekwencji w analizie
wyznaczono wspoétczynniki CUR oraz ceny progowe, przy ktérych wspétczynniki CUR dla FLD/FCD i

komparatorow sg rowne.
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2.1.

2.2.

Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Metodyka

Technika analityczna

Jak wskazano wczesniej (rozdz. 1.2) analize dla poréwnania FLD/FCD z LCIG i APO przeprowadzono
w formie analizy minimalizacji kosztow, zas analize dla poréwnania FLD/FCD z DBS w formie analizy

konsekwencji kosztow.

W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku,

przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], w ramach analizy wyznaczono wspodtczynniki

kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszty,
QALYL®

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie CCA, opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje

sie interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg warto$¢.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (poréwnanie z LCIG i
APO) oraz analizy konsekwencji kosztéw (poréwnanie z DBS). Obliczenia przeprowadzono w sposob
uproszczony poprzez:

e o0szacowanie kosztow rocznej ciggtej terapii w przypadku poréwnania z LCIG i APO,

e o0szacowanie kosztow ciagtej 5-letniej terapii dla poréwnania z DBS.
Uzasadnienie wyboru horyzontu czasowego przedstawiono w rozdziale 2.6.

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA i CCA) nie modelowano efektywnosci
interwencji. W ramach analizy nie uwzgledniono ponadto stanéw zdrowia, przerywania leczenia i
przeptywu pacjentéw miedzy interwencjami. Biorgc pod uwage zatozony brak réznic w efektywnosci
terapii FLD/FCD, LCIG i APO, przerywanie leczenia nalezatoby przyjg¢ na jednakowym poziomie dla
tych lekéw (co nie miatoby wptywu na wnioskowanie w analizie) lub wyrézni¢ jedynie przerywanie
leczenia z przyczyn innych niz brak efektu terapeutycznego, co nie jest mozliwe w oparciu o dostepne

dane kliniczne. W przypadku poréwnania FLD/FCD z DBS brak uwzglednienia przerywania leczenia
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2.3.

2.4.

Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

jest podejsciem konserwatywnym (ze wzgledu na jednorazowy charakter interwencji stosowanej w

ramieniu komparatora).

W analizie uwzgledniono koszty lekoéw, procedur medycznych zwigzanych z ze stosowaniem
poréwnywanych interwencji, a takze koszty monitorowania leczenia. Wartosci kosztéw okreslono na
podstawie zatozen dot. dawkowania, cen jednostkowych lekéw oraz zapisow dotyczgcych zasad
monitorowania / prowadzenia poszczegolnych terapii. Wartos¢ QALY obliczono na podstawie danych
z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej. Wartos¢ ta, wyznaczona na
podstawie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdw z populacji docelowej, nie jest zréznicowana
pomiedzy interwencjami i zostata wyznaczona jedynie w celu spetnienia formalnego wymagania
dotyczacego wyznaczenia wartosci CUR dla poszczegolnych interwencji. Nalezy podkresli¢, ze o ile
przyjeta warto$¢ uzytecznosci bedzie mie¢ wptyw na finalng wartos¢ CUR, to nie bedzie ona
réznicowa¢ wartosci otrzymanej ceny progowej oraz wptywaé na wnioski ptyngce z analizy. W
konsekwencji w analizie odstgpiono od przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych

uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego modelu przebiegu choroby.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5] wyznaczono progowe ceny zbytu netto dla
ocenianego produktu leczniczego. Model CMA oraz CCA zostat opracowany w arkuszu kalkulacyjnym

Microsoft Excel®.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla produktu leczniczego FLD/FCD stanowig dorosli pacjenci z zaawansowang
PD, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw. Populacja
docelowa jest zgodna z kryteriami witgczenia do programu lekowego B.90 oraz wezsza niz ta

okreslona w ChPL.

Poréwnywane interwencje

Foslewodopa/foskarbidopa w cigglym wlewie podskérnym zostata poréwnana z:
e gtebokg stymulacjg moézgu (DBS),
e apomorfing (APO) w postaci infuzji podskérnej,
¢ lewodopa/karbidopg (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG -
produkt Duodopa (LCIG).

Szczegotowy opis poréwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Dawkowanie poréwnywanych interwencji opisano w rozdz. 3.3.
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2.5.

2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego. Poréwnywane interwencje finansowane sa/bedg w ramach
programu lekowego (FLD/FCD, LCIG, APQO) lub swiadczenia JGP (DBS). Wspoiptacenie dotyczyc
bedzie doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich. Ze wzgledu na relatywnie niewielki poziom

wspotptacenia wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych, poréwnanie kosztéw przeprowadzono dla
krétkiego horyzontu czasowego, ktory jest wystarczajgcy, aby przedstawic réznice w zakresie kosztow
leczenia poréwnywanymi schematami. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] w przypadku, gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych
technologii medycznych s3 state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego,
np. 1 rok. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku poréwnania FLD/FCD z LCIG i z APO. W
konsekwenciji dla poréwnania z tymi komparatorami analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie

Cczasowym.

W przypadku poréwnania terapii z zastosowaniem FLD/FCD a DBS przyjeto 5-letni horyzont czasowy,
co podyktowane jest cyklem zycia urzgdzenia do stymulacji mézgu. Zgodnie z danymi z rzeczywistej
praktyki klinicznej $redni czas od momentu implantacji urzadzenia do momentu wymiany baterii
wynosi od 3 do 6 lat w zaleznosci od typu stymulatora (krotszy okres dla stymulatoréw starszej
generacji, diuzszy w przypadku nowszych urzadzen) [7-11]. W zwigzku z powyzszym przyjecie
5-letniego horyzontu czasowego jest wiasciwe w celu prawidtowego okreslenia kosztu terapii DBS. W

ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne dtugosci horyzontu czasowego, tj. 3i 6 lat.

Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza minimalizacji kosztéw polega na poréwnaniu kosztow
uwzglednionych w analizie technologii. W przypadku poréwnania z LCIG i APO odstgpiono zatem od

prezentowania efektéw zdrowotnych.

W przypadku analizy konsekwencji kosztéw (poréwnanie z DBS) zestawiono efekty zdrowotne,
zgodnie z wynikami zaprezentowanymi w analizie klinicznej. Uwzglednione efekty obejmowaly:

e zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez,

e zmiana czasu spedzonego w stanie off,

e jakos¢ zycia,
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o profil bezpieczenstwa.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza konsekwencji kosztéw nie powinna ograniczac¢ sie do
konsekwencji zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w
jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinna uwzglednia¢ QALY,
LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne. W zwigzku z powyzszym w ramach oceny
efektéw zdrowotnych oszacowano réwniez wartosci QALY. Uzytecznosci uwzglednione w tym celu w
analizie okres$lono na podstawie danych z badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej, a

szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.2.

2.8. Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw,
zwigzane z terapig choroby Parkinsona. Wyrézniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekow:
o FLD/FCD,
o APO,
o LCIG,
o doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich,
e koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii w PL:
o koszt dostosowania dawki FLD/FCD,
o koszt dostosowania dawki APO,
o koszt wytworzenia przezskornej endoskopowej gastrostomii (PEG) i dostosowania dawki
LCIG,
e koszty zwigzane z DBS:
o koszt wszczepienia stymulatora,
o koszt programowania stymulatora,

e koszt monitorowania leczenia.

Szczegotowy opis wykorzystanych zrédet danych oraz wszystkich zatozen przyjetych w analizie

kosztow przedstawiono w rozdz. 3.3.
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2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla poréwnania z APO oraz LCIG nie przekracza 1 roku, w

zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych i kosztow.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla poréwnania z DBS przekracza 1 rok, w zwigzku z czym

uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto
najwiekszg niepewnoscig, natomiast odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy
wrazliwosci ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy (analiza minimalizacji kosztéw i analiza

konsekwenciji kosztow).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e dawkowania LCIG,
e dawkowania FLD/FCD,
e dawkowania APO,

e kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Efektywnosc¢ interwencji

W ramach analizy klinicznej dla interwencji i komparatoréw zbierano dane dla tych samych lub
zblizonych punktéw koncowych. W przypadku poréwnania FLD/FCD z LCIG i APO stwierdzono brak
réznic w efektywnosci miedzy tymi interwencjami, co przektada sie na wybér analizy minimalizacji
kosztéw jako techniki analitycznej w ramach analizy ekonomicznej i brak uwzglednienia danych o
efektywnosci dla poréwnania tych interwencji. W przypadku poréwnania FLD/FCD z DBS w analizie
klinicznej odstgpiono od kumulacji wynikow poszczegdlnych badan i nie przeprowadzono poréwnania
posredniego. Zgodnie z analizg kliniczng, na podstawie odnalezionych badan mozna wnioskowac, ze
oceniana interwencja i komparatory stanowig skuteczne i bezpieczne terapie w leczeniu chorych z

zaawansowang PD.

Analize ekonomiczng dla poréwnania z DBS przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw.
W zwigzku z powyzszym zestawiono wyniki zdrowotne dla poréwnywanych interwencji uwzgledniajgc
przy tym:

e zmiane czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez,

e zmiane czasu spedzonego w stanie off,

e jakosc¢ zycia,

¢ profil bezpieczenstwa.

Wyniki w sposéb tabelaryczny przedstawiono w rozdz. 4.

Uzytecznosci standéw zdrowia

W celu spetnienia formalnych wymogow zwigzanych z konieczno$cig wyznaczenia wspoétczynnikéw
CUR, okreslono uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (brak modelowania) przyjeto jednakowa
wartos¢ uzytecznosci niezaleznie od stosowanej interwencji. Oznacza to, ze cho¢ przyjeta warto$¢ ma
wpltyw na wartosci CUR, to nie wptywa na relacje miedzy tymi wspoétczynnikami (nie wplywa na
wnioskowanie z analizy) oraz na ceny progowe. W konsekwencji odstgpiono od przeglgdu

systematycznego uzytecznosci.

W celu okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z chorobg Parkinsona wykorzystano badania

odnalezione w ramach analizy klinicznej. Uwzgledniono wyniki w zakresie kwestionariusza EQ-5D.
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Szukane dane odnaleziono w badaniu M15-736 (publikacja Soileau 2022 [3]), w ktérym oceniano
skutecznosé¢ FLD/FCD w poréwnaniu z BMT w leczeniu pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona (badanie RCT). Szczegétowe dane z badania zostaty przedstawione w ramach analizy
klinicznej. W badaniu raportowano warto$é poczatkowag uzytecznosci oraz zmiane tej wartosci w
ramieniu FLD/FCD i BMT. Na potrzeby niniejszej analizy okreslono warto$¢ koncowg uzytecznosci w
ramieniu FLD/FCD (wartosé po 12 tygodniach jako sume wartosci poczatkowej i zmiany w
analizowanym okresie obserwacji). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane w zakresie
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Tabela 3.
Uzytecznosci stanow zdrowia — wartosci zidentyfikowane w badaniach klinicznych
: . NS Wyjsciowa wartos¢ Zmiana w skali Wartos¢ koricowa
Badanie Liczba pacjentow EQ-5D-5L EQ-5D-5L (SE) EQ-5D-5L
Soileau 2022 74 0,752 (0,14)2 0,051 (0,022)* 0,803°

a) wartos¢ w skali EQ-5D-5L dla interwencji tj. FLD/FCD
b) suma wartosci poczatkowej uzytecznosci i zmiany w okresie obserwacji

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania
Soileau 2022 réwng 0,803.

Tabela 4.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej - wartos¢ przyjeta w analizie
Kategoria Wartos¢
Uzytecznos¢ populacji docelowej 0,803

Na podstawie przyjetej wartosci uzytecznosci, oszacowano, ze w rocznym horyzoncie czasowym
wartosé QALY dla pacjentéw z populacji docelowej wynosi 0,803, natomiast w 5-letnim horyzoncie
wartosé ta wynosi 4,02 QALY w przypadku nieuwzglednienia dyskontowania i 3,75 QALY z
uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 3,5% rocznie (Tabela 5).

Tabela 5.
Oszacowanie wartosci QALY
Rok QALY niezdyskontowane QALY zdyskontowane
1 0,803 0,803
2 0,803 0,776
3 0,803 0,750
4 0,803 0,724
5 0,803 0,700
Lacznie — roczny horyzont czasowy 0,803 0,803
tacznie - 5-letni horyzont czasowy 4015 3,752
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3.3. Dawkowanie lekow

3.3.1. Produodopa

Zgodnie z ChPL [12] produkt leczniczy Produodopa podawany jest w postaci ciggtego wlewu
podskoérnego przez 24 godziny na dobe. Maksymalna zalecana dawka foslewodopy wynosi 6000 mg.
Jedna fiolka zawiera 10 ml leku, co oznacza 2400 mg foslewodopy i 120 mg foskarbidopy.
Foslewodopa i foskarbidopa sg prolekami rownowaznymi okoto 170 mg lewodopy i 9 mg karbidopy na
1 ml. W konsekwencji, jedna fiolka leku zawiera 1700 mg lewodopy i 90 mg karbidopy.
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Zgodnie z ChPL [16] catkowita dawka dobowa produktu Duodopa sktada sie z trzech indywidualnie
dostosowanych dawek podawanych przez okres okoto 16 godzin: porannej (bolus), ciggtej dawki
podtrzymujacej, oraz dawek dodatkowych (bolus). Ponadto kasetki z LCIG sa produktem leczniczym,
ktéry przeznaczony jest wylgcznie do jednorazowego uzytku — otwarta kasetka leku nie moze by¢
stosowana diuzej niz 24 godziny, nawet w przypadku niewykorzystania catkowitej ilosci produktu.
Zgodnie z powyzszym zapisem, pacjent zuzywa w ciggu doby przynajmniej jedng kasete LCIG

zawierajgcg 2000 mg lewodopy oraz 500 mg karbidopy, bez wzgledu na to, czy preparat zostat
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wykorzystany w catosci. Ponadto u czesci pacjentéw konieczne jest zastosowanie wyzszej dawki leku
niz ta, ktéra zawarta jest w jednej kasecie. Wowczas u takiej grupy pacjentéw zuzywane bedg dwie

kasety preparatu LCIG na dobe.

Do oszacowania kosztéw LCIG niezbedne bylo wyznaczenie Sredniej dziennej dawki LCIG oraz
$redniej liczby zuzywanych kaset leku. W tym celu postuzono sie danymi ze Statystyk NFZ [17] oraz z
uchwat Rady NFZ dot. okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ [18-22], a poszczegdlne kroki

oszacowania zaprezentowano ponizej.

W celu oszacowania $redniej dziennej dawki LCIG przenalizowano:
e dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w programie B.90 w kolejnych miesigcach w celu
okreslenia liczby petnych rocznych terapii LCIG w latach 2018-2022,
e dane dotyczace liczby zrefundowanych miligraméw LCIG w latach 2018-2022.

W ponizszej tabeli zestawiono zuzycie LCIG (liczbe zrefundowanych miligraméw) w latach 2018-2022

na podstawie uchwat Rady NFZ dot. okresowych sprawozdan z dziatalno$ci NFZ.

Tabela 8.
Liczba zrefundowanych miligraméw LCIG w latach 2018-2022

Liczba zrefundowanych mg

Substancja
2018 2019 2020 2021 2022

LCIG 15520 000 45835 000 62 352 000 96 823 250 163 816 000

Na podstawie danych ze statystyk NFZ [17] oszacowano liczbe pacjentéw leczonych LCIG w
programie lekowym w kolejnych miesigcach w okresie od stycznia 2018 roku do grudnia 2022 roku, a
wiec uwzgledniajgc najbardziej aktualne dostepne dane. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze liczby
raportowane w ramach statystyk NFZ w poszczegélnych miesigcach dotyczg jedynie pacjentéw, u
ktérych rozliczono $wiadczenie w ramach PL w danym miesigcu. W konsekwenciji, nie obejmujg one
wszystkich pacjentéw w PL, poniewaz w ramach wizyty pacjenci moga dostawaé¢ recepte na okres
diuzszy niz miesigc, a monitorowanie w PL odbywa sie co 3-6 miesiecy. Biorgc pod uwage powyzsze
konieczne byto w pierwszej kolejnosci okreslenie skumulowanej liczby pacjentéw w programie od
stycznia 2018 r. do okreslonego miesigca oraz liczbe pacjentéw przerywajacych leczenie LCIG. Na tej
podstawie okreslono liczby pacjentéw leczonych LCIG w kolejnych miesigcach. Szczegoétowe
obliczenia przedstawiono w Tabela 9.
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Tabela 9.

Przeplyw pacjentow leczonych LCIG w programie B.90 w latach 2018-2022

Liczba pacjentow

Skumulowana

Liczba pacjentow

- iy Liczba Liczba pacjentow
leczonych LCIG w liczba pacjentow = wykluczonych
programie leczona wstecz ?er(z::ma{_agl‘g: L‘ z leczenia LCIG Ieczo?g c::‘rll"?;e w
Miesiac (skumulowana) od 12.2022 = (skumulowana) prog
D =
Aln] Bin] CIN=BIN1-BINl  cpypohcpy  EINI= Aln}-Din]

Styczen 2018 7 247 0 0 7
Luty 2018 10 247 0 0 10
Marzec 2018 14 247 0 0 14
Kwiecien 2018 15 247 0 0 15
Maj 2018 16 247 0 0 16
Czerwiec 2018 19 246 1 1 18
Lipiec 2018 21 245 1 2 19
Sierpien 2018 25 244 1 3 22
Wrzesien 2018 25 243 1 4 21
Pazdziernik 2018 32 243 0 4 28
Listopad 2018 40 243 0 36
Grudzien 2018 44 243 0 40
Styczen 2019 44 243 0 4 40
Luty 2019 48 242 1 5 43
Marzec 2019 52 241 1 6 46
Kwiecien 2019 52 241 0 46
Maj 2019 53 241 0 6 47
Czerwiec 2019 61 241 0 6 55
Lipiec 2019 65 241 0 6 59
Sierpien 2019 67 241 0 6 61
Wrzesien 2019 69 241 0 6 63
Pazdziernik 2019 75 241 0 6 69
Listopad 2019 75 239 2 8 67
Grudzien 2019 81 239 0 8 73
Styczen 2020 82 239 0 8 74
Luty 2020 84 239 0 8 76
Marzec 2020 86 239 0 8 78
Kwiecien 2020 87 236 3 11 76
Maj 2020 89 235 1 12 77
Czerwiec 2020 94 235 0 12 82
Lipiec 2020 99 232 3 15 84
Sierpien 2020 101 231 1 16 85
Wrzesien 2020 107 230 1 17 90
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Liczba pacjentow Skumulowana Liczba pacjentow

leczonych L(}IG w liczba pacjentow prz erl;j\?vzalj?aacy *n wyklucz_onych Ilét:zz::yg;clj.‘::nlgm
Mesiac  (skumilowana)  od 122022+  leczemielCIGY (T e programie
Aln] BIn] CIn]=B[n-1]-B[n] Din}= E[n}= Aln]-D[n]
C[1]+...+ C[n]

Pazdziernik 2020 108 229 1 18 90
Listopad 2020 111 229 0 18 93
Grudzien 2020 116 228 1 19 97

Styczen 2021 117 225 3 22 95
Luty 2021 119 223 2 24 95
Marzec 2021 121 221 2 26 95
Kwiecien 2021 122 220 1 27 95
Maj 2021 131 219 1 28 103
Czerwiec 2021 138 217 2 30 108
Lipiec 2021 141 215 2 32 109
Sierpien 2021 143 215 0 32 111
Wrzesien 2021 149 214 1 33 116

Pazdziernik 2021 152 212 2 35 17
Listopad 2021 163 209 3 38 125
Grudzien 2021 170 209 0 38 132

Styczen 2022 170 209 0 38 132
Luty 2022 173 208 1 39 134
Marzec 2022 179 205 3 42 137
Kwiecien 2022 189 202 3 45 144
Maj 2022 193 199 3 48 145
Czerwiec 2022 202 198 1 49 153
Lipiec 2022 204 196 2 51 153
Sierpien 2022 211 195 1 52 159
Wrzesien 2022 223 194 1 53 170

Pazdziernik 2022 225 192 -c -c 1722
Listopad 2022 233 176 —-c —-° 1802
Grudzien 2022 247 103 —-c —-c 1942

a) liczba pacjentéw w programie lekowym w okresie od danego miesigca do grudnia 2022 r.

b) réznica miedzy wartoSciami z sasiednich wierszy w ramach kolumny ze skumulowang liczba pacjentéw leczonych od danego miesiaca do
grudnia 2022r.

c) brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczby pacjentéw wykluczonych z leczenia w ostatnich 3 miesigcach obserwacji — ze wzgledu na
czesto$¢ monitorowania leczenia (co 3-6 miesiecy) czesS¢ pacjentow nie zostata zaraportowana w tym okresie, gdyz nie wymagata rozliczenia
zadnego $wiadczenia w programie

d) ze wzgledu na brak danych kolumnie D[n] uwzgledniono jedynie przyrost pacjentéw wynikajacy z kolumny A[n] (nie uwzgledniono przerywania
leczenia, zatem zastosowano wzor E[n]=E[n-1]+(A[n]-A[n-1])

Nastepnie oszacowano liczbe petnych rocznych terapii jako $rednig miesieczng liczbe pacjentow w
programie w poszczegolnych latach (Tabela 10).
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Tabela 10.
Liczba peinych rocznych terapii LCIG w latach 2018-2022

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba peinych rocznych terapii LCIG 20,5 55,8 83,5 108,4 156,1

Na podstawie powyzszego oszacowania petnych rocznych terapii LCIG obliczono dzienng dawke
LCIG stosowang przez pacjentéw w PL B.90 w latach 2018-2021 (Tabela 11).

Tabela 11.
Oszacowanie dziennej dawki LCIG w PL B.90 w latach 2018-2022
Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 Zrédio
Liczba zrefundowanych mg 15520000 45835000 62352000 96823250 136816000 Tabela 9
Liczba peinych rocznych terapii LCIG 204 55,8 83,5 108,4 156,1 Tabela 10
lloraz
Liczba mg na rok peinej terapii 757 073 822 152 746 731 893 066 876 557 powyzszych
wierszy
Wartosc z
pow_stzego
Liczna mg na dzien 2073 2251 2044 2445 2400 wiersza
dzielona
przez
365,25

Wykorzystujgc oszacowania zaprezentowane w tabeli powyzej (Tabela 11) obliczono, jaki odsetek
pacjentéw stosuje 1 lub 2 kasety LCIG w ramach leczenia w PL B.90. Zgodnie z ponizszymi
obliczeniami w niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz 12% pacjentéw stosuje 2 kasety LCIG,

natomiast 88% pacjentéow wytgcznie 1 kasete leku.

Tabela 12.
Oszacowanie odsetka pacjentow stosujacych 1 lub 2 kasety LCIG w ramach PL B.90 w latach 2018-2022 r.
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba mg na dzien 2243 Srednia warto$¢ z ostatniego wiersza z Tabela 12
. - WartoS¢ z powyzszego wiersza dzielona przez
Liczba kaset na dzien 1,12 ilos¢ substancji zawarta w 1 kasecie (2000 mg)
Odsetek pacjentow stosujacych 1 kasete 88%
Oszacowanie na podstawie powyzszego wiersza
Odsetek pacjentow stosujacych 2 kasety 12%

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie na podstawie powyzszego oszacowania, ktére wydaje
sie najlepiej odzwierciedlaé rzeczywista praktyke kliniczng. Takie same odsetki przyjeto rowniez w
innych opublikowanych analizach ekonomicznych dla LCIG — Chaudhuri 2022 [23] i Lowin 2011 [24].

Nie odnaleziono danych dotyczacych dawkowania pozwalajgcych okresli¢ zuzycie kaset LCIG w
badaniach klinicznych dla LCIG wigczonych do analizy kliniczne;.
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ramach ktérego 100% pacjentéw zuzywa
jedna kasete leku oraz scenariusz, w ktorym 92,7% pacjentéow stosuje 1 kasete na dobe, zgodnie z

zatozeniem przyjetym w analizie dla LCIG z 2016 r. ocenianej przez AOTMIT [25].

Tabela 13.
Dobowe zuzycie LCIG — wartosci przyjete w analizie
Parametr Odsetek zuzytych kaset leku
Analiza podstawowa 1 kaseta — 88%, 2 kasety — 12%
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_LCIG_1) 1 kaseta — 100%
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_LCIG_2) 1 kaseta — 92,7%, 2 kasety — 6,3%

3.3.3. Apomorfina

Zgodnie z ChPL infuzje ciggta apomorfiny rozpoczyna sie od dawki 1 mg/h, a nastepnie kazdego dnia
zwieksza sie jg zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Zwiekszanie dawki APO trwa do
momentu osiggniecia przez pacjenta optymalnej odpowiedzi na leczenia. Optymalna dawka leku rozni
sie u indywidualnych pacjentéw, natomiast po ustaleniu pozostaje ona wzglednie stata u danego
pacjenta. Ponadto zaleca sie, aby catkowita dobowa dawka APO nie przekraczata 100 mg.

Do oszacowania kosztéw APO niezbedne bylo wyznaczenie $redniej dziennej dawki LCIG oraz
$redniej liczby zuzywanych kaset leku. W tym celu postuzono sie danymi ze Statystyk NFZ [17] oraz z
uchwat Rady NFZ [18-22] i niezbedne parametry oszacowano analogicznie do oszacowania
wykonanego w przypadku LCIG (rozdz. 3.3.2).

W celu oszacowania $redniej dziennej dawki LCIG przenalizowano:

e dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w programie B.90 w kolejnych miesigcach w celu
okreslenia liczby petnych rocznych terapii APO w latach 2018-2022,
¢ dane dotyczace liczby zrefundowanych miligraméw APO w latach 2018-2022.

W ponizszej tabeli zestawiono zuzycie APO w latach 2018-2022 r. na podstawie uchwat Rady NFZ

dot. okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ.

Tabela 14.
Liczba zrefundowanych miligramow APO w latach 2018-2022

Liczba zrefundowanych mg

Substancja
2018 2019 2020 2021 2022

APO 50 500 485 400 1041 500 1507 500 2 066 000

Na podstawie danych ze statystyk NFZ [17] oszacowano liczbe pacjentéw leczonych APO w

programie lekowym w kolejnych miesigcach w okresie od stycznia 2018 roku do grudnia 2022 roku.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 25



Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopalfoskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Zastosowano przy tym metodyke opisang w rozdz. 3.3.2. Szczegoétowe obliczenia przedstawiono w
Tabela 15.

Tabela 15.
Przeplyw pacjentow leczonych APO w programie B.90 w latach 2018-2022

Liczba pacjentow Skumulowana s Liczba pacjentow Liczba pacjentow
leczonych APOw liczba pacjentow = wykluczonych
programie leczona wstecz ‘;:ig::’:g‘gr z leczenia APO Ieczo;yi?‘;iio w
Miesiac (skumulowana) od 12.2022 2 (skumulowana) prog
=B[n-1]- DIn]= = Aln]l-
A[n] B[n] C[n]=B[n-1]-B[n] C[1}+...+ CIn] E[n]= A[n]-D[n]
Styczen 2018 0 98 0 0 0
Luty 2018 0 98 0 0 0
Marzec 2018 0 98 0 0 0
Kwiecien 2018 0 98 0 0 0
Maj 2018 0 98 0 0 0
Czerwiec 2018 0 98 0 0 0
Lipiec 2018 0 98 0 0 0
Sierpien 2018 0 98 0 0 0
Wrzesien 2018 3 98 0 0 3
Pazdziernik 2018 3 98 0 0

Listopad 2018 4 98 0 0 4
Grudzien 2018 5 98 0 0 5
Styczen 2019 7 98 0 0 7
Luty 2019 7 98 0 0 7
Marzec 2019 9 97 1 1 8
Kwiecien 2019 9 97 0 1 8
Maj 2019 10 97 0 1 9
Czerwiec 2019 15 97 0 1 14
Lipiec 2019 20 97 0 1 19
Sierpien 2019 23 95 2 3 20
Wrzesien 2019 24 93 2 5 19
Pazdziernik 2019 28 93 0 5 23
Listopad 2019 29 91 2 7 22
Grudzien 2019 31 89 2 9 22
Styczen 2020 35 87 2 1" 24
Luty 2020 39 86 1 12 27
Marzec 2020 43 86 0 12 31
Kwiecien 2020 43 86 0 12 31
Maj 2020 45 86 0 12 33
Czerwiec 2020 47 86 0 12 35
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Liczba pacjentow

Skumulowana

Liczba

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow

leczonych APOw liczba pacjentow - wykluczonych
programie leczona wstecz r;::t;rey:‘viv: f;{)c:\ z leczenia APO Ieczo;yi:rﬁil-;o w
Miesiac (skumulowana) od 12.2022 * (skumulowana) prog
D =
Aln] BIn] CIn]=B[n-1]-B[n] C[1]+.[.r.‘l ey Enl= Aln}-DIn]
Lipiec 2020 47 85 1 13 34
Sierpien 2020 49 83 2 15 34
Wrzesien 2020 50 83 0 15 35
Pazdziernik 2020 51 82 1 16 35
Listopad 2020 56 82 0 16 40
Grudzien 2020 58 82 0 16 42
Styczen 2021 58 81 1 17 41
Luty 2021 59 80 1 18 41
Marzec 2021 59 79 1 19 40
Kwiecien 2021 59 79 0 19 40
Maj 2021 64 79 0 19 45
Czerwiec 2021 65 79 0 19 46
Lipiec 2021 65 79 0 19 46
Sierpien 2021 65 76 3 22 43
Wrzesien 2021 65 76 0 22 43
Pazdziernik 2021 66 76 0 22 44
Listopad 2021 68 76 0 22 46
Grudzien 2021 71 76 0 22 49
Styczen 2022 73 76 0 22 51
Luty 2022 75 74 2 24 51
Marzec 2022 75 74 0 24 51
Kwiecien 2022 77 74 0 24 53
Maj 2022 81 72 2 26 55
Czerwiec 2022 85 72 0 26 59
Lipiec 2022 88 72 0 26 62
Sierpien 2022 88 71 1 27 61
Wrzesien 2022 89 71 0 27 62
Pazdziernik 2022 91 71 —-° —-° 642
Listopad 2022 93 56 —-c —-c 66°
Grudzien 2022 98 28 —-c —-c 712

a) liczba pacjentéw w programie lekowym w okresie od danego miesigca do grudnia 2022 r.

b) réznica miedzy wartoSciami z sasiednich wierszy w ramach kolumny ze skumulowang liczba pacjentéw leczonych od danego miesiaca do
grudnia 2022 .

c) brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczby pacjentéw wykluczonych z leczenia w ostatnich 3 miesigcach obserwacji — ze wzgledu na
czesto$¢ monitorowania leczenia (co 3-6 miesiecy) czesS¢ pacjentow nie zostata zaraportowana w tym okresie, gdyz nie wymagata rozliczenia
zadnego $wiadczenia w programie

d) ze wzgledu na brak danych kolumnie D[n] uwzgledniono jedynie przyrost pacjentow wynikajacy z kolumny A[n] (nie uwzgledniono przerywania
leczenia, zatem zastosowano wzor E[n]=E[n-1]+(A[n]-A[n-1])
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Nastepnie oszacowano liczbe petnych rocznych terapii jako $rednig miesieczng liczbe pacjentow w
programie w poszczegolnych latach (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczba peilnych rocznych terapii APO w latach 2019-2022

Parametr 2019 2020 2021 2022
Liczba peitnych rocznych terapii APO 14,8 334 437 58,8

Na podstawie powyzszego oszacowania petnych rocznych terapii APO obliczono dzienng dawke APO
stosowang przez pacjentow w PL B.90 w latach 2018-2022 (Tabela 17).

Tabela 17.
Oszacowanie dziennej dawki APO w PL B.90 w latach 2019-2022
Parametr 2019 2020 2021 2022 Zrédio
Liczba zrefundowanych mg 485 400 1041 500 1 507 500 2 066 000 Tabela 14
Liczba peinych rocznych terapii APO 14,8 334 437 58,8 Tabela 16
Liczba mg na rok petnej terapii 32724 31 167 34 523 35116 "°rasz’ig‘:‘gz§52yc"
Wartos¢ z
Liczna mg na dzien 90 85 95 96 powyzszego wiersza

dzielona przez 365,25

Wykorzystujgc liczbe zrefundowanych mg APO oraz liczbe petnych rocznych terapii APO (Tabela 17)
obliczono $rednig dzienng liczbe mg APO .

Tabela 18.
Srednia dzienna liczba mg APO
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba mg na dzien 914 Srednia warto$¢ z ostatniego wiersza z Tabela 17

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie na podstawie powyzszego oszacowania, ktére wydaje
sie najlepiej odzwierciedlaé rzeczywistg praktyke kliniczna.

Ponadto, w badaniu klinicznym dla APO wigczonym do analizy klinicznej (TOLEDO [26]) raportowano
koncowg dawke APO na poziomie 4,68 mg/h co, biorgc pod uwage czas infuzji leku w ciggu doby,
wynoszacy 16 godzin, przektada sie na dawke dobowg wynoszacag 75 mg. Warto$¢ te uwzgledniono w

ramach analizy wrazliwosci jako scenariusz minimalny dawkowania APO.

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz maksymalny, w ramach ktérego

zatozono dawkowanie APO na poziomie 100 mg.
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Tabela 19.
Dobowe zuzycie APO - wartosci przyjete w analizie
Parametr Dawkowanie APO [mg/dzien]
Analiza podstawowa 914
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_APO_1) 75
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka_APO_2) 100

3.3.4. Doustne leki przeciwparkinsonowskie

Dawkowanie doustnych lekéw bedacych standardem postepowania w przypadku pacjentéw z chorobag
Parkinsona oszacowano na podstawie danych dostepnych w serwisie e-zdrowie dotyczacych
$wiadczen z rozpoznaniem choroby Parkinsona od roku 2015 do 2021 [27]. W cytowanym zrodle
zestawiono dane dotyczgce wartosci refundacji oraz liczby zrefundowanych DDD doustnych lekéw
przeciwparkinsonowskich, w skitad ktdérych wchodzity nastepujgce substancje czynne: lewodopa,
pramipeksol, ropinirol, amantadyna, rasagilina, selegilina oraz entakapon. Dane zostaly zebrane dla
pacjentéw, ktérzy w roku realizacji recepty mieli sprawozdane $wiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejacym G20. Na podstawie zidentyfikowanych danych wyodrebniono te dotyczace
wartosci refundacji oraz sumy DDD w przypadku pacjentéow, u ktérych w ramach leczenia
zastosowano DBS, LCIG oraz APO, a leczenie lekami doustnymi byto uzupetnieniem terapii.

W pierwszej kolejnosci okreslono sumaryczng warto$¢ DDD dla lekéw doustnych. Otrzymane wartosci

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Suma DDD lekow doustnych zrefundowanych w ramach refundacji aptecznej dla pacjentow z rozpoznaniem G20 w
zaleznosci od leczenia podstawowego

Suma DDD lekéw doustnych zrefundowanych dla pacjentow z rozpoznaniem G20

Terapia

2019 2020 2021
APO 35086 43211 39 042
DBS 233 024 215 081 245 209
LCIG 29 555 47 612 71913

Kolejnym krokiem byto okreslenie liczby pacjentéw leczonych DBS, LCIG lub APO w kolejnych latach.
W tym celu skorzystano ze Statystyk NFZ, skad wyeksportowano liczbe pacjentéow leczonych APO
oraz LCIG. Ponadto liczbe pacjentéw, u ktérych sprawozdano procedure DBS pozyskano z serwisu

e-zdrowie.
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I?cbzilg sl;:jentéw z chorobg Parkinsona leczonych z zastosowaniem APO, LCIG lub DBS
Terapia 2019 2020 2021
APO 31 47 54
DBS 240 206 257
LCIG 76 108 148

Na podstawie danych z powyzszych tabel (Tabela 20, Tabela 21) wyznaczono liczbe DDD
przypadajaca na jednego pacjenta na rok. Nastepnie wyznaczono s$rednie liczby DDD z trzech

ostatnich lat, ktére wykorzystano do dalszych obliczen.

I?cbz‘z: 123ij przypadajaca na jednego pacjenta na rok w zaleznosci od leczenia podstawowego
Terapia 2019 2020 2021 2019-2021
APO 1132 919 723 925
DBS 971 1044 954 990
LCIG 389 441 486 439

Uwzgledniono pacjentow, ktorzy stosowali dang interwencjq przynajmniej przez czes¢ roku

W przypadku terapii FLD/FCD zatozono, ze zuzycie doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich bedzie

na takim samym poziomie, jak w przypadku LCIG.

Koszty

3.4.1. Koszty lekdw

3.4.1.1. FOSLEWODOPA
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3.4.1.2. LCIG, APO

W ponizszej tabeli zestawiono ceny LCIG i APO 2zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw
refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. [28]).

Tabela 24.
Cena LCIG i APO - obwieszczenie MZ
. Urzedowa cena Cena hurtowa Limit
Opakowanie Cena zbytu netto zbytu Riie e
Duodopa, zel dojelitowy, 20+5 mg/ml 2 568,08 zt 277353z 2 939,93 zt 2 939,93 zt
Dacepton, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 700,00 zt 756,00 zt 801,36 zt 801,36 zt

Dodatkowo, w celu okreslenia realnych cen i uwzglednienia ewentualnych instrumentéw dzielenia
ryzyka dla LCIG i APO poszukiwano przetargéw na zakup tych lekow.

Tabela 25.
Cena LCIG oraz APO na podstawie danych z przetargow

Termin

Szpital R Taee Wielkos¢ Przyjeta oferta Cena za Koszt
P e przetargu (kwota brutto) opakowanie jednostkowy
Duodopa®
Samodzielny Publiczny Zaklad 0,11 20

Opieki Zdrowotnej Szpital 02.02.2023 1000 opak. 1996 930,00 zt 1996,93 zt

Uniwersytecki w Krakowie [29] 285,28 z1*
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny 0,11z
im. $w. Jadwigi w Opolu [30] 25.04.2023 300 opak 599 079,24 zt 1996,93 zt 285,28 7k
Samodzielny Publiczny Szpital 011 2/
Wojewodzki im. Papieza Jana Pawla  15.05.2023 48 opak. 95 852,68 zt 1 996,93 zt 285 28 71°
Il w Zamosciu [31] ’
Dacepton®
Szpital Kliniczny im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu ,
Medycznego im. Karola 19.09.2022 600 opak. 426 001,68 zt 710,00 zt 1,42zt
Marcinkowskiego w Poznaniu [32]
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny
nr. 5 im. $w. Barbary w Sosnowcu 11.01.2023 292 opak. 207 321,51 z 710,01 zt 1,42z

[33]

a) za mg/kasete
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W analizie uwzgledniono koszty z przetargéw (sg one nizsze niz ceny oficjalne z obwieszczenia MZ i
uwzgledniajg przynajmniej czesciowo mechanizmy RSS). W ponizszej tabeli podsumowano koszty

jednostkowe LCIG i APO przyjete w analizie.

Tabela 26.
Koszt substancji czynnych stosowanych w ramach terapii infuzyjnych
Substancja Jednostka Koszt za jednostke
LCIG kaseta 285,28 zt
APO mg 1,42 zt

3.4.1.3. DOUSTNE LEKI PRZECIWPARKINSONOWSKIE

Koszty lekéw doustnych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona w Polsce obliczono na
podstawie obowigzujgcego na dzien zakonczenia analizy wykazu lekéw refundowanych
(obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. [28]) oraz danych dotyczacych
wielkosci sprzedazy (najnowsze dane z ostatnich 12 miesiecy, obejmujgce okres od lipca 2022 r. do

czerwca 2023 r.) zaczerpnietych z serwisu lkarPro [34].

Ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione leki doustne dostepne sg bezptatnie dla pacjentéw w wieku 65+,
w celu odzwierciedlenia realnego kosztu z uwzglednieniem struktury wiekowej pacjentow, wiekszosé
kosztéw jednostkowych okreslono w oparciu o dane o kwocie refundacji i liczbie zrefundowanych
jednostek. Dla trzech substancji, tj. bromokryptyna, biperidon oraz pramipeksol przyjeto koszty
zgodnie z Obwieszczeniem MZ. W przypadku bromokryptyny oraz biperidonu, leki te dopiero od
1.09.2023 r. sg dostepne bezptatnie dla pacjentéw w wieku 65+, zatem uwzglednione dane NFZ z
okresu od lipca 2022 r. do czerwca 2023 r. pozwalajg na wyznaczenie odptatnosci NFZ i pacjentéw
jedynie w ramach ,standardowej” refundacji. W konsekwencji bardziej zasadne w tym przypadku jest
uwzglednienie najnowszych dostepnych danych z Obwieszczenia MZ W przypadku pramipeksolu we
wrzeéniu 2023 r. nastgpito istotne podniesienie ceny, zatem uwzglednienie w analizie kosztéw na
podstawie danych NFZ obejmujgcych okres do czerwca 2023 r. skutkowatoby przyjeciem
nieaktualnych cen dla tej substanciji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjete zatozenia cenowe nie odzwierciedlajg w petni dostepnosci
bezptatnych lekéw w grupie pacjentéw 65+, co wynika zaréwno z przyjecia cen z obwieszczenia MZ
dla ,standardowej” refundacji w przypadku 3 substancji opisanych wyzej, jak rowniez z faktu, ze dane
NFZ uwzglednione w analizie dotycza okresu gdy bezptatne leki dostepne byly w wezszej grupie
pacjentéw, tj. w wieku 75+. W konsekwencji faktyczna odptatnos¢é NFZ za doustne leki
przeciwparkinsonowskie jest obecnie prawdopodobnie nieco wyzsza niz przyjeta w analizie. Niemniej
jednak wplyw kosztéw lekéw doustnych na wyniki analizy jest niewielki, a ewentualne
niedoszacowanie odptatnosci NFZ stanowi zatozenie konserwatywne, gdyz wieksze zuzycie

omawianej grupy lekéw wystepuje w ramieniu komparatoréw (por. rozdz. 3.3.4).
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Obliczenia przeprowadzono w podziale na perspektywe ptatnika publicznego oraz ptatnika
publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na objetos¢ danych szczegotowe dane kosztowe dla

poszczegolnych substancji przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy ekonomiczne;j.

W ponizszych tabelach zestawiono koszty jednostkowe za DDD poszczegdlnych substancji i sredni
koszt DDD dla doustnych lekdéw przeciwparkinsonowskich wazony udziatami poszczegélnych
substancji w catkowitej sprzedazy analizowanej grupy lekow.

TS:::L? I%Z;G.zt za DDD doustnych lekow przeciwparkinsonowskich — perspektywa NFZ
Substancja Kt;sazntez; l';nzg, - DDD (mg) KOSZt;:ZDDD - zrefulr;éicgggnych Srez:n[i)tl;%szt
Levodopum + Benserazidum 0,0049 zt 600 2,94 zt 18 341 312
Levodopum + Carbidopum 0,0037 zt 600 2,24 zt 3328758
Bromocriptinum ® 0,21z 5 1,04 zt 1353015
Piribedilum 0,01z 200 272z 267 863
Ropinirolum 0,43z 6 2,59 zt 9 564 479 249z
Selegilinum 0,06 zt 5 0,32 zt 567 150
Pramipexolum ® 125z 25 3,13z 1431278
Biperidenum ® 0,10 zt 10 0,99 zt 2082 632
Amantadinum 0,0032 zt 200 0,64 zt 1571775
a) oszacowanie na podstawie kwoty refundacji i liczby zrefundowanych miligramow
b) uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ
Tabela 28.
Sredni koszt za DDD doustnych lekow przeciwparkinsonowskich — perspektywa pacjenta
Substancie Komtaamd  ooome)  sOZDOOC etndowanyen STt
Levodopum + Benserazidum 0,0003 zt 600 0,20 zt 18 341 312
Levodopum + Carbidopum 0,0002 zt 600 0,10 z 3328 758
Bromocriptinum ® 0,04 zt 5 0,21z 1353015
Piribedilum 0,004 zt 200 0,74 zt 267 863
Ropinirolum 017 zt 6 1,02 zt 9 564 479 0,45zt
Selegilinum 0,009 zt 5 0,05zt 567 150
Pramipexolum ® 0,57 zt 25 1,42zt 1431278
Biperidenum ® 0,04 zt 10 043z 2082 632
Amantadinum 0,0008 zt 200 0,17 zt 1571775

a) oszacowanie na podstawie kwoty doptat pacjentow i liczby zrefundowanych miligramow
*uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ
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W kolejnym kroku wykorzystano dane dotyczace dawkowania (w DDD) dla doustnych lekéw
przeciwparkinsonowskich w przypadku leczenia APO, DBS i LCIG i obliczono roczny koszt

stosowania lekéw doustnych.

Tabela 29.
Roczne koszty stosowania doustnych lekow przeciwparkinsonowskich
. Liczba DDD doustnych Roczny koszt doustnych lekow
Terapia lekéw na rok
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
FLD/FCD 439 1094,00 zt 1292,04 z
LCIG 439 1094,00 zt 1292,04 z
APO 925 2 306,82 zt 272442zt
DBS 990 2 468,94 zt 2 915,89 zt

3.4.2. Koszty kwalifikacji

3.4.2.1. KWALIFIKACJA DO LECZENIA W RAMACH PL

W przypadku kwalifikacji pacjenta do programu lekowego konieczne jest uwzglednienie kosztu wizyt
specjalistycznych oraz badan diagnostycznych. Zgodnie z zapisami programu lekowego, badania przy
kwalifikacji do leczenia obejmuja:

¢ ocene stanu ruchowego,

o test z odstawieniem lewodopy,

e ocene neuropsychologiczng (ocena nastroju oraz zaburzen poznawczych),

e morfologia krwi z rozmazem,

e oznaczenie aktywnosci transaminaz (proby watrobowe AspAT oraz AIAT),

e badanie uktadu krzepniecia,

e badanie obrazowe mézgowia,

e badanie EKG,

* kwalifikacja przez chirurga lub gastroenterologa do PEG (w przypadku kwalifikacji do leczenia

lewodopa z karbidopg).

Swiadczenie przeznaczone do rozliczania wyzej wymienionych procedur to $wiadczenie kwalifikacja
do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci [35). Zgodnie z danymi NFZ
dotyczacymi realizacji programéw lekowych, dostepnych w serwisie lkarPro [34], w ciggu ostatnich
5 lat (2018-2022) $wiadczenie zostato rozliczone wytgcznie w roku 2020 — co przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 30.
Realizacja PL B.90 w zakresie swiadczenia 5.08.07.0000023

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba rozliczonych jednostek

rozliczeniowych ? 0 0 48 0 0

Liczba oséb, u ktorych
rozliczono swiadczenie 1 0 53 0

$wiadczenie 5.08.07.0000023 — kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zatozono brak kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg do
leczenia LCIG i APO. Analogiczne zatozenie przyjeto dla FLD/FCD ze wzgledu na jednakowe kryteria

kwalifikacji do programu (zgodnie z projektem programu lekowego).

Tabela 31.
Koszty kwalifikacji do leczenia w ramach PL B.90
Parametr APO LCIG FLC/FCD
Koszt kwalifikacji do leczenia 0,00 zt 0,00 z 0,00 z

3.4.2.2. KOSZT KWALIFIKACJI DO DBS

Czynnikiem majacym najwiekszy wptyw na wyniki leczenia przy wykorzystaniu DBS jest prawidtowa
kwalifikacja pacjentéw do zabiegu — 30% niepowodzen wynika z btednej kwalifikacji. Kluczowym
elementem jest indywidualne podejscie do kazdego przypadku i fakt, ze proces kwalifikacji powinien
by¢ przeprowadzany w odpowiednich, wysokospecjalistycznych osrodkach przez multidyscyplinarny
zespot, sktadajgcy sie m.in. z neurologa, zajmujgcego sie zaburzeniami ruchowymi, neurochirurga,
neuropsychologa, psychiatry, neuroradiologa, wyspecjalizowanej pielegniarki i ewentualnie internisty
[36].

Przebieg i zakres procedur niezbednych podczas kwalifikacji do DBS przedstawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 1.
Przebieg kwalifikacji i leczenia pacjentéw z PD w Oddziale Neurologicznym Szpitala $w. Wojciecha w Gdansku [36]

Przyszpitalna poradnia neurologiczna

Skierowanie pacjenta na oddziat neurologii
w celu kwalifikacii

Oddzial neurologii (3-4 dni)
Badanie neuropsychologiczne
MR mozgowia

Ocena internistyczna

Ocena psychiatryczna

Ocena neurologiczna
m.in. test odstawienia lewodopy

Oddziat neurochirugii (3 dni)

Implantacja DBS-STN

Oddziat neurologii (3-4 dni)

Ustawienie parametrow stymulacij
Przyszpitalna poradnia neurologiczna

Dalsza opieka

MR - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance), STN — jadro niskowzgérzowe (ang. subthalamic nucleus)

Powyzszy schemat wskazuje, ze proces kwalifikacji do DBS odbywa sie w ramach 3-4-dniowej
hospitalizacji na oddziale neurologicznym. W koszyku s$wiadczen gwarantowanych z zakresu
lecznictwa szpitalnego nie odnaleziono Swiadczenia dedykowanego procedurze kwalifikacji pacjenta
do wszczepienia stymulatora do DBS. Po analizie katalogu jednorodnych grup pacjentéw (JGP)
zidentyfikowano dwie grupy, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji pacjentéw z PD:
e A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN oraz
e A35D Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni.

Zgodnie z danymi z portalu Statystyki NFZ [17] w roku 2022 w ramach grup A35C oraz A35D
odpowiednio 1 177 oraz 606 hospitalizacji rozliczono z rozpoznaniem choroby Parkinsona.

Kwalifikacja do wszczepienia stymulatora DBS wymaga przeprowadzenia oceny stopnia zaniku i
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nasilenia zmian hiperintensywnych w istocie biatej moézgu na podstawie badania rezonansu

magnetycznego [36].

Grupa A35C to grupa zachowawcza, co oznacza, ze kodem kierujgcym dla grupy jest rozpoznanie
ICD-10. Zgodnie z jej charakterystyka do rozliczenia wymagane jest wskazanie rozpoznania
zasadniczego z listy rozpoznan A35D (obejmujgcej swoim zakresem kod ICD-10 G20). Tym samym
grupa ta nie okresla procedur medycznych koniecznych do rozliczenia grupy. Z kolei kodem
kierujacym do grupy A35D sg kody procedur ICD-9 z listy procedur A35D (konieczne jest rowniez
spetnienie dodatkowych kryteriéw dotyczgcych rozpoznania, wykonania procedur z listy dodatkowej
A8 oraz czasu pobytu). Lista procedur A35D dotyczy badan diagnostyki obrazowej i obejmuje badania
TK gtowy i/lub ze wzmocnieniem kontrastowym oraz MR mozgu i pnia mézgu bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym. W zwigzku z tym, ze kwalifikacja do wszczepienia stymulatora DBS wymaga
wykonania badania MR i moze trwa¢ >3 dni w analizie przyjeto wstepne zatozenie, ze etap ten
rozliczany jest w ramach grupy A35D. Drugg z analizowanych grup (o nizszej wycenie punktowej)
rozpatrywano w kontekscie procedury ustawienia parametréw stymulacji (programowania stymulatora)

— szczegoty przedstawiono w rodz. 3.4.4.

Koszt kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem DBS okreslono na podstawie $redniej wartosci
jednostek grupy A35D w roku 2022 wyznaczonej na podstawie danych ze Statystyk NFZ oraz wyceny
punktu dla produktu rozliczeniowego Neurologia — hospitalizacja (kod produktu: 03.4220.030.02)

okreslonej na podstawie danych z Informatora o umowach dla uméw na rok 2023 [37].

Po dalszej analizie przebiegu procesu leczenia z zastosowaniem DBS, biorgc pod uwage zapisy
zarzadzenia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [38] oraz algorytm kwalifikowania
hospitalizacji do wiasciwej grupy JGP [39], w analizie zatozono konserwatywnie, ze wszystkie etapy
zwigzane z wszczepieniem stymulatora DBS tj. kwalifikacja do leczenia, implantacja i programowanie
rozliczane sg w ramach jednej hospitalizacji dedykowanej wszczepieniu generatora. W idealnym
przypadku analizowane procedury wykonywane sg w ramach 3 pobytdw na oddziatach neurologii i
neurochirurgii, pomiedzy ktérymi nie wystepujg przerwy lub ewentualne przerwy nie przekraczajg 14
dni. W zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia o rozliczeniu poszczegodlnych etapéw leczenia DBS

tacznie w ramach jednej hospitalizacji wydaje sie uzasadnione.

Koszt kwalifikacji w ramach analizy podstawowej nie bedzie naliczany. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano jednak zatozenie, w ktérym przyjeto, ze kwalifikacja do DBS nastepowac¢ bedzie w

ramach swiadczenia A35D Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni.

Koszt kwalifikacji do DBS przyjety w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 32.
Koszt kwalifikacji do wszczepienia stymulatora do DBS - analiza wrazliwosci

Grupa Wartos¢ Wycena Wartos¢

Wariant analizy Kod swiadczenia JGP Nazwa grupy punktowa punktu®  swiadczenia
Analiza wrazliwosci Choroby
— scenariusz 5.51.01.0001040 A35D zwyrodnieniowe 3818,09 1,59 z 6 070,76 zt
DBS_kwal_program OUN=3 dni

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 4 488 970; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 7 137 462,30 zt (dane z dnia 06.03.2023)

3.4.3. Koszty poczgtkowe terapii w PL

3.4.3.1. KOSZTY ZWIAZANE Z ROZPOCZECIEM LECZENIA FLD/FCD

Przed rozpoczeciem leczenia FLD/FCD nastepuje okres optymalizacji dawki. Zgodnie z protokotem z
badania M15-736 [3] dostosowanie dawki odbywa sie w ciggu 4 tygodni przed podaniem leku i trwa do
uzyskania optymalnej odpowiedzi klinicznej pacjenta. Srednia liczba wizyt wykonywanych w celu
wstepnej optymalizacji dawki wyniosta w tym badaniu 2,4. W ramach analizy przyjeto wartosé
konserwatywna i zatozono, ze pacjent ma wykonywane $rednio 3 wizyty, na ktérych nastepuje
zoptymalizowanie dawki przyjmowanego leku.

W niniejszej analizie zatozono, ze wizyty zwigzane z optymalizacjg dawki rozliczane bedg w ramach
$wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. \Warto$é
punktowa dla tego $wiadczenia wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 82/2023/DGL
[35]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla produktu
rozliczeniowego Program lekowy - leczenie zaburzerh motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (kod produktu: 03.0000.390.02) dla uméw zawartych na rok 2023.

Tabela 33.
Koszt Swiadczenia zwigzanego z optymalizacjg dawki FLD/FCD - wartosci uwzglednione w analizie
. . - : Wartosc Wycena Liczba Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu * wykonan T
5.08.07.0000004 ' 'ZYIecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym g 44 1362t 3 440,16 71

zwigzane z wykonaniem programu

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych 721 537; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 978 763,25 zt (dane z dnia 06.03.2023)
3.4.3.2. KOSZTY ZWIAZANE Z ROZPOCZECIEM LECZENIA LCIG

Do kosztéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia LCIG zaliczono koszty hospitalizacji zwigzane z:
o faza testowa,
e przezskérnym endoskopowym wytworzeniem przetoki zotgdkowej (PEG) i optymalizacjg dawki

leku.
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FAZA TESTOWA

Faza testowa prowadzona jest w warunkach hospitalizacji i jej celem jest ustalenie czy pacjent
pozytywnie reaguje na wybrang metode leczenia oraz ma na celu dostosowanie dawki przed

zatozeniem cewnika na state.

W celu okreslenia doktadnego czasu trwania fazy testowej postuzono sie danymi wykorzystanymi w
analizie dla LCIG w podaniu dojelitowym ocenianej przez AOTMIT w 2016 roku [40]. W cytowanej
analizie przeanalizowano dane z badan klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego
dodatkowego przeszukania w analizie klinicznej i na ich podstawie okreslono, ze $redni czas trwania

fazy testowej wynosi 4,3 dni.

W niniejszej analizie przyjeto analogiczne zatozenie, jak w cytowanej analizie dla DuoDopy®, tj.
przyjeto, ze czas trwania fazy testowej jest réwny 4 dni oraz ze hospitalizacja bedzie rozliczana w
ramach $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Wycene punktowa
$wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 82/2023/DGL [35], natomiast wycene punktu
dla wymienione $wiadczenia okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla produktu
rozliczeniowego Program lekowy - leczenie zaburzerh motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (kod produktu: 03.0000.390.02) dla uméw zawartych na rok 2023 [37].

Tabela 34.
Koszt hospitalizacji w fazie testowej
. = sos . Wartos¢ Wycena q . Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Liczba wykonan hospitalizacji
5.08.07.0000001  ospitalizacja zwiazana z 486,72 13621 4 2 640,94 71

wykonaniem programu

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych 721 537; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 978 763,25 zt (dane z dnia 06.03.2023)

WYTWORZENIE PEG | OPTYMALIZACJA DAWKI

Po zakonczeniu fazy testowej ma miejsce przeprowadzenie zabiegu wytworzenia PEG oraz faza

optymalizacji dawki leku.

W niniejszej analizie przyjeto, ze zabieg PEG bedzie rozliczany w ramach grupy JGP F13 zabiegi
lecznicze Zotgdka i dwunastnicy. Warto$¢ procedury oszacowano na podstawie Sredniej wartosci
jednostek hospitalizacji pozyskanej ze Statystyk NFZ [17] oraz wyceny punktu dla produktu
rozliczeniowego Chirurgia ogdlna — hospitalizacja (kod produktu: 03.4500.030.02) okreslonej na
podstawie danych z Informatora o umowach dla uméw na rok 2023 [37].

Tabela 35.
Koszt hospitalizacji zwigzane z zabiegiem wytworzenia PEG
Grupa oo . Srednia wartosé Wycena Koszt
JGP Kod produktu Nazwa Swiadczenia jednostek hospitalizacji punktu * procedury
F13 5.51.01.0006013 Zabiegi lecznicze 2776,63 159 71 441484 74

zoladka i dwunastnicy
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a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych 639 306; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 1 016 496,54 zt (dane z dnia 06.03.2023)

Po zatozeniu na state systemu do podania LCIG poprzez PEG, pacjent kontynuuje pobyt w szpitalu
celem obserwacji oraz dalszego dostosowania dawki, a srednio po kilku-kilkunastu dniach zostaje
wypisany ze stabilng dawka lewodopy. Na potrzeby niniejszej analizy niezbedne byto okreslenie
$redniej diugosci hospitalizacji zwigzanej z optymalizacjg dawki. W analizie ekonomicznej Duodopa
2016 przyjeto 14-dniowy czas trwania fazy optymalizacji dawki w oparciu o dane literaturowe, dla
ktérych czas fazy optymalizacji dawki wynosit od 2 do 14 dni. W obliczeniach przeprowadzonych w
niniejszej analizie przyjeto, ze czas potrzebny do ustalenia dawki to 7 dni (maksymalny czas trwania
hospitalizacji zgodny z zapisami PrL, ale jednoczesnie krétszy od $redniej z zakresu prezentowanego
w AE Duodopa 2016).

W niniejszej analizie zatozono, ze kazdy dzien hospitalizacji bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Warto$é punktowg $wiadczenia pozyskano z
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 82/2023/DGL [35], natomiast wycene punktu okreslono na podstawie
danych z Informatora o umowach dla produktu rozliczeniowego Program lekowy - leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (kod produktu: 03.0000.390.02) dla
umoéw zawartych na rok 2023 [37].

Tabela 36.
Koszt hospitalizacji w fazie optymalizacji dawki
- Kod . Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Liczba wykonan K.° sz't -
swiadczenia punktowa punktu?® hospitalizacji
5.08.07.0000001  'ospitalizacja zwiazana z 486,72 136 7 462164 21

wykonaniem programu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych 721 537; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 978 763,25 zt (dane z dnia 06.03.2023)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych wytworzenia PEG oraz
optymalizacji dawki LCIG.

Tabela 37.
Koszt hospitalizacji w fazie optymalizacji dawki — wartosci uwzglednione w analizie
Parametr Koszt hospitalizacji
Kosztu zabiegu wytworzenia PEG - JGP F13 441484 z
Koszt optymalizacji dawki — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 4621,64 zt
Suma 9 036,48 zt

3.4.3.3. KOSZT USTALENIA DAWKI PROGOWEJ APOMORFINY

W pierwszych dniach terapii APO nalezy wyznaczyé¢ progowa dawke leku. Zgodnie z ChPL [41] infuzje
rozpoczyna sie z szybkoscig 1 mg/h APO, a nastepnie zwieksza w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie przez chorego. Zwiekszenie infuzji nie powinno przekracza¢ 0,5 mg/h w odstepach nie

mniejszych niz 4 godziny. Na podstawie wskazanych informacji przyjeto zatozenie analogiczne do

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 40



Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopalfoskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

przyjetego w analizie dla leku Dacepton ocenianego przez AOTMIT w 2017 roku [42]. We
wspomnianej analizie zatozono, ze dostosowanie dawki APO bedzie trwato 5 dni. Dodatkowo na
podstawie opinii ekspertéw przyjeto, ze przez ten czas chorzy bedg caty czas hospitalizowani w celu
kontrolowania odpowiedzi chorego na zmiane dawki.

W zwigzku z powyzszym koszt ustalenia dawki progowej APO traktowany jest jako $wiadczenie
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, ktoérej wycene punktowg =zaczerpnieto z
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 82/2023/DGL [35], natomiast wycene punktu dla wymienione
$wiadczenia okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla produktu rozliczeniowego
Program lekowy - leczenie zaburzeri motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(kod produktu: 03.0000.390.02) dla uméw zawartych na rok 2023 [37].

Tabela 38.
Koszt ustalenia dawki progowej APO
- . - . . Wycena Liczba Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa punktu * wykonari hospitalizacji
5.08.07.0000001  Hospitalizacja zwiazana z 486,72 136 5 330117 21

wykonaniem programu

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych 721 537; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 978 763,25 zt (dane z dnia 06.03.2023)

Ponadto zgodnie z zapisami PL B.90 dzien przed rozpoczeciem leczenia APO niezbedne jest
wdrozenie terapii domperidonem w dawce wynoszacej 20 mg trzy razy na dobe. Leczenie powinno
by¢ kontynuowane tak, aby okres przyjmowania domperidonu trwat od 3 do maksymalnie 7 dni.

Obecnie domperidon nie jest refundowany w Polsce. Jedyne polskie dane zidentyfikowano
odzwierciedlajace rzeczywisty koszt domperidonu odnaleziono w przetargu na dostawe lekéw w
ramach importu docelowego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie. Cena
domperidonu wyniosta 0,10 zl/mg. Szczegély dotyczace przetargu, jego wielko$¢ oraz kwote

przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Cena domperidonu - dane z przetargu
. Termin Wielkos¢ Przyjeta oferta Koszt
Szpital skiadania ofert Dawka leku przetargu (kwota brutto) jednostkowy
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr4 w 17.07.2020 10 mg 800 szt. 831,60 zt 0,10 zt/mg

Lublinie [43]

Koszt terapii domperidonem okreslono na podstawie dawkowania zgodnego z zapisami PrL B.90 oraz
wyznaczonego powyzej kosztu jednostkowego analizowanej substancji czynnej. W analizie
podstawowej koszt terapii oszacowano przyjmujac, ze terapia domperidonem trwa 5 dni ($rednia z
zakresu podanego w PrL) oraz koszt jednostkowy rowny 0,10 zt (na podstawie danych z
odnalezionego przetargu). Koszt ten uwzgledniono jedynie z perspektywy NFZ + pacjent.
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Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40.
Koszt terapii domperidonem — dane przyjete w analizie

Koszt
jednostkowy

Liczba podan na

Lek Dawka / podanie dobe Liczba dni terapii Koszt terapii

Domperidon 20 mg 3 5 0,10 z 31,19zt

W ponizszej tabeli podsumowano koszty zwigzane z ustalaniem dawki progowej APO uwzglednione w

niniejszej analizie.

Tabela 41.
Koszty zwigzanie z rozpoczeciem terapii APO — podsumowanie
Koszt
Parametr
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt optymalizacji dawki 330117 z 330117 zt
Koszt domperidonu 0z 31,19zt
Suma 3301,20 z 3332,36 zt

3.4.4. Koszty zwigzane z DBS

3.4.4.1. KOSZT WSZCZEPIENIA | PROGRAMOWANIA STYMULATORA DBS

Wszczepienie stymulatora struktur moézgu w leczeniu choroby Parkinsona odbywa sie w ramach
procedury A03 Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mdzgu/stymulatora nerwu btednego.
Zgodnie z raportem taryfikacyjnym AOTMIT ,Swiadczenia gwarantowane obejmujace leczenie choréb
uktadu nerwowego za pomocg, wszczepialnych urzadzen do stymulacji elektrycznej, finansowane w
ramach JGP A03 i A04” w wiekszosci przypadkéw wszczepienia DBS w Polsce przeprowadza sie
dwie procedury A03 [44]. Sytuacja w wiekszosci krajéow UE jest odmienna, gdyz chorzy z chorobag
Parkinsona majg zazwyczaj zaktadany jeden stymulator wielokanatowy w czasie jednej procedury.
Skutecznos¢ stymulatoréow wielokanatowych zostata udokumentowana, jednak ze wzgledu na wysoki
koszt tych urzadzen w Polsce standardem jest wszczepienia dwoch stymulatorow w ramach dwéch
procedur, ktérych koszt nie przekracza kosztu stymulatora wielokanatowego. Dodatkowo w ramach
danych sprawozdawanych przez NFZ Swiadczenia z rozpoznaniem choroby Parkinsona [45]
oszacowaé mozna $rednig liczbe wykonan procedury DBS wsréd pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
G20. W 2021 roku liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano hospitalizacje z rozpoznaniem gtéwnym
G20, w ramach ktérych sprawozdano procedure DBS wyniosta 257. Liczba hospitalizacji z kolei réwna
byta 313. Zgodnie z powyzszymi danymi oszacowa¢ mozna, ze jeden pacjent miat wykonywane
$rednio 1,22 hospitalizacji.
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W zwiazku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze pacjent z chorobg Parkinsona w
celu wszczepienia stymulatora wykonywane bedzie miat 1,22 hospitalizacje. Ponadto w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz minimalny oraz maksymalny, w ramach ktérych pacjent
wykonywane ma odpowiednio 1 oraz 2 hospitalizacje.

Koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach tej grupy okreslono w oparciu o srednig wartosé jednostek
grupy w roku 2022 okreslong na podstawie danych ze Statystyk NFZ [17] oraz wycene punktu dla
produktu rozliczeniowego Neurochirurgia - hospitalizacja - A03 (kod produktu: 03.4570.230.02)
okreslong na podstawie danych z Informatora o umowach [37] dla umoéw na rok 2023. Catkowity koszt

procedury uwzgledniony w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Koszt procedury DBS - analiza podstawowa
Srednia
Kod produktu Nazwa swiadczenia _wartosc Wycen:: . . e
jednostek punktu wykonan procedury
hospitalizacji

Wszczepienie stymulatora struktur
5.08.07.0001003 gtebokich mézgu/stymulatora 55 306,16 1,28 zt 1,22 86 217,35zt
nerwu btednego

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 179 602; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 229 890,56 zt (dane z dnia 06.03.2023)

Tabela 43.
Koszt procedury DBS - analiza wrazliwosci
Srednia
= e . wartosc¢ Wycena Liczba Koszt
Scenariusz Kod produktu Nazwa swiadczenia jednostek punktu wykonar procedury
hospitaliz.
DBS_liczba_min Wszczepienie stymulatora 1 70791,88 zi

struktur gtebokich mézgu/
5.08.07.0001003 stymulatora nerwu 55 306,16 1,28 zt

DBS_liczba_max blednego 2 141 583,77 21

KOSZT PROGRAMOWANIA STYMULATORA DBS

Zgodnie z uzasadnieniem w rozdz. 3.4.2.2 w analizie podstawowej przyjeto, ze programowanie
stymulatora rozliczane bedzie tgcznie z wszczepieniem stymulatora w ramach grupy JGP AO03.
Parametr ten przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Pacjent kwalifikowany do leczenia z
zastosowaniem DBS odbywa implantacje stymulatora na oddziale neurochirurgii, a nastepnie zostaje
przenoszony na 3-4-dniowag hospitalizacje na oddziale neurologii w celu ustawienia odpowiednich
parametréw urzadzenia w celu wigczenia stymulacji struktur mézgu. W analizie wrazliwosci przyjeto,
ze Swiadczenie zwigzane z programowanie stymulatora DBS odbywaé sie bedzie w ramach

hospitalizacji A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN.

Analogicznie jak w przypadku wyceny Swiadczenia zwigzanego z wszczepienie stymulatora DBS,

koszt hospitalizacji wyznaczono w oparciu o $rednig warto$¢ jednostek hospitalizacji w roku 2022 oraz
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wycene punktu dla produktu rozliczeniowego Neurologia - hospitalizacia (kod produktu:
03.4220.030.02) okreslong na podstawie uméw na rok 2023.

Tabela 44.
Koszt programowania stymulatora DBS — dane przyjete w analizie wrazliwosci (scenariusz DBS_kwal_program)

Srednia wartos¢

Kod produktu G"r;ga Nazwa swiadczenia jednostek wg::t'::aa Koszt procedury
hospitalizacji P
5.51.01.0001039 A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN 2827,81 1,59 zt 4 496,22 zt

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 4 488 970; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 7 137 462,30 zt (dane z dnia 06.03.2023)
3.4.4.2. KOSZT WYMIANY BATERII

Urzadzenia stosowane w gtebokiej stymulacji mézgu zbudowane sg z generatora impulséw
zawierajgcego programowalny uktad elektroniczny sterujgcy wytwarzaniem impulséw elekirycznych,
baterie oraz wigzki elektrod — pojedynczej lub podwojnej. Rodzaj wszczepionego urzadzenia zwigzany
jest z rodzajem zastosowanej baterii, co w efekcie wptywa na czesto$¢ jego wymiany. Jak wskazano
w rozdz. 2.6, dla poréwnania z DBS przyjeto 5-letni horyzont czasowy w celu uwzglednienia sredniego
cyklu zycia urzgdzenia. W konsekwencji, w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu wymiany
baterii.

W analizie wrazliwosci przyjeto, ze koszt wymiany baterii odbywa sie w ramach dedykowanej grupy
A04 wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia kregowego lub wymiana generatora do stymulacji
struktur gfebokich mézgu, jako odpowiadajacego wymianie baterii. Srednia wartos¢ jednostek
hospitalizacji dla procedury pozyskano ze Statystyk NFZ, natomiast wycene punktu okreslono na
podstawie produktu rozliczeniowego Neurochirurgia — hospitalizacja (kod produktu: 03.4570.230.02)
oszacowang na podstawie danych z Informatora o umowach [37] dla uméw na rok 2023. Koszt

procedury przedstawiono ponizej.

Tabela 45.
Koszt wymiany baterii — analiza wrazliwosci

Srednia wartosé Wycena Koszt

LI R jednostek hospitalizacji punktu® procedury

Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia
5.51.01.0001004 kregowego lub wymiana generatora do 38 389,77 1,59 zt 61 039,73 zt
stymulacji struktur gtebokich mézgu

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 179 602; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 229 890,56 zt (dane z dnia 06.03.2023)

3.4.5. Koszty monitorowania w trakcie terapii

3.4.5.1. LCIG, APO, FLD/FCD

Zgodnie z zapisami programu lekowego planowane wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia majg
miejsce nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Szczegdtowy schemat monitorowania pacjenta w
programie lekowym zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Zasady monitorowania leczenia pacjentow w PL
Wykonywane badanie/procedury Czestotliwosc
Morfologia krwi z rozmazem, AspAT, AIAT, EKG, ocena stanu Po 6 miesiacach od rozpoczecia leczenia oraz po kazdych
ruchowego kolejnych 12 miesiacach w przypadku kontynuacji terapii
Ocena stanu ruchowego pacjenta oraz korekta leczenia Nie rzadziej niz raz na 3 miesiace

Konsultacja gastroenterologiczna lub chirurgiczna (w
przypadku terapii LCIG) oraz dermatologiczna lub Nie czeSciej niz raz na 12 miesiecy
alergologiczna (w przypadku leczenia APO lub FLD/FCD)

W analizie zatozono, ze wyzej wymienione badania oraz procedury $wiadczone beda pacjentom w
ramach ryczattu rocznego na diagnostyke w PL B.90. Warto$¢ punktowa $wiadczenia diagnostyka w
programie leczenia zaburzenn motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
wyznaczono ha podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 82/2023/DGL [35]. Wycene punktu okreslono
na podstawie danych z Informatora o umowach dla produktu rozliczeniowego Program lekowy -
leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (kod produktu:
03.0000.390.02) dla umoéw zawartych na rok 2023.

Tabela 47.
Koszt monitorowania leczenia w PL (APO, LCIG, FLD/FCD)

Wartosé
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa
(ryczalt roczny)

Roczny koszt
monitorowania w
PL B.90

Wycena
punktu *

Diagnostyka w programie leczenia zaburzen
5.08.08.0000099 motorycznych w przebiegu zaawansowane) 1066,40 1,36 zt 1446,57 zt
choroby Parkinsona — 1 rok leczenia

Diagnostyka w programie leczenia zaburzen
5.08.08.0000201 motorycznych w przebiegu zaawansowane) 307,00 1,36 zt 416,44 zt
choroby Parkinsona - 2 i kolejny rok terapii

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 721 537; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 978 763,30 zt (dane z dnia 06.03.2023)
3.4.5.2. DBS

Dla pacjentéw leczonych z zastosowaniem DBS nie ma $wiadczenia dedykowanego dla
monitorowania stanu zdrowia i efektéw leczenia. W zwigzku powyzszym przeanalizowano zestaw
Swiadczen specjalistycznych z katalogu ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych, ktére sa
mozliwe do rozliczenia w poradniach neurologicznych.

W poradniach neurologicznych mozliwe jest rozliczenie $wiadczen specjalistycznych od 1-go (W11)
do 10-go typu (W20) — zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 57/2023/DSOZ [46]. Analizujgc
warunki rozliczana poszczegélnych $wiadczen (ij. okreslone przez konieczno$¢ wykonania procedury
z konkretnej listy procedur) stwierdzono, ze monitorowanie pacjenta w trakcie leczenia z
zastosowaniem DBS w ramach $wiadczen W15, W16, W17, W18, W19 i W20 jest mato

prawdopodobne z uwagi ha zakres procedur koniecznych do rozliczenia tych s§wiadczen.
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W zwigzku z powyzszym koszt monitorowania pacjenta leczonego z zastosowaniem DBS
oszacowano na podstawie $redniej wyceny punktowej dla swiadczen W11, W12, W13 oraz W14.
Warto$¢ punktowag swiadczen okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 57/2023/DSOZ,
natomiast wycene punkiu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla produktu
rozliczeniowego Swiadczenia w zakresie neurologii (kod produktu: 02.1220.001.02) rozliczanego w
trybie ambulatoryjnym dla uméw zawartych na rok 2023 [37].

Tabela 48.
Koszt monitorowania terapii DBS

Kod Srednia

. . Wartosé iy Wycena Sredni
Kod produktu Nazwa swiadczenia wartosc¢ =

grupy punktowa punktowa punktu koszt
W11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44
W12 5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75

- 106 1,55zt 164,48 zt

W13 5.30.00.0000013 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 133
W14 5.30.00.0000014 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172

a) Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 76 821 015; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 119 201 329 zt (dane z dnia 06.03.2023)

Podczas debaty Medexpressu dotyczacej gtebokiej stymulacji mézgu z marca 2022 roku [47]
wskazano, ze wizyty kontrolne w przypadku DBS powinny byé wycenione wzorem $Swiadczen
rozliczanych w kardiologicznych przychodniach stymulatorowych. Procedury kontroli stymulatora
kardiologicznego (ICD-9 od 89.401 do 89.407) rozliczanie sg w ramach $wiadczen W11-W14. W
zwigzku z czym nalezy uznaé, ze przyjeta metodyka oszacowania kosztu znajduje potwierdzenie w
opiniach eksperckich.

We wspomnianej debacie podano takze, ze wizyta kontrolna dla pacjentow ze wszczepionym
urzgdzeniem do DBS powinna mie¢ miejsce raz na kwartat. W zwiazku z tym w obliczeniach przyjeto,
ze roczny koszt monitorowania pacjenta z DBS obejmuje cztery wizyty monitorujgce i wynosi
657,91 zt.

Jednoczesnie w opisie $wiadczenia Stymulacja ukfadu nerwowego odnalezionym na stronie
internetowej NFZ [48] uwzgledniono comiesieczne porady ambulatoryjne w celu kontroli
wszczepionego stymulatora struktur gtebokich moézgu. W zwigzku z tym wpltyw zatozen dotyczacych
czestosci wizyt monitorujgcych efekty leczenia z zastosowaniem DBS testowano w ramach analizy
wrazliwosci zakfadajac, ze roczny koszt monitorowania pacjenta z DBS obejmuje 12 wizyt
ambulatoryjnych i jest rowny 1 973,73 zt.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztu monitorowania terapii z zastosowaniem DBS przestawia
ponizsza tabela.
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Tabela 49.
Koszt monitorowania skutecznosci DBS

Analiza wrazliwosci (scenariusz

Parametr Analiza podstawowa DBS_monit)
Koszt wizyty kontrolnej 164,48 zt
Liczba wizyt w ciggu 12 miesiecy 4 12
Koszt monitorowania / rok 657,91 zt 197373zt

3.4.6. Podsumowanie danych kosztowych

Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Podsumowanie danych kosztowych przyjetych w ramach analizy podstawowej
Kategoria kosztowa FLDIFCD APO LCIG DBS i
Koszt kwalifikacji 0,00 z 0,00 zt 0,00 z 0,00 z Jednorazowy
I
I 127,88 zt 313,48 zt - Dzienny
' I
N NFZ 3301,17 zt
Koszty p°°vzﬂ|§t°w° terapii 4401624 ————— 1167742721 ; Jednorazowy
NFZ + pacjent 3 332,36 zt
Koszt wszczepienia i zaprogramowania
generatora - - - 86 217,35zt Jednorazowy
Koszt monitorowania 1. rok 1 446,57 zt 144657 zt 144657 zt 657,91 zt Roczny
loczenia Kolejne lata 416,44 zi 416,44 z4 416,44 zi 657,91 zi
Koszt doustnych lekéw NFZ 108759z 229331z 108759zt 245448zt Roczny
przeciwparkinsonowskich 7, pacient 12770671 2694742t 12779621 2884132
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4. Wyniki

4.1. Wyniki CMA (FLD/FCD vs LCIG i FLD/FCD vs APO)

4.1.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W ramach analizy klinicznej wykazano réwnorzednosé FLD/FCD oraz LCIG i APO. W konsekwencji
analiza ekonomiczna dla tych poréwnan zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji
kosztéw. Na potrzeby oszacowania wspotczynnikow CUR okreslono wyniki w zakresie QALY przy
zatozeniu $redniej warto$ci uzytecznosci dla pacjentéw w populacji docelowej. Oszacowana warto$é
QALY na jednego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym wyniosta 0,80 dla FLD/FCD, LCIG i
PO.

>

Tabela 51.
Wyniki zdrowotne — FLD/FCD vs LCIG i FLD/FCD vs APO - QALY

FLD/FCD vs FLD/FCD vs

Kategoria FLD/FCD LCIG APO LCIG APO

QALY 0,80 0,80 0,80 0,00 0,00

|
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- - - = -
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4.2. Wyniki CCA (FLD/FCD vs DBS)

4.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki zdrowotne dla FLD/FCD i DBS na podstawie analizy
klinicznej [2].

Tabela 58.
Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych FLD/FCD vs DBS - komplikacje poznego okresu choroby i jakos¢ zycia

Zestawienie wynikow (TD [95% CI])

Punkt konncowy [t)? | ]
g- FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT
Komplikacje péznego okresu choroby
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez 12-26 1,75 [0,46; 3,05] 45[3,7: 54]
problematycznych dyskinez ’ T R
Zmiana czasu spedzonego w stanie off 12-26 -1,79 [-3,03; -0,54] -2,5[1,7; -3,2]
Jakos¢ zycia

Srednia zmiana jakosci zycia mierzona za 12-26 4,1 [-8,14; -0,05] 0,70 [-16,74; 18,15]
pomoca kwestionariusza PDQ-39 12-52 ’ T -1,22 [-10,02; 7,58]

Tabela 59.
Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych FLD/FCD vs DBS - profil bezpieczenstwa
Zestawienie wynikow (RR [95% CI])
: ol
Punkt koncowy Ityg]
g- FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT

Zdarzenia niepozadane ogotem

TEAE ogélem 12-26 1,36 [1,10; 1,67] 0,99 [0,53; 1,88]
TEAE prowadzace do przerwania terapii 12-26 14,49 [1,97; 106,30] 18,81 [1,10; 322,50]
TEAE zwiagzane z leczeniem 12-52 3,14 [1,96; 5,02] 73,00 [4,51; 1180,50]
12-26 3,53 [2,18; 5,72]
SAE —_— 1,36 [0,40; 4,61]
12-52 2,91 [2,13; 3,97]
12-26 2,81[0,30; 26,39]
Zgon _— 0,30[0,01; 7,29]
12-52 2,41[047; 12,31]

Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Dyskineza 12 1,81[0,57; 5,74] 0,9110,39; 2,11]
Upadki 12 0,45[0,18; 1,14] 2,95[1,19; 7,30]
Zaparcia 12-26 8,16 [0,45; 148,78] 2,83 [1,36; 5,87]

Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na wnioskowanie o przewadze ktérejkolwiek z porownywanych

interwencji. W konsekwencji wyniki w zakresie QALY oszacowano przy zatozeniu $redniej warto$ci
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uzytecznosci dla pacjentéw w populacji docelowej. Oszacowana wartos¢ QALY na jednego pacjenta
w 5-letnim horyzoncie czasowym wyniosta 3,75 dla FLD/FCD i DBS.

Tabela 60.
Wyniki zdrowotne — FLD/FCD vs DBS — QALY
Kategoria FLD/FCD DBS
QALY 3,75 3,75
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 67.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci AT
. Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow
. 3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych Rozdz 0
H1 Horyzont czasowy CCA — 3 lata
poréwnanie FLD/FCD vs DBS (5 Rozdz. 2.6
H2 lat) 6 lat
Dawka_FLD/
rea _—
T — Rozdz. 3.1, I
Dawka_FLD/
FCD_2 .
DewkaLCIG 1 kaseta — 100%
= Udziat zuzywanych kaset LCIG
Dawka Lol (1 kaseta —88%, 2 kasety — 12%) Rozdz. 3.3.2, Tabela 13
7 1 kaseta — 92,7%, 2 kasety — 6,3%
Dawka1_AP0_ 75mg
_— Dawkowanie APO (91,4 mg) Rozdz. 3.3.2, Tabela 19
Dawkaz_APO_ 100 mg
) - - Koszt kwalifikacji: grupa JGP A35D -
DBS_kwal_pr K;’;ﬁ:u"l‘;"ti':gkggl:3%08"‘822%9&22? 6 070,76 I Rozdz. 3.4.2.2, Tabela 32
ogram programowania stymulat il 0 z4) Koszt programoL\"NZS%a:2 gr;pa JGP A35C - Rozdz.3.4.4.1, Tabela 44
DBS_liczba_ Liczba wykonan procedury DBS (1) — koszt
min Liczba wykonan procedury DBS procedury DBS (70 791,88 zt)
_— (1,22) - koszt procedury DBS Rozdz. 3.4.4.1, Tabela 43
DBS_liczba_ (86 217,35 1) Liczba wykonan procedury DBS (2) — koszt
max procedury DBS (141 583,77 z})
Koszt monitorowania skutecznosci
DBS_monit DBS (4 wizyty w ciagu roku tj. 12 wizyt w ciagu roku, tj. 1 965,67 zt Rozdz. 3.4.5, Tabela 49
655,22 z1)
DBS_bateria  <OSZY Wymiany baterii w DBS Uwzglednione Rozdz. 3.4.4.2, Tabela 45

(nieuwzglednione)
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5.2. Wyniki — CMA

TE=T=T=7FERrTE

— ra-r-r—-TIEfv1i%

Strona 56

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopalfoskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

--11l 4
1111wk
-- 111 e

I--14

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 57



Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopalfoskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

5.3. Wyniki — CCA
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5.4. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny
baze PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz
ekonomicznych, ktoérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu.
Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeszukania
odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: NICE 2023 [14] (analiza kosztow-uzytecznosci) i CADTH 2023

[15] (analiza minimalizacji kosztow).

Biorgc pod uwage technike analityczng zastosowang w niniejszej analizie (analiza minimalizacji
kosztéw i analiza konsekwencji kosztoéw) odstgpiono od przeprowadzenia walidacji konwergenciji.
Jedynym obszarem, dla ktérego teoretycznie mozliwe bytoby przeprowadzenie walidacji, sg wyniki
kosztowe. Niemiej jednak, koszty determinowane sg przez uwarunkowania systemowe, a zatem ze
wzgledu na réznice w sposobie i poziomie finansowania $wiadczehn miedzy Polska, Wielkg Brytania i
Kanadg formutowanie jakichkolwiek wnioskéw dla poréwnania wynikéw finansowych uzyskanych we

wspomnianych analizach jest nieuprawnione.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.
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Majgc na uwadze przyjety krotki horyzont analizy oraz metodyke analizy (brak modelowania efektow

zdrowotnych), odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.
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/. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu petnej rocznej lub 5-letniej terapii interwencjg i
komparatorami. Nie uwzgledniono przerywania terapii i zmiany leczenia. Niemniej jednak, biorgc
pod uwage wnioski z analizy klinicznej, w szczegoélnosci brak réznic w efektywnosci oraz w
zakresie utraty z badania wynikajgcej ze zdarzeh niepozgdanych miedzy FLD/FCD i LCIG oraz
APO, brak jest podstaw do rdéznicowania czestosci przerywania leczenia. Uwzglednienie
jednakowych odsetkéw przerywania leczenia nie zmieniatoby wnioskéw z analizy (w zakresie cen

progowych).

Zatozono state dawkowanie lekdw w czasie. W rzeczywistosci dawkowanie moze byé¢
dostosowywane i modyfikowane. Przyjete wartosci $rednie czesciowo odzwierciedlajg takie
modyfikacje. W przypadku FLD/FCD $rednia dawka wyznaczona =zostata w oparciu o
12-tygodniowy okres obserwacji i przyjeta jako stata w diuzszym okresie, natomiast w przypadku
LCIG i APO srednie dawki wyznaczono w oparciu o dane z programu lekowego, a wiec dane dla
pacjentéw zaréwno rozpoczynajgcych leczenie, jak i bedgcych na pdzniejszym etapie terapii. W
konsekwenciji przyjete zatozenia moga odzwierciedla¢ inne etapy leczenia pacjentéw. Zatozenia

dot. dawkowania testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Nie odnaleziono szczegoétowych dotyczacych praktyki w zakresie stosowania doustnych lekéw
przeciwparkinsonowskich wraz z poréwnywanymi interwencjami. W szczegdlnosci nie byto mozliwe
precyzyjne zréznicowanie stosowanych lekéw oraz ich dawek w zaleznosci od podstawowej
interwencji. W konsekwencji w analizie operowano usrednionym danymi o dawce i koszcie tych

lekow.

Zatozenia w zakresie kosztow poczgtkowych terapii mogg odbiegaé od rzeczywistej praktyki.
Przyjeto podejscie zgodne z zastosowanym we wczesniej ocenianych przez AOTMIT analizach dla
LCIG i APO. Brak jest mozliwosci weryfikacji rzeczywistego zuzycia zasobéw w ramach swiadczen

rozliczanych przy rozpoczeciu terapii APO i LCIG.

Brak jest mozliwosci precyzyjnego okreslenia sposobu rozliczania $wiadczen podczas
monitorowania pacjentéw po DBS. W konsekwencji przyjeto w tym zakresie zatozenia dot. rodzaju

wizyt ambulatoryjnych i ich czestosci.

W analizie nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych i ich wptywu na koszty i jakosé

zycia.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Produodopa®
(foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwér do infuzji, w leczeniu pacjentdw z zaawansowang
postacig PD, u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto

zadowalajgcych efektow.

Ze wzgledu na wykazany w analizie klinicznej brak rézni¢ dla poréwnania FLD/FCD i pozostatymi
lekami stosowanymi w PL B.90 (LCIG i APO), poréwnanie dla tych komparatoréw przeprowadzono w
formie analizy minimalizacji kosztéw. Uwzgledniono przy tym roczny horyzont jako wystarczajgcy dla
porownania kosztéw interwencji. Porownywane leki nie réznig sie w zakresie kryteribw przerywania
leczenia, w szczegodlnosci maksymalnego czasu terapii, zatem proste poréwnanie kosztow petnej

rocznej terapii jest w tym przypadku wiasciwe metodologicznie.

W przypadku poréwnania z DBS nalezy mie¢ na uwadze, ze implantacja DBS jest interwencjg
jednorazowsg, a zatem w przeciwienstwie do leczenia FLD/FCD wymaga poniesienia istotnego kosztu
w momencie przeprowadzenia zabiegu, a nastepnie nie generuje wysokich kosztéw (wymaga jedynie
monitorowania i stosowania relatywnie tanich doustnych lekéw przeciwparkinsonowskich). W
konsekwencji w przypadku poréwnania z DBS przyjecie zbyt krétkiego, np. rocznego horyzontu
czasowego faworyzowatoby interwencje oceniang jako terapie generujgcg koszty w sposéb ciggty. W
konsekwencji przyjeto dtuzszy horyzont, okreslajgc go w odniesieniu do $redniego cyklu zycia

urzgdzenia do stymulacji mézgu, wynoszgcego 5 lat.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z rozpoczeciem leczenia poszczegélnymi lekami
stosowanymi w PL. W poczatkowym okresie leczenia konieczne jest monitorowanie pacjenta w celu
dostosowania dawki leku, a w przypadku LCIG (najbardziej inwazyjnej terapii sposréd rozwazanych
technologii lekowych) konieczne jest przeprowadzenia zabiegu polegajgcego na przezskérnym
endoskopowym wytworzeniu przetoki zotgdkowej. W efekcie, rozpoczecie terapii z zastosowaniem

LCIG wigze sie ze znacznie wyzszym kosztem, niz w przypadku FLD/FCD i APO.

W przypadku leczenia z zastosowaniem analizowanych terapii pacjenci stosujg jednoczesnie doustne
leki przeciwparkinsonowskie. W celu okreslenia zuzycia tych lekéw w zaleznosci od stosowanej terapii
podstawowej wykorzystano dane NFZ o liczbie zrefundowanych DDD takich lekéw w poszczegdélnych
grupach pacjentow. Dane pozwalaty na okres$lenie fgcznej liczby DDD, bez podziatu na poszczegdlne
substancje. Niemniej jednak, ze wzgledu na relatywnie niski koszt tych lekéw, brak bardziej

szczegotowych danych nie stanowi istotnego ograniczenie i nie wptywa na wnioskowanie.
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Kluczowymi zatozeniami determinujgcymi wyniki analizy sg te dotyczgce dawkowania lekow. W
przypadku lekéw obecnie finansowanych w ramach programu B.90 dawkowanie okreslono w oparciu
o estymacje rzeczywistego zuzycia substancji w programie lekowym. Takie podejscie pozwala na
mozliwie najbardziej precyzyjne okreslenie kosztdw ponoszonych przez ptatnika. W przypadku

FLD/FCD jedynym zrodtem danych pozwalajgcych prognozowac rzeczywiste dawkowanie jest

badanie M15-73¢. [N
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 74.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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 mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan (...) Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zatacznik do analizy

§5.3

W przypadku braku roéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktébrym mowa w ust. 2 pkt 4.
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§55

§56

-

. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 4

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

§5.7

Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 0

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 211151

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10

. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 74



Analiza ekonomiczna. Produodopa (foslewodopalfoskarbidopa) w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujacych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
FLD/FCD w leczeniu pacjentow z zaawansowang postacig choroby Parkinsona przeszukano bazy
danych PubMed, a takze strony wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [49],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [50],

* PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [51],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [52],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [53],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [54].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 75.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;
« Interwencja — FLD/FCD;

e Populacja: dorosli pacjenci zaawansowana choroba e Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych lub
Parkinsona; kosztow;

e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke e Interwencja inna niz FLD/FCD;
Péinocna lub Australig;

« Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych lub koszty.

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 26 lipca 2023 roku. Szczegdétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
e Liczba
Indeks Zapytanie wynik6w
#1 ((Levodopa OR carbidopa) AND (Continuous delivery OR subcutaneous OR infusion)) OR (Foslevodopa 1513

OR foscarbidopa OR ABBV-951)
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Indeks

Zapytanie™

Liczba

wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
# minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

1848713

#1 AND #2

51

Data przeszukania: 26 lipca 2023

Tabela 77.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, CADTH, PBAC, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie/stowo klucz
Odnalezionych Wiaczonych do analizy

AOTMIT Szukaj: foslevofopa-foscarbidopa 0 0
CADTH Szukaj: foslevodopa-foscarbidopa 1 1
PBAC Szukaj: foslevodopa-foscarbidopa 0 0
ISPOR Szukaj: foslevodopa-foscarbidopa 0 0
NICE Szukaj: foslevodopa-foscarbidopa 1 1
SMC Szukaj: foslevodopa-foscarbidopa 1 0
Lacznie 3 2

Data przeszukania: 26.07.2023

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 54

publikacji (niepowtarzajace sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na

podstawie tytutdw i abstraktow wigczono 3 publikacje. Na podstawie analizy petnych tekstéw

ostatecznie uwzgledniono 2 publikacje. Informacje na temat liczby odnalezionych publikacji oraz

schemat ich selekcji przedstawiono na schemacie ponizej.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

54 pozyciji

odnaleziono w wyniku
przeszukania baz informacji \

medycznej
51 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy = ==
abstraktow
A
3 pozycje
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow
N\
1 pozycje
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
\ / 2 pozycje
zostato uwzglednionych w analizie

/

A.1.2. Uzytecznosci

Ze wzgledu na zastosowanag technike analityczng odstgpiono od przeprowadzenia przegladu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia. Na potrzeby obliczenia wspétczynnikow CUR

wykorzystano dane o uzytecznosciach odnalezione w badaniach witgczonych do analizy klinicznej.
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A.2. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 90.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
SEEIiL Horyzont czasowy. D, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ 5 ’ Perspektywa Wyniki
analizy diugosc¢ cyklu analizy dyskontowa
ELDIFCD vs LCIG:
QALY
FLD/FCD: 5,30
LCIG: 5,41
Inkrementalne: -0,10
Dorosli pacjenci z zaawansowang
PD odpowiadajacy na leczenie ICER
lewodopa z objawami . - - 192 741 GBP/QALY .
- - - Model Markowa, Dozywotni (20-letni), UK, perspektywa A 3,5 % dla kosztow
NICE 2023 [14] o e o FLDcDvelol  analizakosztow'  cykle1-2:3msc,  planikaoraz ~ (FLOFCDgorszaliansza) = efekiow
ktérych APO lub DBS s q’ uzytecznosci cykl 3+: 6 msc. spoteczna FLD/FCD vs BMT: zdrowotnych
nieodpowiednie lub nie zapewniaja QALY
odpowiedniej kontroli objawow FLD/FCD: 5,30
BMT: 4,60
Inkrementalne 0,71
ICER
FLD/FCD dominuje
Dorosli pacjenci z zaawansowang
PD z objawami niewystarczajaco K
b ] L anada Inkrementalne koszty
CADTH 2023  kontrolowanymi przez standardowe Analiza minimalizacji . " : ) .
[15] leczenie doustne, ktorzy nie sa FLD/FCD vs LCIG KOSZtow Dozywotni (20-letni) pe:)s}gﬁﬁgwa 1k§:1n§igg§,8%ig0 -
kandydatami do leczenia z J :

zastosowaniem DBS
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