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Pismo MZ:

l. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera zestawienia tabelarycznego wszystkich
wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt | i 2
oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3., m.in. dawkowanie komparatora (§ 5. ust. 2 pkt 5
Rozporzadzenia).

INAR:

Zestawienie tabelaryczne dotyczace dawkowania komparatora w analizie podstawowej analizy
ekonomicznej zamieszczono w rozdziale 4.2.2.3.6 w Tabeli 23. Roczny koszt lewodopy w ramieniu
interwengji i komparatora (str. 35 Analizy ekonomicznej [1]). Ponizej zamieszczono tabele wraz
z wyszczegdlnionym dawkowaniem komparatora (poprzez pogrubienie).

Tabela I.
Roczny koszt lewodopy w ramieniu interwencji i komparatora (Tabela 23; Analiza ekonomiczna [1])

APO-PEN OTD

Roczny koszt™ [PLN]

Roczny koszt™ [PLN]

Dawka dzienna Dawka dzienna

lewodopy [mg] persp. NFZ persp. lewodopy [mg] persp. NFZ persp.
wspolna wspolna
| oy 883 . 883 I | .
Kolejne 842
cykle =ss3x(14¢%) N R 883 N
Analiza wrazliwosci
| oy 869 N . 869 I | .
Kolejne 894
oke | (=s9x(+29%) | T 869 H
“oszacowano przy zatozeniu srednio 365 dni w roku
Pismo MZ:
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej nie zawiera okreslenie zakreséw zmiennosci

wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 2 pkt 5, m.in.:
dawkowania lekow, przerwania w trakcie stabilizacji leczenia apomorfina (§ 5. ust. 9 pkt |
Rozporzadzenia a tym samym § 5. ust. 9 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia).

INAR:

Ponizej zamieszczono uzupelnienie analizy wrazliwosci o okreslenie zakreséw zmiennosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 dla parametrow
dawkowanie lekow oraz przerwania w trakcie stabilizacji leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci oraz uzasadnienie wyboru parametréow uwzglednionych
w analizie wrazliwosci stanowiacych zakres zmiennosci parametréw rozwazonych w analizie

podstawowe;j.
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Dawkowanie apomorfiny — zakres zmiennosci

Tabela 3.
Srednie dzienne dawki produktu leczniczego APO-go PEN® na podstawie badan stanowiacych zrédio
danych o skutecznosci apomorfiny (na podstawie Tabeli 13 (str. 29); Analiza ekonomiczna [I])

Parametr Dzienna dawka [mg]

Hughes 1993* [2] 15,1
Frankel 1990 [3] 102

*oszacowano na podstawie danych z wstepnej stabilizacji terapii apomorfing, po | roku stosowania apomorfiny oraz na
zakonczenie leczenia

Dawkowanie lewodopy — zakres zmiennosci

Tabela 4.
Srednie dzienne dawki lewodopy na podstawie badan stanowiacych zrédlo danych o skutecznosci
apomorfiny (na podstawie Tabeli 22 (str. 34); Analiza ekonomiczna [1])

Dawka dzienna lewodopy [mg]

Parametr
Wyjsciowo W trakcie leczenia APO-PEN
Hughes 1993* [2] 900 859*
Frankel 1990 [3] 854 815

*srednia z dawki otrzymanej po |. roku leczenia (879 mg) oraz w momencie oceny wynikow (839 mg)

Dawkowanie domperydonu — zakres zmiennosci

Domperydon powinien by¢é podawany co najmniej przez pierwsze 2 miesiace terapii, pézniej zwykle
mozliwe jest jego stopniowe odstawienie [6]. Z uwagi na powyzsze przyjeto, zZe przez pierwsze dwa
miesiace terapii apomorfing pacjenci przyjmuja petna, zgodna z charakterystyka produktu leczniczego
APO-go PEN® dawke domerydonu, w dziennej dawce réwnej 60 mg (3 X 20 mg). Po tym okresie
przyjeto mozliwos¢ obnizenia dawki domperydonu. Informacji na temat sredniego zuzycia leku po
stabilizacji leczenia apomorfina zaczerpnieto z publikacji Hughes 1993 [2] oraz Frankel 1990 [3].

Tabela 5.
Srednie zuzycie domperydonu po stabilizacji leczenia apomorfina
Odsetek .
Badanie Dzienna pacjentow Srednia
dawka leku [mg] stosujacych dawka / pacj. [mg]
domperydon
Hughes 1993 [2] 20" 67% 13,5
Frankel 1990 [3] 41,1 60% 247
Kolejne cykle
Hughes 1993 [2] 30" 59%™ 17.8
Frankel 1990 [3] 41,1 60% 247

Ponizej zamieszczono kalkulacje sredniego zuzycia domperydonu w kolejnych cyklach modelu przy
zatozeniu minimalnej i maksymalnej dziennej usrednionej na pacjenta dawki leki.
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Tabela 6.
Srednie zuzycie domperydonu w kolejnych cyklach modelu - uzupehnienie
Okres Dzienna dawka leku | Zuzycie na caly okres Zrédio danych
[mg] [mg]
Minimalna dawka domperydonu
o 3 650
Do 2 miesiecy 60 (3 x 20) (260 x 2 x 365/12) [5, 6]
- 4097
| cykl Od 3-12 mies. 13,5 (=135 x 10 x 365/12) Tabela 5
tacznie - 7 747 -
. 5 6 481
Kolejne cykle’ 17,8 (=17,8 x 365) Tabela 5
Maksymalna dawka domperydonu
o 3 650
Do 2 miesiecy 60 (3 x 20) (260 x 2 x 365/12) [5, 6]
- 7 501
| cykl Od 3-12 mies. 24,7 (=247 x 10 x 365/12) Tabela 5
tacznie - 11151 -
. 5 9 001
Kolejne cykle’ 247 (=247 x 365) Tabela 5

“przyjeto cykl dtugosci | roku

Ryzyko przerwania w trakcie stabilizacji leczenia apomorfina — zakres zmiennosci

Ryzyko przerwania po ustabilizowaniu leczenia apomorfing oszacowano alternatywnie na podstawie
przegladu Deleu 2004 [4]. Uwzgledniono przerwania z powodow innych niz zgon (ktory zostat
w modelu uwzgledniony oddzielnie). Kalkulacje przedstawiono w ponizszej tabeli, przy czym roczne
prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano przy uzyciu standardowej formuty:

B, = 1-[1-P(@t,,t )" ()

1

gdzie P(to.1;)

liczba réwnych przedziatow o diugosci i.

, - : t t o
jest skumulowanym prawdopodobienstwem w okresie od ° do 7, natomiast j to

Tabela 7.
Przerwanie terapii apomorfing po ustabilizowaniu leczenia -analiza wrazliwosci (Deleu 2004 [4])

Sredni okres
obserwacji
[ CHETLY |

Deleu 2004 [4] 186 24 (12.9%) 13.4

Roczne prawdopodobienstwo

przerwania leczenia apomorfing

0.116
(= 1-(1-0,129)0213)

W przypadku przerwania terapii z udziatem apomorfiny w postaci przerywanych iniekcji podskornych
pacjenci pozostaja jedynie na terapii doustnymi lekami przeciwparkinsonowymi. Chorym
przerywajacym leczenie apomorfina naliczane sa takie same koszty oraz efekty jak w ramieniu
komparatora.

W ponizszych tabelach (Tabela 8, Tabela 9) zestawiono wyniki prostej analizy wrazliwosci, przy
zatozeniu wartosci stanowiacych granice zakreséw zmiennosci (zobacz Tabela 2) zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej. Wyniki przedstawiono dla obu rozwazanych perspektyw (NFZ,
wspolna) bez oraz z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka. Przedstawiono ponadto cene
zbytu netto za opakowanie preparatu APO-go PEN®, przy ktérej wspotczynnik ICUR jest rowny
wysokosci progu optacalnosci — 111 381 PLN/QALYG (nazywana progowq cenq zbytu netto).
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Wszystkie przeprowadzone kalkulacje zamieszczono w dolaczonym do niniejszego pisma
uzupelnieniu modelu ekonomicznego, plik o nazwie Model CUA APO-go PEN Uzupetnienie (wyniki
dodatkowych parametréow analizy wrazliwosci zamieszczono w arkuszu ,,AW”).

Tabela 8.
Wryniki prostej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka — uzupehienie

APO go PEN/OTD Pr:f::ra
Perspektywa NFZ
podAsnt:Evz:wa ] [ ] B 140 162 . .
mk";a:.ir‘fﬁ'r'.ﬂ; I I [ ] [ 105 543 25% N
'likﬁii":.','?n‘ffﬁiﬂ,';a I I ] ] 161 357 15% .
b::‘vivng&ﬂi:';a I | I [ ] 140 177 0% N
M;::ﬁt;:;g; I | I [ ] 140 152 0% N
dﬂﬁmilﬁpfﬁﬁﬂiu I | I e 140 162 0% .
«:::vk::rggln'l:::;ﬂ; I | I ] 140 162 0% N
— i:foloe;z;]ia I | I e 136 626 3% .
Perspektywa wspolna

podAsnt:Evz:wa I I ] B 157 679 ] .
mk";a:.ir‘fﬁ'r'.ﬂ; I I [ ] [ 122 852 22% N
'likv:ﬁ":ﬁr:cfﬁﬂ? I | [ ] [ 179 002 14% )
b::‘vivng&ﬂi:';a I | ] - 157 696 0% .
M;ﬂ'gi:;:;f:; I | ] - 157 669 0% e
d:::ﬂm;lﬁpf:;::,:u I I ] | 156 482 1% B
mkfzrggmfﬁm I | [ [ | 159 514 1% N
e 00s . NN ] [ ] [ 153 738 2% e

— Deleu 2004 [4]

Tabela 9.
Wryniki prostej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka - uzupeinienie

cena
Parametr ICUR i
Efekt Efekt zbytu
Koszt [PLN] [QALY] Koszt [PLN] [QALY] -
NFZ

Perspektywa
i, HE EE BN B N - .
e EEN B O EE B B > EE
e S EE EE B BN s I
Minimalna dzienna - - - - - 0% -

dawka lewodopy
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APO-go PENIOTD Progowa
cena
P t ICUR i
SRS Breke |\ oping| B zbytu
[QALY] [QALY] netto

Perspektywa NFZ
My HE Hl EE B B > .
awiadomperyiors 1 HEI HE B EHE - N
viadomperyiors 1 HEI HE BN BN - EE
mooits, HE HE N B B .

Perspektywa wspdlna
i, HE HI N B BN 0 Em
iaaorory NIl | HN | EE B BN > BN
. HE  E BN B EE
ooy, HE  H EHE B B ¢ B
My HE H BN B B > .
awiadomperyiors 1N HE HE BN B - EE
aviadomperyiors 1 HEI #HE B EE - EE
;. N H HE B BN > .
Pismo MZ:
3. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu

zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skltadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6. ust. | pkt 3
Rozporzadzenia).

INAR:

W oszacowaniu aktualnych wydatkéw pacjenta, przyjeto, ze aktualnie lek APO-go PEN@ stosuje |
pacjent (zobacz Tabela 12). Cene leku zaczerpnieto z danych dotyczacych srednich cen leku APO-go

PENS e krajch curopeisiic
I | 2tozono wykorzystanie jednego wstrzykiwacza w ciagu dwdch dni.

Ponadto pacjentowi doliczono koszty podania leku zwiazane z zakupem igiet do pidrowtrzykiwacza,
ktore nalezy kupi¢ oddzielnie, Kalkulacje kosztéw zwiazanych z stosowaniem apomorfiny
zamieszczono ponizej (patrz Tabela |0Tabela 10).
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Tabela 10.
Aktualne koszty z perspektywy pacjenta stosowania apomorfiny w postaci iniekcji podskérnych

Usredniona cena APO-go PEN® w Polsce stan na -
koniec 2012 roku [€]

na postawie danych nbp.gov.pl z
okresu styczen-czerwiec [1]

Kurs Euro [PLN] 4,176

Cena detaliczna APO-go PEN® [€] [

e — - -

Koszt roczny apomorfiny [ ]
Koszt roczny podania apomorfiny [ [ |
Roczny catkowity koszt leczenia | pacjenta
apomorfing I I

W poniiszej tabeli zamieszczono oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje. Dodatkowo oszacowania
zamieszczono w dokumencie MS® Excel dofaczonym do niniejszego Uzupetnienia (BIA_APO-
go_PEN_Uzupelnienie, Arkusz o nazwie Uzupehienie).

Tabela I1.
Aktualne wydatki ponoszone na finansowanie swiadczen u pacjentow kwalifikujacych sie do terapii
apomorfing
NFZ 494 446,75 -
Pacjent 71 377,40 [
Pismo MZ:
4. Analiza wplywu na budziet nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. | pkt I,

dokonanych w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet (§ 6. ust. 2
Rozporzadzenia, a tym samym § 6. ust. | pkt |0 Rozporzadzenia).

INAR:

Ponizsza tabela zawiera zestawienie oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. | pkt |., a mianowicie:

a. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana
(ti. zgodnej z charakterystyka produktu leczniczego APO-go PEN@ [5]). Zgodnie
z Rekomendacjami PTChPilZR [7], przyjeto, ze stan wyczerpania mozliwosci optymalnej terapii
farmakologicznej prowadzonej lekami doustnymi jako: 2 4 godziny dziennie lqcznego czasu stanéw
off illub = 4 godziny dziennie lqcznego czasu stanéw on z uciqzliwymi dyskinezami; udokumentowane
zapisami w dzienniczku Hausera.

b. docelowej, wskazanej we wniosku (tj. zgodnej z charakterystyka produktu leczniczego APO-go
PEN@ [5], patrz powyzej);
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c. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Bazujac na danych IMS oraz
przyjmujac Srednie zuzycie | wstrzykiwacza na dwa dni stosowania, sprzedane opakowania

produktu APO-go PEN® wystarczaja _ (na podstawie

najbardziej aktualnych danych z roku 201 3).

Ponadto zgodnie z uwaga dotyczaca braku ww. oszacowan w dokumencie elektronicznym, dokonano
uzupetnienia brakujacych kalkulacji w dotaczonym do niniejszego Uzupetnienia dokumencie MS® Excel
BIA_APO-go_PEN_Uzupetienie (Arkusz o nazwie Uzupelnienie).

Tabela 12.
Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Populacja Aktualny 2015 2016 2017

Populacja pacjentéw, u ktorych
whnioskowana technologia moze | 808 1 833 | 857 | 882
zostac zastosowana

Populacja docelowa, wskazana we

. 1 808 |1 833 | 857 | 882
whiosku

Populacja chorych, w ktorej
whioskowana technologia jest | | | |
obecnie stosowana
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