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Pismo MZ:

l. W analizie ekonomicznej analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, m. in:
prawdopodobienstwa przerwania leczenia oraz dawek lekéw, (§ 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 parametrow uwzglednionych
w analizie wrazliwosci stanowiacych zakres zmiennosci parametréw rozwazonych w analizie

podstawowe;j.
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Dawkowanie apomorfiny — zakres zmiennosci

Tabela 2.
Srednie dzienne dawki produktu leczniczego APO-go PFS® na podstawie badan stanowiacych zrédio danych
o skutecznosci apomorfiny (na podstawie Tabeli 12 (str. 30); Analiza ekonomiczna [1])

EELED T Dzienna dawka [mg] MIN/MAX
Hughes 1993 [2] 81,3° -
Di Rosa 2003 [3] 100 Wartosé¢ maksymalna
Garcia-Ruiz 2008 [4] 72
Stocchi 2001 [7] 51,6* Wartos¢ minimalna
Pinter 1998 [5] 769"
Frankel 1990 [6] 89

“$rednia z dawek okreslonych po wstepnej stabilizacji terapii apomorfina (80,8 mg), po | roku stosowania apomorfiny (93
mg); zakonczenie leczenia (70 mg); “obliczone na podstawie dostepnych danych (czasu trwania oraz szybkosci wlewu)

Dawkowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych — zakres zmiennosci

Tabela 3.
Srednie dzienne dawki doustnych lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) na podstawie badan stanowiacych
zrodlo danych o skutecznosci apomorfiny (na podstawie Tabeli 25 (str. 38); Analiza ekonomiczna [1])

Dzienna dawka lekow przeciwparkinsonowych (LDE) [mg]

Badanie
Wyijsciowo W. srakele
leczenia APO-CSI
Martinez-Martin 2011 [8] 1077,8 458,8
Garcia-Ruiz 2008 [4] 1 405,0 800,1
Rambour 2014 [9] 1 142,0 7110
Tyne 2004 [10] 1 104,0 808,0
Sixel-Daring 2011 [11] 1 094,0 746,0
Minimum 1 077.8 [8] 4588 [8]
Maksimum 1 405,0 [4] 808,0 [10]
Tabela 4.

Zmiana dawkowania lekéw przeciwparkinsonowych w ramieniu komparatora (na podstawie Tabeli 26 (str. 36);
Analiza ekonomiczna [1])

Dawka Zmiana Dawka
Strategia leczenia poczatkowa dawkowania po od 2 cyklu
(1 cykl) [mg] I roku leczenia modelu [mg]
OTD minimum 10778 12103
+12,3% Tabela 3, [8]
OTD maksimum | 405,0 1 5777

Dawkowanie domperydonu — zakres zmiennosci

Domperydon powinien by¢é podawany co najmniej przez pierwsze 2 miesiace terapii, pézniej zwykle
mozliwe jest jego stopniowe odstawienie [14]. Z uwagi na powyzsze przyjeto, ze przez pierwsze dwa
miesiace terapii apomorfing pacjenci przyjmuja petna, zgodna z charakterystyka produktu leczniczego
APO-go PFS® dawke domerydonu, w dziennej dawce réwnej 60 mg (3 x 20 mg). Po tym okresie
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przyjeto mozliwos¢ obnizenia dawki domperydonu. Informacji na temat sredniego zuzycia leku po
stabilizacji leczenia apomorfina zaczerpnieto z publikacji Hughes 1993 [2] oraz Frankel 1990 [6].

Tabela 5.
Srednie zuzycie domperydonu po stabilizacji leczenia apomorfina

- Dzienna S Pacientéw Srednia
Sadanie dawka leku [mg] ds;::::::;):::n dawka / pacj. [mg]
Hughes 1993 [2] 25 3% 10,2
Frankel 1990 [6] 35 33% 1,6

Ponizej zamieszczono kalkulacje sredniego zuzycia domperydonu w kolejnych cyklach modelu przy
zatozeniu minimalnej i maksymalnej dziennej usrednionej na pacjenta dawki leki.

Tabela 6.
Srednie zuzycie domperydonu w kolejnych cyklach modelu - uzupehnienie

Dzienna dawka leku | Zuzycie na caly okres

Okres Zrédto danych
[mg] [mg] ¢
Minimalna dawka domperydonu
Do 2 miesiecy 60 (3 x 20) (=60 x32650365“2) [13, 14]
- 3111
| cykl Od 3-12 mies. 10,2 (=102 x 10 x 365/12) Tabela 5
tacznie - 6761 -
Kolejne cykle” 10,2 (= C? 27233 65) Tabela 5
Maksymalna dawka domperydonu
Do 2 miesiecy 60 (3 x 20) (=60 x32650365“2) [13, 14]
- 3513
| cykl Od 3-12 mies. 11,6 (=11,6 x 10 x 365/12) Tabela 5
tacznie - 7163 -
Kolejne cykle” 11,6 (= |4 62163 65) 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 [12]. 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:

P = 1-[1-P(ty,t )" ()

i

P(t,.t. t
gdzie (t, J ) jest skumulowanym prawdopodobienstwem w okresie od o do 7, natomiast j to

liczba réwnych przedziatow o diugosci i.
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Tabela 7.
Przerwanie terapii apomorfing po ustabilizowaniu leczenia -analiza wrazliwosci (Deleu 2004 [12])

Sredni okres

Roczne prawdopodobienstwo

ELEDTE obserwacji 2 -
[miesiace] przerwania leczenia apomorfina
0,070
Deleu 2004 [12] 243 43 (17,7%) 32,1 (= 1<(1-0,177)a232.)

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 |) 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 PFS®, przy ktorej wspotczynnik ICUR jest rowny
wysokosci progu optacalnosci — 111 381 PLN/QALYG (nazywana progowq cenq zbytu netto) oraz cene
zbytu netto (CZN), przy ktorej wspotczynnik CUR dla ocenianej interwencji nie jest wyzszy od
wspotczynnika CUR dla komparatora.

Wszystkie przeprowadzone kalkulacje zamieszczono w dolaczonym do niniejszego pisma
uzupetnieniu modelu ekonomicznego, plik o nazwie Model CUA APO-go PFS Uzupelnienie (wyniki
dodatkowych parametrow analizy wrazliwosci zamieszczono w arkuszu ,,AW?”).
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Pismo MZ:

2. W analizie ekonomicznej analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego
wszystkich wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt -4 i ust. 6
pkt | i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia, m. in. dawek lekow (§ 5. ust.
2 pkt 5 Rozporzadzenia).

INAR:

Zestawienie tabelaryczne dotyczace dawkowania lekow znalazto sie w analizie podstawowej analizy
ekonomicznej, w szczegdlnosci:

= dawkowanie apomorfiny zamieszczono w rozdziale 4.2.2.3.2 w Tabeli 12. Kalkulacja sredniej
dziennej dawki produktu leczniczego APO-go PFS® (str. 30 Analizy ekonomicznej [1]). Ponizej
przytoczono ww. tabele wraz z wyszczegdlnionym dawkowaniem interwencji.

Tabela 10.
Kalkulacja sredniej dziennej dawki produktu leczniczego APO-go PFS® (Tabela |12; Analiza ekonomiczna [1])

Srednia wazona dzienna

Badanie Dzienna dawka [mg] Pl
Hughes 1993 [2] 22 81,3
Di Rosa 2003 [3] 12 100
Gardia-Ruiz 2008 [4] 82 72
Stocchi 2001 [7] 30 51,6 742
Pinter 1998 [5] 29 76,9
Frankel 1990 [6] 23 89

“$rednia z dawek okreslonych po wstepnej stabilizacji terapii apomorfina (80,8 mg), po | roku stosowania apomorfiny (93
mg); zakonczenie leczenia (70 mg); “obliczone na podstawie dostepnych danych (czasu trwania oraz szybkosci wlewu)

= zuzycie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych przedstawione, jako réwnowaznik dawki
lewodopy (wartos¢ srednia dobowa) zamieszczono w rozdziale 4.2.2.3.6 w Tabeli 27. Leki
przeciwparkinsonowe w trakcie leczenia: apomorfina vs optymalna terapia doustna oraz Tabeli 28.
Roczny koszt lekéw przeciwparkinsonowych w ramieniu interwencji i komparatora (str. 39 Analizy
ekonomicznej [l]). Ponizej przytoczono fragment analizy ekonomiczne] wraz z wyzej
wyszczegblnionymi tabelami, w ktorych przedstawiono dawkowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych.

Tabela I1.

Leki przeciwparkinsonowe w trakcie leczenia: apomorfina vs optymalna terapia doustna (Tabela 27; Analiza
ekonomiczna [1])

Dawka Zmiana

Strategia leczenia poczatkowa dawkowania po . Dawia
- koncowa [mg]
[mg] I roku leczenia
APO-CSI+OTD 1 1907 -36,7% 7536 [8.4,9-11]
OoTD 1 1907 +12,3% 13370 [8]

Koszt lekéw przeciwparkinsonowych dla pierwszego roku przyjeto na poziomie dawki poczatkowej
(przed zastosowaniem apomorfiny) natomiast w kolejnych cyklach modelu przyjeto stala dzienna
dawke lekéw uwzgledniajaca procentowa zmiane dawkowania wynikajaca z zastosowania apomorfiny
lub optymalnej terapii doustnej. Konserwatywnie zatozono, ze pacjenci przerywajacy leczenie
apomorfina, stosuja leki przeciwparkinsonowe w dawkach takich jak w ramieniu komparatora.

10
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Ponizej przedstawiono roczne koszty lekéw przeciwparkinsonowskich w ramieniu interwencji oraz
komparatora, z perspektywy NFZ oraz wspolnej w podziale na pierwszy oraz kolejne cykle modelu.
Tabela 12.

Roczny koszt lekéw przeciwparkinsonowych w ramieniu interwencji i komparatora (Tabela 28; Analiza
ekonomiczna [1])

Dawll(:k:t:renna Koszt jednostkowy Roczny koszt* [PLN]
przeciwparkinsono persp. NFZ/wspéina
wych [mg] [PLN] persp. NFZ persp. wsp6ina
APO-CSI+OTD

- 1707 — —

Kolejne cykle 753.6
OTD

. 1507 = —

Kolejne cykle 1 337,0 -

*oszacowano przy zatozeniu srednio 365 dni w roku

= dawkowanie domperydonu zamieszczono w rozdziale 4.2.2.3.7, w szczegdlnosci w Tabeli 32.
tqczny koszt domperydonu w kolejnych cyklach modelu przedstawiono zuzycie leku w okresie
| roku, odpowiadajacemu diugosci cyklu modelu (str. 42 Analizy ekonomicznej [1]). Ponizej
przedstawiono Tabele 32 zawierajaca dawkowanie domperydonu (przy czym dawkowanie
przyjete w analizie podstawowej wyrdzniono poprzez pogrubienie).

I:::':; II(:::szt domperydonu w kolejnych cyklach modelu (Tabela 32; Analiza ekonomiczna [1])
y Koszt / | mg [PLN] Koszt / cykl [PLN]
[mg] Persp. NFZ Persp. wspolna Persp. NFZ Persp. wspdlna
Analiza podstawowa
1 cykl® 6 975 [ [ | [
Kolejne cykle® 3990 [ [ | [
Analiza wrazliwosci
| o 6 348 m . m .
Kolejne cykle® 3238 [ | [ [ | [
persp. - perspektywa; “przyjeto cykl dlugosci | roku
Pismo MZ:
3. 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 10 Rozporzadzenia).

INAR:

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



| !I\,L."[:‘:F .
a. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana
(ti. zgodnej z charakterystyka produktu leczniczego APO-go PFS@ [13]). Zgodnie
z Rekomendacjami PTChPilZR [15], 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
PFS® [13], patrz powyzej);
-w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Na podstawie danych IMS, w latach

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_PFS_Uzupelnienie (Arkusz o nazwie Uzupehienie).

Tabela 14.
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

Pismo MZ:

4. 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 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_PFS_Uzupetnienie, Arkusz o nazwie Uzupelnienie).

Tabela 15.
Aktualne wydatki ponoszone na finansowanie swiadczen u pacjentow kwalifikujacych sie do terapii
apomorfing

w tym koszt produktu APO-go
PFse

Perspektywa Aktualne wydatki

| 326 400,06




LR NAR B
Pacjent 230 728,75 N

Pismo MZ:

Ponadto informuje, iz wnioskodawca nie przedstawit w analizie ekonomicznej pordwnania
apomorfiny do aktualnie refundowanego komparatora — gtebokiej stymulacji mézgu (DBS), pomimo,
ze takie porownanie zostalo uwzglednione i opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy. Z tego
wzgledu zasadne jest przeprowadzenie analizy ekonomicznej poréwnujace wnioskowana technologie
z tym komparatorem.

Dodatkowo, w analizie wplywu na budzet nie zostato uwzglednione przejecie przez produkt APO-go
PFS rynku tego komparatora, pomimo ze wedlug wnioskodawcy istnieje grupa pacjentow, u ktorej
mozna zastosowac obie terapie.

W odniesieniu do dodatkowych uwag, niezwiazanych z wymogami wynikajacymi z Rozporzadzenia,
prosze przyja¢ ponizsze wyjasnienia.

Gleboka stymulacje moézgu opisano w Analizie problemu decyzyjnego ze wzgledu na fakt, ze jest to
jedna z terapii aktualnie finansowanych (poza opisanymi interwencjami lekowymi) u pacjentéw
Z rozpoznaniem zaawansowanej choroby Parkinsona i jako taka rozpatrywana byla jako potencjalny
komparator. Niemniej z uzyskanych opinii polskich ekspertéw, posiadajacych doswiadczenie

w leczeniu chorych w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona ||| G
I b, 2 rozpoczde reundach apomoriny

spowoduje zmniejszenie odsetka chorych nieskutecznie leczonych zachowawczo |G

I ¢ prakcycznym braku wplywu na stosowanic
DBS.

Rowniez opinie ekspertow przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOTM dotyczacej leku
Dacepton wskazywaly na obecnosé grupy chorych, u ktérych — ze wzgledu na przeciwwskazania do
DBS — kontynuowane jest nieskuteczne juz u tych chorych leczenie doustne, ponadto eksperci
wyrazili poparcie dla finansowania wlewéw apomorfiny we wspomnianej grupie pacjentow.
W biezacym roku profil kandydata do DBS oraz — odrebnie — profil kandydata do leczenia wlewami
apomorfina zostal precyzyjnie opisany przez Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych
Zaburzen Ruchowych w dokumencie ,leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona — rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych”, Polski Przeglad Neurologiczny,
2014, tom 10, nr | (patrz réowniez: tabela 14 w APD). Istnienie dokladnych polskich wytycznych
w tym zakresie dodatkowo zapewnia. ze terapie DBS i wlewy apomorfiny nie beda ze soba
konkurowaty (APO-PFS nie odbierze udziatéw DBS), lecz beda kierowane do chorych o odmiennej

charakterystyce.

Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej sformutowano w taki sposéb, aby poza badaniami,
w ktérych wlewy apomorfiny poréwnywano z wilasciwym komparatorem — optymalna terapia
doustna, mozliwe bylo pokazanie szerszego zakresu dowodéw naukowych — w tym badan bez grupy
kontrolnej, jak réwniez tych, w ktérych grupe kontrolna stanowili chorzy leczeni innymi terapiami
(te ograniczono do refundowanych w Polsce i odnaleziono badania, w ktérych interwencje
referencyjna stanowit DBS). Poszerzenie zakresu dowodow naukowych umotywowano sierocym
charakterem wnioskowanej terapii — w zwiazku z bardzo mata liczba chorych kwalifikujacych sie do
leczenia apomorfina (i statusem leku sierocego, jaki preparaty apomorfiny posiadaja m.in. w UE
i USA) oczekiwano, ze zakres badan spetniajacych kryteria wlaczenia do analizy gléwnej moze by¢
ograniczony i obejmowac niewielkie grupy pacjentdw (co czesto ma miejsce w przypadku lekow
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sierocych). Uwzglednienie dodatkowych badan mialo na celu umozliwienie dodatkowego
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa apomorfiny w wiekszej liczbie badan i grupie pacjentow.
Nie ma natomiast uzasadnienia uwzglednianie apomorfiny jako alternatywy dla DBS w analizach
kosztowych, gdzie wszelkie dodatkowe oszczednosci i koszty wynikaja bezposrednio z zastepowania
istniejacych terapii przez terapie wnioskowana (w przypadku APO-go PFS i DBS taka zastepowalnos¢
nie zachodzi). W analizowanym przypadku catosé¢ dodatkowych kosztow i efektéw zdrowotnych,
wynikajacych z objecia refundacja wlewow apomorfiny, daje sie oszacowaé jako efekt dodania
apomorfiny do dotychczasowego leczenia refundowanymi lekami doustnymi. Wykonanie
dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej, pordwnujacej wlewy apomorfiny do DBS, nie
umozliwiatoby zatem wnioskowania o opfacalnosci refundacji apomorfiny, poniewaz, ze wzgledu na
brak grupy pacjentow, w ktorej apomorfina zastepowataby DBS, nie mozna oczekiwac ani
dodatkowych kosztéw, ani potencjalnych oszczednosci, zwiazanych z zastapieniem jednej z tych
terapii przez druga. Pacjenci, u ktorych wiasciwe i mozliwe jest wykonywanie DBS, maja to leczenie
zapewnione i (zgodnie z opiniami ekspertéw, pokazanymi w APD) po rozpoczeciu refundacji APO-go
PFS zabiegi te nadal beda wykonywane, w praktycznie niezmienionej skali. Jednoczesnie opinie
ekspertow wyraznie wskazuja na grupe chorych, u ktorych, pomimo niewystarczajacej skutecznosci
leczenia doustnego (po uprzedniej optymalizacji), jest ono obecnie kontynuowane jako jedyna terapia,
ze wzgledu na brak innych opcji. Ankieta ekspercka jednoznacznie wskazywata, 7e tylko udziat
.optymalnej terapii doustnej” zostanie uszczuplony wprowadzeniem apomorfiny, poniewaz terapia
infuzyjna apomorfina bedzie kierowana wiasnie do tej grupy chorych, dla ktérych obecnie brakuje
skutecznego leczenia (a nie do oséb, u ktorych moga by¢ wykonane juz refundowane zabiegi DBS).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nieuwzglednienie DBS we wspdlnym ,,rynku” w analizie wplywu na
budzet (APO-PFS nie odbiera udziatéw DBS) dziata konserwatywnie (na niekorzys¢ Whnioskodawcy),
poniewaz zmniejsza koszt scenariusza istniejacego, tym samym zwiekszajac szacowany inkrementalny
koszt refundacji apomorfiny. Nie bylo zatem celowe przyjecie zatozenia o braku przejecie udziatéw
DBS przez apomorfine, lecz byto uzasadnione merytorycznie (jak opisano powyzej).
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