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Leki dlugo-dzialajace

na zespot nadruchliwosci z deficytami uwagi (ADHD)

Czy mozliwe jest uzasadnienie ich uzycia
z perspektywy ekonomicznej?
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Instytucjonalne

= Instytut Innowacji i Wyceny w Stuzbie Zdrowia ( VAL"") e.V.
- Zatozony w Aschaffenburg/Niemcy w czerwcu 2005

- Formalnie zwigzany z
Uniwersytetem Nauk Ekonomicznych Ludwigshafen

- Niezalezna organizacja ,non-profit” prowadzgca badania
(Nie jest organizacjg prowadzacg badania komercyjne na umowe)

= Finansowanie projektow badawczych

- Akceptowane wytacznie zgodnie z zasadg “nieograniczonego grantu
edukacyjnego”

- Otrzymuje wsparcie od Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego
(NIMH, Bethesda, Md.), organizacji lekarzy i ptatnikow
(~80% projektow miedzynarodowych)

7 Przewodniczacy: prof. dr medycyny Michael Schlander

7 Wiceprzewodniczacy: prof. dr Oliver Schwarz
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Osobiste
7 Instytut Innowacji i Wyceny w Stuzbie Zdrowia
- Zatozyciel i przewodniczacy INNOVAL"C, od 2005 r.
-

Uniwersytet w Heidelbergu
7 Wydziat Medyczny Mannheim, Departament Zdrowia Publicznego, od 2006 r.
7 Uprzednio czionek-zatozyciel Naukowego Komitetu Kierowniczego
“Medycyny farmaceutycznej” (program studiéw podyplomowych)
na uniwersytetach Witten/Herdecke i Duisburg-Essen (1996-2007)

- Uniwersytet Nauk Ekonomicznych Ludwigshafen
= Profesor zarzagdzania stuzba zdrowia, od 2002 r.

= Przemyst farmaceutyczny
= Dyrektor generalny (Niemcy) 1999-2002
- Stanowiska handlowe (w USA, Belgii i Niemczech) 1993-1999
- Badania kliniczne i rozwoj (Europa) 1987-1993

- Eksperymentalne badania mézgu
= Academia (Uniwersytet we Frankfurcie nad Menem) 1982-1987

- Dyplom z ekonomii zdrowia
= Uniwersytet Ekonomiczny w Sztokholmie (2002)

d

Master of Business Administration (M.B.A.)
= Uniwersytet Miejski Bellevue/Washington, primus inter pares rocznika 1994

= Doktor nauk medycznych
= Uniwersytet we Frankfurcie nad Menem, summa cum laude (1985/87)
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WPROWADZENIE

Economic evaluation of new medical technologies

Key Questions Addressed

Bezpieczenstwo

= Does it harm?
(controlled conditions)

Skutecznosc¢

- Can it work??
(controlled conditions)

Efektywnosé

h

EBM (Medycyna

h
oparta na

7 Czy dziatal i czy jest bezpieczny?
“Jak pewni festesmy?”’

(zwykte uzytkowanie)

Wydajnos¢

= Czy jest optacalny?

faktach)

lef. D. Schwartz & J. Lellouch 1967

\/
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WPROWADZENIE

Ocena ekonomiczna nowych technologii medycznych!

Optacalnos¢

Interwencja medyczna sama w sobie
nigdy nie jest optacalna, jedynie...

- ... w stosunku do okreslonej alternatywy
= ... przy okreslonych zaleceniach
- ... dla okreslonej grupy pacjentéw

7 ... z okreslonej perspektywy

!Chart ccourtesy of G. Kobelt (2002)
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WPROWADZENIE

Ocena ekonomiczna nowych technologii medycznych

Pola optacalnosci’

A +
Koszty

£
I/

IW.C. Black (1990)
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WPROWADZENIE

Ocena ekonomiczna nowych technologii medycznych!

Analiza narastajaca

Cs

Koszt

Leczenie A

Leczenie B

Cg-Ca

o U,

Us

v

Wynik (Przydatnosé, Korzysc)

ICER: Narastajacy stosunek opfacalnosci
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WPROWADZENIE

Ocena ekonomiczna nowych technologii medycznych!

Punkty odniesienia optacalnosci

7 Brak podstaw naukowych
7 Faktyczne standardy miedzynarodowe :

7 Nowa Zelandia
(PHARMAC —Agencja Zarzadzania Farmaceutycznego):
20,000 NZ-$ / QALY (rok zycia skorygowany o jakos$¢)'

= Australia
(PBAC — Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych

):

42,000 AUS-$ / LYG (zyskany rok zycia) do 76,000 AUS-$ / LYG?

7 Anglia i Walia
(NICE — Panstwowy Instytut Jakosci Klinicznej):
20,000 £ — 30,000 £/ QALY

- Stany Zjednoczone
(MCOs — Instytucje Opieki Zorganizowanej):
100,000 US-$ / QALY?

IC. Pritchard (2002); QALY: “quality-adjusted life year”; 2George et al. (2001); LYG: “life year gained”

3D.M. Cutler, M. McClellan (2001)
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WPROWADZENIE

Zaburzenie

Nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi (ADHD)

_ﬁ /1 %
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Zrodio: www.sagen.at
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WPROWADZENIE

Zaburzenie

ADHD - Wyzwanie dla analizy ekonomicznej

7 Miedzynarodowe roznice w preferowanych kryteriach
diagnostycznych

7 Miedzynarodowe roznice w standardach opieki

7 Wospdatistniejgce zaburzenia (wspétzachorowalnosc)

= Coraz powszechniejsza diagnozowalnos¢

7 Roznorodnosc instrumentoéw mierzacych wyniki kliniczne

= Kontrowersyjna zasadnos¢ czynnika QALY (rok zycia
skorygowany o jakos$¢) w populacji pediatrycznej

7 Zmieniajgce sie okolicznosci terapeutyczne

7 Nowe leki o poprawionych harmonogramach dawkowania
(i wyzsze koszty nabycia)

10
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WPROWADZENIE

Koszty nabycia lekow z licencja waznych przy leczeniu ADHD

Wydatki na przepisane leki : Koszty nabycia’

>

chlorek wodoru (ATX)

cene jednolitg

Zaktadana
. Koszt / 3 - Harmonogram
Nazwa handlowa Sktadnik aktywny dawka dziennad Zrt_adnla 2dawka dawek dziennych?
zienna
Deksamfetamina
inaR
Dexedrine (DEX) 042 £ 20mg/d 2 razy
T Metylfenidat chlorek
RitalinR wodoru (MPH-IR) 0.56 £ 30mg/d 3razy
Metylfenidat chlorek
EquasymR ng%rﬁn('M?DHfch;re 0.56 £ 30mg 3 razy
. Metylfenidat chlorek
MPH Generics ng%rin('M?DH(fch;re <0.56 £ 30mg 3 razy
Metylfenidat chlorek
EquasymR XL wodoru (MPH-MROS) 117 £ 30mg 1raz
Metylfenidat chlorek
ConcertaR XL wodoru (MPH-MR12) 1.23 £ 36mg 1raz
Atomokset Nie ma znaczenia
StratteraR omoxsetyna £1.95(do 3.80£) | ze wzgledu na 1(do 2) raz

12005; zrodta: Zjednoczone Krolestwo: British National Formulary (BNF), marzec 2005 (Equasym XL: wrzesien 2005); 2zatozenia stanowiace podloze do
podanych kosztow, nie powinny by¢ brane pod uwagg jako zalecenia do leczenia poniewaz leki na ADHD wymahaja indywidualnego miareczkowania;

3indywidualne dawki, a co za tym idzie koszty moga by¢ rozne.
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ZWIEKSZANIE ZALEZNOSCI

Przykladowe wydatki na przepisane leki

Recepty zwigzane z ADHD

(Narodowa Stuzba Zdrowia Anglia)
Wydane leki 1998-2005

600 000

500 000

400 000

OATX
®m MOD

300 000
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L |0ODEX

98
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05

Leki na recept¢ wydane w spotecznosci; DEX: Deksamfetamina (DexedrineR i inne); MPH: metylfenidat; IR: lek natychmiastowej ulgi (Ritalin® i
pochodne); MR: lek modyfikowanej ulgi (Concertak XL, EquasymR XL; Ritalin® SR importowane); MOD: modafinil (ProvigilR, licencjonowany na
senno$¢ w ciagu dnia); ATX: Atomoksetyna (StratteraR); PEM: pemoline (VolitalR, wytacznie przed 2002, nie wykazany z powodu matych ilosci);
zrodto: NHS Prescription Cost Analysis 1999-2006
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ZWIEKSZANIE ZALEZNOSCI

Przykladowe wydatki na przepisane leki

Recepty zwigzane z ADHD

(Narodowa Stuzba Zdrowia Anglia)’

£25,000,000

£20,000,000 A

£15,000,000 -

£10,000,000

£5,000,000
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0 MPH-IR
0O DEX

£0

98

99 00 01 02 03 04

05

'Wydatki wedhug kategorii; DEX: Deksamfetamina (DexedrineR i inne); MPH: metylfenidat; IR: lek natychmiastowej ulgi (RitalinR i pochodne);
MR: lek modyfikowanej ulgi (ConcertaR XL, EquasymR XL; RitalinR SR importowane); MOD: modafinil (ProvigilR, licencjonowany na senno$¢ w
ciagu dnia); ATX: Atomoksetyna (StratteraR); PEM: pemoline (VolitalR, wylacznie przed 2002, nie wykazany z powodu matych ilosci); zrodto: NHS

Prescription Cost Analysis 1999-20

6
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INTERWENCJE

Leczenie oparte na dowodach'’

- Leczenie farmakologiczne

Zaburzenie

= Psychostymulanty

= > 250 badan (gtéwnie proby krzyzowe)
= N> 5,000)

- Sktadniki noradrenergiczne

7 Modyfikacja zachowania
7 ~48 badan w klasach (N > 900)

7 ~80 badan na szkoleniach rodzicow (N > 5,000)

= Kombinacja leczenia farmakologicznego i modyfikacji
zachowania

-~ 25 badan (N > 5,000)

"From W_.E. Pelham 2005

14
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BADANIE TECHNOLOGII MEDYCZNYCH NARODOWEGO INSTYTUTU ZDROWIA PSYCHICZNEGO

IMTA Cooperative Group 1999a, 1999b

Ocena ekonomiczna strategii leczenia ADHD

BADANIE TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

NARODOWEGO INSTYTUTU ZDROWIA PSYCHICZNEGO'

7 Losowa préba kliniczna strategii leczenia
- Tylko leczenie psychospoteczne [BEH]
= Tylko leczenie farmakologiczne [MM]
- Potaczone leczenie psychospoteczne i farmakologiczne [COMB]

= Grupa porownawcza spotecznosci [CC]

7 579 badanych
= Pomiedzy styczniem i majem przez trzy lata pod rzad
7 Szes¢ miejsc (w USA i Kanadzie)
7 Leczenie przez 14 miesiecy, kontrola przez 22 i wigcej miesiecy

7 Szeroko zakrojona standaryzacja
7 Podreczniki leczenia
= Koordynacja szkolenia personelu

- Znaczne srodki zapewniajgce zgodnos¢ leczenia dla wszystkich
komponentéw

15
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BADANIE TECHNOLOGII MEDYCZNYCH NARODOWEGO INSTYTUTU ZDROWIA PSYCHICZNEGO

Ocena ekonomiczna strategii leczenia ADHD oparta na badaniu technologii medycznych
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Narastajaca efektywnos¢ (proporcja ,,znormalizowanych” pacjentow)

IP.S. Jensen et al. 2005
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WYNIKI KLUCZOWE

Ocena ekonomiczna strategii leczenia ADHD oparta na badaniu technologii medycznych

Niektore wnioski

= Uwaznie monitorowana, intensywna strategia zarzadzania lekami
jest wyraznie optacalna jak dowiodto badanie technologii medycznych'.

= Ten fakt utrzymuje sie we wszystkich badanych podgrupach (wg wspoétzachorowan i
kryteridw diagnostycznych) jak rowniez wg wszelkich przebadanych wskaznikéw
efektywnosci.

7 W poréwnaniu do ,wszystkich” pacjentow i tych wytgcznie z ADHD, interwencje
behawioralne sg stosunkowo bardziej optacalne pod wzgledem osiggania poprawy
funkcjonowania u pacjentéw z bardziej ztozonymi wspoétzachorowaniami (gtéwnie
przyswajane, ale rowniez przyswajane i uzewnetrzniane) .

=
S
S
Q
)

e

Niektére ograniczenia

7 Niektére ograniczenia
Optacalno$¢ mniej intensywnych i/lub lepiej skierowanych interwencji behawioralnych?

- Dalszy horyzont czasowy niz zastosowany w naszej analizie moze poprawi¢ wyniki
opfacalnosci, szczegdlnie odnos$nie interwencji behawioralnych?.

lw poréwnaniu do wszystkich innych badanych interwencji; 2tak samo jest w przypadku zarzadzania lekami, chociaz (najprawdopodobniej) w mniejszym stopniu;
3nalezy jednak wzia¢ pod uwage przypuszczenia oparte na faworyzowaniu interwencji behawioralnych w tych analizach (Schlander et al., 2006a,b,c; Jensen et al.,

2005; Foster et al., 2007).
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OCENA TECHNOLOGII ZDROWOTNYCH PRZEZ NARODOWY INSTYTUT ZDROWIA PSYCHICZNEGO

Oszacowanie technologii Metylfenidatu, Deksamfetaminy i Atomoksetyny (NICE 2006)

NICE 2006 (I): Podsumowanie oszacowania

W przypadkach w ktorych leczenie lekami zostato uznane za odpowiednie,
zaleca si¢ metylfenidat , atomoksetyng , i deksamfetaming¢ w ramach ich
wskazan zgodnych z ich licencja.

Brak znaczacych roznic pomigdzy poszczegdlnymi lekami pod wzgledem
skutecznosci 1 efektow ubocznych
— wniosek wysnuty w wyniku niedostatku dowodow uzywanych do oceny:

Biorac pod uwage ograniczone dane uzyte do stwierdzenia poziomu reakcji
organizmu i zamknigcia si¢ w sobie, niemozliwe jest rozréznienie
pomigdzy ro6znymi strategiami na podstawie optacalnosci.

Jezeli istnieje wybor pomiedzy kilkoma lekami,
nalezy przepisa¢ produkt o najnizszym koszcie.

18
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OCENA TECHNOLOGII ZDROWOTNYCH PRZEZ NARODOWY INSTYTUT ZDROWIA PSYCHICZNEGO

Oszacowanie technologii Metylfenidatu, Deksamfetaminy i Atomoksetyny(NICE 2006)

NICE 2006 (ll): Zalecenia wynikajace z oszacowania

— Decyzja o wyborze interwencji powinna by¢ oparta na

— Obecnosci stanu wspolzachorowania
(np. tiki, syndrom Tourette’a, epilepsja).

— Niekorzystny profil wydarzen.

— Klopoty z dostosowaniem (np. konieczno$¢ podania dawki
potudniowej w szkole 1 powigzane implikacje).

— Preferencje indywidualne pacjenta 1/lub rodzica/opiekuna.

19
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LEKI DLUGO-DZIALAJACE

Aktualizacja europejskich wytycznych leczenia ADHD wg EUNETHYDIS (2004 / 2006)

EUNETHYDIS 2006': Zalecenia Kliniczne

— Preparaty dlugo-dzialajace powinny by¢ dostgpne i uzywane.

— Nie powinny zastgpowac lekow krotko-dzialajacych
(ktore beda uzywane do poczatkowego leczenia wielu dzieci
ze wzgledu na koszt 1 elastyczno$¢ dawkowania).

— Zarowno preparaty ATX jak 1 stymulanty o przedtuzonym dziataniu
powinny byc¢ dostgpne.

— Wybor bedzie zalezal od okolicznosci (klinicznych).

— Brak formalnej oceny ekonomicznej na temat tych zalecen.

Banaschewski et al. (2006)

20
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MEDYCYNA OPARTA NA DOWODACH

Zasady oceny badan efektywnosci

Hierarchia rodzajéw badan'’

1. Badania eksperymentalne

7 Np. losowa proba kontrolna o ukrytej alokacji
2. Badania quasi-eksperymentalne

=7 Np. badanie eksperymentalne bez elementu losowego
3. Kontrolowane badania obserwacyjne

= (3a) badania kohortowe

= (3b) badania kontroli przypadku
4. Badania obserwacyjne bez grup kontroli

Opinie ekspertow

= W oparciu o patofizjologie, badania porownawcze lub konsensus

ICRD (York) March 2001 (1I/5)

21

Triennial Congress of Polish Psychiatrists — Szczecin 2007
Long-Acting Medications for ADHD An Economic Perspective

IV



© INNOVAL"® (Prof. Michael Schlander), Szczecin / Poland, June 16, 2007

OCENA EKONOMICZNA

Znana obsesja ekonomistow

Ograniczenia losowych préb kontrolnych RCT

1. Czesto skupiaja sie na wynikach posrednich

W przeciwienstwie do wynikow dtugoterminowych :
np. obnizajgce cholesterol a obnizona smiertelnos¢ z powodu zaburzen
krazenia; lub w przypadku ADHD, “normalizacja symptomatyczna” a
osiggniecia akademickie

- “skutecznosé a efektywnosc¢”

2. Nadmierne raportowanie wydarzen o matej wadze klinicznej

- Efekty powodowane procedurami np. definiowane procedurg naruszenie
miesnia sercowego moze obejmowac¢ moze obejmowac tagodne

naruszenia, ktére normalnie wymagatyby jedynie obserwacji

3. Kontekst eksperymentalny nie jest reprezentatywny dla
faktycznej praktyki

7 Znaczgca przewaga wyspecjalizowanych o$rodkéw

= Bardzo wyselekcjonowana populacja pacjentow

- Podejscie przestrzegajace ze wzgledu na os$lepianie leczenia

- Szeroko zakrojone dziatania w celu zapewnienia zgodnosci z protokotem

Icf. S. Wait (2001)
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OCENA EKONOMICZNA

Ocena wplywu ekonomicznego zgodnosci leczenia'~

Zgodnosc¢ leczenia i optacalnos¢’

“Podczas prob klinicznych przewaznie czynione sg duze wysitki
majace na celu zapewnienie, ze pacjenci wezma przepisane im leki.”

Strategie oceny oparte na zamierzeniu leczenia mogqg bardziej przestoni¢ wyniki
niezgodno$ci, poniewaz przy praktyce przechowywania informacji w typowej
analizie bazujgcej na ostatniej obserwacji, nie mozna oczekiwacé ze odzwierciedli
ona sytuacje niezgodnosci u pacjenta (ktory przerwat leczenie) w momencie
ukonczenia badania.?

Proponowane rozwigzania:

1. Badania modelowe

obejmujgce odpowiednig analize czutosci 2

2. Losowe préby pragmatyczne

ukazujgce realistyczng sytuacje w rutynowej opiece’2

3. Retrospektywna analiza bazy danych

ktdéra moze zapewnic informacje o sciezkach leczenia i uzyciu
zasobow ale moze by¢ podatna na mylgce wyniki?

23
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OCENA EKONOMICZNA

Czynniki wplywajace na zgodnos¢ leczenia u dzieci z ADHD

Brak zgodnosci w leczeniu ADHD'

= Nieche¢ do brania lekéw

= Brak wygody przy wielu dawkach dziennie

d

d

d

d

d

Pietno spoteczne zwigzane z przyjmowaniem lekow
Obawy o bezpieczenstwo i dtugotrwate efekty leczenia
Nieprzyjemne efekty zwigzane z leczeniem
Trudnosci przy potykaniu lekow

Podejscie indywidualne i/lub rodzicow do leku

= Brak odpowiednieqo nadzoru

7 Czynniki zwigzane z choroba

- Zachowanie oponujgce i wyzywajgce

= ¥ atwo dochodzi do rozdraznienia

- Staba samokontrola

Source: J. Swanson (2003)
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Powigzania pomigdzy rezimem dawek a zgodno$cig leku (systematycznie sprawdzane!) w
oparciu o badania zgodnosci za pomocg urzadzen monitoringu komputerowego (EM)

Zgodnos¢ przy wielokrotnych dawkach dziennie ’

Zgodnos¢ brania dawek? Zgodnos¢ czasu brania leku3

100 T--cxmosemrease e 100 == r-ooeerreseens s
80 1-- I ---------------- [ 8O oo
60 ][l - I 60 -

A [ S Ry G 40 +-

20 +{d - - P 20+ |- P
(7o) 69| (65) |51 74| |58 (46) |40

0 -+ ] | 0 | S |

[%] o.a.d. b.id. tid. q.i.d. [%] o.ad. b.id. tid. q.i.d.

1Zrédto: A.J. Claxton et al., Clin. Therapeutics 2001; 23 (8): 1296-1310;

2ilo$¢ sprawozdan: 85; rezim o.a.d. wobec t.i.d., p=0.008; o.a.d. wobec q.i.d., p<0.001; b.i.d. wobec q.i.d., p=0.001;
o.a.d. wobec b.i.d. i b.i.d. wobec t.i.d. n.s.; paski wykazuja standardowe odchylenia;

proszg zauwazy¢, ze 78 procent sprawozdan (59/76) okreslito zgodno$¢ jako proporcje dni o odpowiedniej liczbie dawek;
31lo$¢ sprawozdan: 14 (zbyt mato badan dla poréwnania statystycznego).
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Poziomy zgodnosci dla stymulantéw na ADHD'

Autorzy Lek Pomiar Ilos¢ Zgodnosé Przewidywa
(publikacji zgodnosci badanych (po na zgodnos¢
ocenionych przez miesigcach?) 12
srodowisko) miesigcy)?
Kauffman MPH Badanie moczu; R 67% (4'm) ~30%
(1981) amfet(almina) Liczenie tabletek 87% (4"am) ~66%
Firestone Sprawozdanie _ 56% (10m)
(1982) MPH rodzicow n=76 | [80% (4m))]
Sprawozdanie
o 7 . (1)
Sleator etal. | (. “’dZ‘c".Wl!, g, | 35% 2m) 35%
(1982) imulants nauczycieli; n= 60% (12m)
Sprawozdanie 0 60%
dziecka
Brown et al. Liczenie _ s n
(1985) MPH tabletek n =30 77% (3m) 35%
Liczenia 329,
Brown et al. MPH tabletek; =58 75% (3m) °
(1987) Sprawozdanie 88% (3m) 60%
o g ()
rodzicow
Johnston i Fine Sprawozdania _ o o
(1993) MPH ustne n=24 80% (3m) 41%

Badania ocenione przez srodowisko, wytacznie z danymi ilosciowymi; cf., na przyktad, S. Hack i B. Chow, J. Child Adolesc. Psychopharm.

2001; 11 (1) 59-67; 2czas trwania obserwacji; ekstrapolacja bez poprawek — srednia wazona (nizszych lub bardziej realistycznych

szacunkoéw): 39.2%
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Metylfenidat OROS i IR porownane do leczenia bez lekow (kontrola):
Wyniki meta-analizy (rozmiary efektow; model efektow losowych)!

Efektywnosc¢ kliniczna MPH OROS i MPH IR?

Ocena

nauczyciela3

Skala Nieuwaga / Nad-aktywno$¢ IOWA Conners

Ocena rodzica
Skala Nieuwaga / Nad-aktywno$¢ IOWA Conners

MPH OROS MPH IR

0 | |
-1.32 -1.19
e e
-1 + I ---------- I -----
|
103 ] P cen pen esciencn
D Kecocascncozencanca [OEIEHE G

Standaryzowana $rednia réznica (SMD)

MPH OROS MPH IR

0 | |
-1.47 -1.25
(el peosoccomal  peocd
I ST I PSR B B
|
1.5 oo e eosacenasnadienozac
oLt [Gohensdsd]

Standaryzowana srednia réznica (SMD)

ISynteza przy konsekwentnym uzyciu (bardziej konserwatywnego) modelu efektow losowych. Nalezy zauwazy¢, ze obliczenia przy uzyciu modelu o
ustalonych efektach przedstawia wyniki bardziej przychylne dla MPH OROS, wykazujac, na przyklad statystycznie znaczaca przewage nad MPH IR w
ocenach rodzicow (p<0.05). 2Dane na temat skuteczno$ci w ciagu jednego tygodnia z trzech badafi : W.E. Pelham et al., Pediatrics 2001; 107 (6): 1-15; M.L.
Wolraich et al., Pediatrics 2001; 108 (4): 883-892; J. Swanson et al., Arch. Gen. Psychiatry 2003; 60: 204-211. Dane ekstrapolowane na analiz¢ jednoroczna
w modelu ekonomicznym (dane kliniczne bgdace podstawa tego zatozenia sa w T. Wilens et al., J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 2003; 42 (4):424-
433). 3Gloéwny punkt koncowy skutecznosci (wszystk_ic proby).
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Ocena ekonomiczna: Model Zgodnosci'

Mon-drug therapﬁ;n

Compliance (assumed)

<]
Discontinue
Medication Hon-drug therapy (onhy)
MPH IR - tid Early_disc_MPH_IR,
Titration A Mon-compliance <1
Conti MEH IR - fid Moncompliance_MPH_IR_Bm
ontinue - ti ;
ADHD (Diagnosis) i Compliance Mon-compliance
L] # mi-6 Moncompliance_MPH_IR_Bm
- Compliance
m7-12 <
#
Discontinue
Medication Hon-drug therapy (onhy)
OROS-oad Early_disc_OROS
Titration p Mon-compliance
L
Con OROS d moncompliance_OROS_Bm
ontinue -0a s ] Non-compliance
# Compliance -
mi-6 Moncompliance_OROS_EBm
Compliance
# m7-12 4
#

Decision Analysis Software:

TreeAge DATA Pro (2002)
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OCENA EKONOMICZNA

Model oceny ekonomicznej: zmienne wejsciowe (wylacznie szacunki punktowe)

Zatozenia kluczowe

Oba Przypadek Przypadek Oba
przypadki  podstawowy ADHD przypadKi
NDT MPH IR MPH IR MPH OROS
t.i.d. t.i.d. o.a.d.

Zgodnosé [%, after 12m] 100% 65%' 50%?2 79%'
(Niezgodnosé po 6m) (0.000) (0.194) (0.293) (0.110)
Skutecznos¢ / Ocena nauczycieli 0.05° 1.194 1.194 1.324
[ES] (Oczekiwana skutecznosé) (0.05) (0.92) (0.82) (1.11)
Skutecznos¢ / Ocena rodzicow 0.05° 1.254 1.254 1.474
[ES] (Oczekiwana skutecznosé) (0.05) (0.96) (0.86) (1.23)
Koszt catkowity [£] 2,705 3,821 3,821 4,081
(Oczekiwany koszt [£]) (2,705) (3,677) (3,630) (3,938)
Poziom wczesnego odstawienia leku (po wstepnym miareczkowaniu): 6%?°
Szesciomiesieczna opracowanie zostato uzyta jako model niezgodnosci
(wyniszczenie)®:
Przyjeto ze podczas okresu 6 miesiecy, takie dzieci nadal uczeszczaly na kontrole,
ale koszty i efekty lekow staty sie zerowe po osiggnieciu punktu braku zgodnosci.

Icf. AM. Claxton et al. (2001); 2cf. P. Firestone (1982), biorac pod uwagg, ze na druga i trzecia dawkg beda miaty wptyw czynniki specyficzne dla
ADHD; cf. Nizsze poziomy odpowiednich czaséw dawki wg Claxton (2001) i danych kanadyjskiej ankiety przez P. Hwang et al. (2003); 3cf. D.L.
Fehlings et al. (1991), A. Klassen et al. (1999); “meta-analiza; SA. Gilmore & R. Milne (2001); ®podejscie przyjete przez CCOHTA (1998) na podstawie
szacunkoéw z British Columbia Methylphenidate Survey, 1990-1996 — cf. J. Zupancic (1998)
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Ocena ekonomiczna perspektyw Narodowej Stuzby Zdrowia (NHS) Zjednoczonego Krolestwa

Optacalnos¢ [£ / ES x rok] N é
21

Skala Nieuwaga / Nad-aktywnos¢ IOWA Conners

Przypadek Przypadek ADHD>
podstawowy!

Ocena Nauczyciel Rodzic Nauczyciel Rodzic
MPH IR
wobec leczenie 1,120 1,065 1,208 1,148
bez lekow
MPH MR12
wobec leczenia 1,161 1,041 1,161 1,041
bez lekow
MPH MR12
vs. 1,345 9623 1,0413 816°
MPH IR

1Zatozenia do analizy podstawowego przypadku wg A.M. Claxton et al. (2001);
2dla przypadku ADHD, biorac pod uwagg obnizona zgodnos¢ dla MPH IR (wg P. Firestone, 1982);
3rozszerzona przewaga MPH OROS wobec MPH IR
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Incremental CogtdE T

Wplyw zgodnosci MPH IR t.i.d. na narastajaca oplacalnosé¢

Analiza wrazliwosci: Ocena nauczycieli

2,200 GERVES

2,000 GEFVES j
1400 GEFVES —
1,400 GEFVES —
1400 GEFVES —
1200 GEFVES —

1,000 GEFVES —

-

00 GERES E ; E E
a0l GERES — E E E i
400 GEIVES — E i E E
200 GERNES — i E E i
0 GEP/ES y ———— T :' S : ! — y J : J
0.11 0.15 0.19 0.23 0.a7 0.zl 0.z5 0.z9 043

Moncompliance WPH IE over 6 months

31

Long-Acting Medications for ADHD

Triennial Congress of Polish Psychiatrists — Szczecin 2007

=l

Mon-drg therapr onlsy

* IIPH IE. - tid
& QROS -pad

Analiza progu
0.2455" -> 57% po 12m

Przypadek A: “ADHD”
(Firestone 1982)
0.30 -> ~50% po 12m

Przypadek
B:Podstawowy
(Claxton et al. 2001)
0.19 -> ~65% po 12m

Przypadek podstawowy
zgodnosci MPH IR
(“o.a.d. =t.i.d.”)

0.11 -> ~79% po 12m

Gorszy przypadek
zgodnosci MPH IR:
(Sleator et al. 1982;
Brown et al. 1985)
0.41 -> ~35% po 12m

Gorszy przypadek
zgodnosci MPH IR
(Kauffman 1981)
0.45 -> ~30% po 12m

16-Month-Noncompliance
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Wptyw zgodnosci leczenia (Wytrwatos¢)

Metylfenidat (MPH) IR t.i.d.

7 Wykazane zostato, ze osobno lub w potgczeniu z terapia behawioralno-kognitywnag, has jest on
skutecznym i optacalnym lekiem na ADHD u dzieci, o ICER szacowanym na ~ £ 9,200 / QALY (z

perspektywy brytyjskiej Narodowej Stuzby Zdrowia');

- Skutecznos¢ moze sie pogorszy¢ przez negatywny wptyw wielokrotnych dawek w ciagu dnia, w
potaczeniu z czynnikami specyficznymi dla ADHD, majacymi wptyw na przestrzeganie leczenia.

Metylfenidat MR12 (OROS) o.a.d.
7 Moze wptynaé na poprawe zgodnosci leczenia, wynikajaca z ...

- Zwiekszona skutecznos¢ kliniczna, przektadajgca sie na...

= Mozliwg do zaakceptowania narastajgcg optacalnos¢ (poréwnywalng do MPH IR t.i.d., z...

= Wiekszg przewagg nad MPH IR t.i.d. pod szerokim zakresem zatozen).

Dane z badan nad modelami sugeruja ze MPH-MR12

moze by¢ bardziej optacalng opcja zarzadzania w przypadku ADHD>?.

10cena NICE , J. Lord & S. Paisley (2000), i A. Gilmore & R. Milne (2001). Dla poréwnania, wigkszo$¢ niedawnych szacunkéw opartych o badania MTA
wskazuje na ICER w wysokos$ci ~ US-$ 21,000 / QALY z perspektywy spotecznej U.S.A., dla MPH OROS o.a.d. w poréwnaniu do MPH IR t.i.d., w obu
przypadkach w potaczeniu z terapia kognitywno-behawioralna; cf. P. Jensen et al. (2005), M. Schlander et al. (2004, 2006a).

2Nalezy zauwazy¢ ze ograniczenia dostgpnych analiz obejmuja uzycie kryteriow diagnostycznych DSM-IV, wylacznie poréwnanie z przepisanym MPH-IR

t.i.d., a brak kosztu bezposredniego/obliczen QALY. Faktyczne dane z USA potwierdzaja te szacunki.
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WNIOSKI (I)

Oplacalnos¢ dlugo-dzialajacych lekow na ADHD

Dane dostepne obecnie

Dane pochodzg z
USA, WB, Niemcy,

7 Zarzadzanie lekami

7 Ogolnie akceptowane na atrakcyjnym -
poziomie optacalnosci

- Najbardziej atrakcyjne oferty moga sie réznic¢
w zaleznosci od miejsca

- MPH-MR wydaje sie ogdlnie akceptowane pod

wzgledem optacalnosci’

= Zapewnianie zgodnosci przektada sie na -
lepszg efektywnos¢

7 W przypadku ATX dane sa mnie przekonujgce -

- Kontrowersyjna optacalno$é¢

= Najprawdopodobniej ekonomicznie gorsze
od MPH-MR

Data currently available for MPH-MR12 only
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Szwecja, Holandia,
Kanada, Australia

Dostepnos¢ produktu
i koszty jednostkowe

Kanada, WB, Niemcy

Dane z USA sg
dwuznaczne'

Kanada?

Anglia +7;
Szkocja (SMC),
Australia (PBAC) -?
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WNIOSKI (TI)

-

Oplacalnos¢ strategii leczenia ADHD

Potrzeby odnosnie badan

Obecnie, nadal brakuje danych dla wielu jurysdykcji
= Ocena mozliwosci transferu istniejgcych danych ekonomicznych

= Okreslenie relatywnej optacalnosci atomoksetyny

Wptyw leczenia na skutki dtugotrwate

= Ocena konsekwencji ekonomicznych

Parametry zastepcze: ktére zmienne mogq by¢ przydatne w
przewidywaniu skutkéw dtugotrwatych (i powodzenia
leczenia)
Interwencje psychospoteczne

7 Rozpaczliwa potrzeba danych na temat optacalnosci

= Ocena interwencji docelowych

34

Triennial Congress of Polish Psychiatrists — Szczecin 2007
Long-Acting Medications for ADHD An Economic Perspective




