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Bakgrund

IHE arbetar pa uppdrag av Socialstyrelsen med hélsoekonomiskt beslutsunderlag inom projektet
Nationella riktlinjer for Parkinsons och MS. Syftet med denna studie ar att utvardera
kostnadseffektiviteten hos de tre avancerade terapierna apomorfinpump, Duodopapump samt DBS.
Jamforelsealternativ for alla tre avancerade terapier dr optimerad tablettbehandling. Denna rapport
beskriver modellen som anvands samt redovisar resultat av utvarderingarna.

For att analysera kostnader i forhallande till effekter hos de avancerade Parkinsonsbehandlingarna
anvands en kostnads-nytto-modell applicerad pa svenska férhallanden. | tre separata analyser
analyseras var och en av de avancerade behandlingarna jamfort med optimerad tablettbehandling. |
modellen simuleras kostnader, livskvalitet och levnadsar éver en femarsperiod beroende pa
behandlingsval. Livskvaliteten vags ihop med levnadsaren till kvalitetsjusterade levnadsar (sa kallade
QALYS fran engelskans “Quality-Adjusted Life Years”), ett vanligt effektmatt i hdlsoekonomiska
utvarderingar.

Modellen som anvands utvecklades i samband med TLV-ansékan for Duodopa [1]. Sedan dess har
den grundlaggande modellstrukturen applicerats pa andra avancerade behandlingar och lander och
publicerats ett flertal ganger [2-4]. Har har modellen tillampats med ett svenskt samhallsperspektiv.
Samma modell anvands for de tre terapierna vilket gor det lattare att jamfora resultaten.

Tillstandsbeskrivningen dr samma for de tre terapierna (Parkinsons sjukdom med motoriska
komplikationer) men i klinisk praxis ar patientgrupperna aktuella fér de olika behandlingarna inte
helt och hallet 6verlappande. Till exempel ar DBS inte lampligt for patienter i hog alder eller patienter
som redan utvecklat demens. Uttalad demens ar en kontraindikation dven fér pumpterapierna. Vid
pumpterapi ar det viktigt att faststalla att patienterna sjalva eller med hjalp av anhériga eller
vardpersonal kan hantera pumpen. | analyserna differentieras patientpopulationer genom att
simulera yngre patienter i DBS-analysen an vid pumpterapierna.

Metod

Modellstruktur

Den hélsoekonomiska modellen dr en Markov-modell dér patienter forflyttar sig mellan hélsotillstand
och ackumulerar kostnader och livskvalitetsjusterade levnadsar. De 21 halsotillstanden &r
kombinationer av Hoehn & Yahr stadie (HY) 1-5 och tid i off (0-25%, 26-50%, 51-75%, 76-100%) samt
dod. For varje halsotillstand finns en genomsnittskostnad for att befinna sig en cykel i halsotillstandet
och en livskvalitetsvikt. Modellen kors i tre applikationer; apomorfinpump, Duodopapump och DBS.
Samtliga avancerade terapier jdmfors mot optimerad tablettbehandling. Transitionssannolikheter
styr forflyttningen mellan halsotillstand. Efter en initial forbattring till foljd av avancerad terapi ar
endast forflyttning till ett simre hélsotillstand mojlig. Modellen innehaller sannolikheter for patienter
behandlade med optimerad tablettbehandling att forflytta sig mellan hélsotillstand, se tabell 1.
Sannolikheterna for forflyttning mellan HY-steg och tid i off intervall &r oberoende av varandra.
Modellens tidshorisont ar 5 ar, cykellingden 6 manader. | alla analyser diskonteras kostnader och
halsoeffekter med 3% per ar.



Tabell 1. Forflyttningssannolikheter

Forflyttning Sannolikhet | Kalla
HY1—> HY2 0.118 [2, 5]
HY2 — HY3 0.04

HY3 —> HY 4 0.159

HY4 — HY5 0.148

Tid i off 0-25% — 26-50% 0.127 [6, 7]
Tid i off 26-50% — 51-75% 0.074

Tid i off 51-75% — 76-100% 0.043

HY 1 — D&d 0.005 8]
HY 2 — D&d 0.010
HY 3 — D&d 0.020
HY 4 — D&d 0.070
HY 5 — D&d 0.225

Behandlingseffekt
Avancerad behandling ger en initial effekt, det vill sdga en forbattring av tid i off och HY-stadie
jamfort med standardbehandling. | féljande cykler dr en forbattring inte langre mojlig.

Apomorfinpump

Underlaget for att bedoma effekten av apomorfinpump ar begransat. | studier ar tid i off dock ett
vanligt effektmatt och man kan se en minskning med mellan 1,5 till 7 timmar per dag, eller en
minskning med mellan 38 och 80% av tid i off under vaken tid. Kliniska experter menar att behandling
med apomorfinpump inte reducerar tid i off riktigt lika effektivt som Duodopapump eller DBS-
behandling. | analysen antas att patienter behandlade med apomorfinpump far en initial effekt pa tid
i off fran 5h per dag till 2 h per dag, det vill séga en minskning med 60% [9]. | brist pa underlag antas
behandling med apomorfinpump ge samma initiala effekt pa HY och samma langtidseffekt pa tid i off
som Duodopa (se nedan). Genomsnittsaldern for att initiera apomorfinpump antas vara 69 ar enligt
kommunikation med kliniska experter. Sannolikheten att avsluta behandling ar 12,5% per cykel
(antagande fran kliniska experter), darefter far patienten optimerad tablettbehandling.

Duodopapump

Effekten av Duodopa har studerats i ett flertal mindre studier. Tid i off ar ett vanligt effektmatt i
Duodopa-studier. Man har visat pa minskningar i tid i off med ca 2-6 timmar per dag, eller 30-90% av
tid i off under vaken tid. HY &r sédllan eller aldrig ett effektmatt i studierna men det finns stdd for att
Duodopa forbattrar HY [10]. HY-skalan kan i detta sammanhang dven ses som en approximation for
andra Parkinsons symtom &n tid i off (motoriska och icke-motoriska) som inte explicit modelleras.

Analysens initiala effekt pa tid i off baseras pa en studie dar studiedeltagarnas tid i off minskade med
89%, fran i genomsnitt 4,5 h per dag till i genomsnitt 0,5 h per dag [11]. Analysen innehaller dven en
initial forbattring i HY pa i genomsnitt 0,38 steg pa HY skalan tagen fran en analys av HY i tre
Duodopa-studier [10]. Fére Duodopainitiering antas halften av kohorten befinna sig i HY 3 och
halften i HY 4. Vidare antas att patienter i Duodopa-armen har en 50% lagre forsamringstakt i tid i off
jamfort med patienter behandlade med optimerad tablettbehandling. Antagandet stods av en studie
som visade pa langtidseffekter med positiv effekt pa tid i off dven 4-7 ar efter att Duodopa initierats
[12].



Duodopa startas hos patienter som i genomsnitt ar 69 ar gamla (enligt kommunikation med kliniska
experter). Alla patienter i Duodopa-armen genomgar test med nas-sond. Det antas att 15% inte gar
vidare till PEG-operation och far dirmed behandlas med optimerad tablettbehandling istéllet for
Duodopa. Under resterande cykler antas att 4% per cykel slutar med Duodopa och 6vergar till
tablettbehandling. Efter avslutad Duodopa behandling far patienten optimerad tablettbehandling.

DBS

Effekten av DBS har studerats i flera studier. Varken tid i off eller HY brukar presenteras som
effektmatt men effekten av DBS pa tid i off kan enligt kliniska experter antas vara i niva med effekten
av Duodopa. Initial effekt pa HY tas fran en kostnads-effektanalys av DBS jamfért med optimerad
tablettbehandling som i sin tur baseras pa en klinisk provning av DBS [2, 13]. Den initiala HY
forbattringen ar storre an for Duodopa, i genomsnitt 1 steg pa HY skalan. For tid i off antas samma
initiala och langtids- effekt for DBS jamfért med optimerad tablettbehandling som fér Duodopa
jamfoért med optimerad tablettbehandling. DBS initieras ofta pa nagot yngre patienter, darfor ar
genomsnittsaldern pa patienter 60 ar. Under forsta cykeln antas att 10% inte genomgar operation
efter initiala tester. Under foljande cykler dr sannolikheten 2% att avsluta DBS-behandling (per cykel).
Efter behandlingsavslut far patienten optimerad tablettbehandling. Antaganden om
behandlingsavslut har tagits fran en publicerad kostnadseffektivitetsmodell [2].

Kostnader

Kostnader forknippade med de tre avancerade terapierna kan delas upp i kostnader for att initiera
behandling (uppstar under forsta cykeln) och I6pande kostnader (uppstar under alla cykler som
patienten star pa behandling). Kostnader for de avancerade terapierna beskrivs nedan i tabellerna 2-
4. Behandlingsspecifika kostnader, det vill sdga resursatgang for initiering, uppfoéljning och I6pande
behandlingskostnader vid avancerad terapi dr skattade av Hakan Widner vid Skanes
Universitetssjukhus.

Utover kostnader specifikt forknippade med behandlingen och kostnader for att hantera
komplikationer och biverkningar finns kostnader som uppstar pa grund av Parkinsonsjukdomen. De
innefattar direkta sjukvardsrelaterade (slutenvard, besok till Idkare och annan vardpersonal i
Oppenvarden, hemsjukvard samt transport till och fran vardbesok), sarskilt boende, professionell
vard (hemtjanst och personlig assistans), informell vard (fran anhdriga), och indirekta kostnader
(produktivitetsforluster for patienter yngre an 65 ar). Dessa kostnader antas variera med
halsotillstand och hamtas fran DAPHNE-studien [1, 14]. Kostnad per hélsotillstand skattades genom
en regression. Alla kostnader &r i 2015 ars prisniva.

Optimerad tablettbehandling

Behandlingsstrategi for patienter med optimerad tablettbehandling ar skattad av Hakan Widner,
Skanes Universitetssjukhus. Patienterna antas fa Levodopabaserad behandling med tillagg av COMT-
hammare, dopaminagonist, MAO-B hammare och/eller amantadin. Kostnaden for behandling under
en cykel (6 manader) ar 13 900 kr.



Apomorfinpump

Behandling med apomorfinpump antas startas under det att patienten ar inskriven i slutenvarden.
Aven om det dr mdjligt att starta terapin i dppenvarden, det vill sdga utan inlaggning, sa ar det dnnu
inte standardforfarande.

Tabell 2. Apomorfinpump —initieringskostnader och I6pande kostnader

Resursatgang férknippad med initiering av terapi Engangskostnad
Tester och bedémning av patient (inneliggande 4 dagar) 34214
Initiering av apomorfinpumpterapi, inneliggande 5 dagar. Inklusive 53 864

lakemedelspump

Lopande resursatgang Kostnad per cykel (6
manader)

Uppfoéljning (besok och telefonkontakt med ldkare och sjukskoterska) 6416

Apomorfin (antagande 20 ml /dag) 83622

Infusionsset, ampuller, connectorer 25 000

Ovrig anti-parkinson tablettbehandling 1806

Komplikationer och biverkningar (behandling med clozapin mot 2259

psykos/hallucinos samt blodprover for 75% av patienterna)

Duodopapump

Fore terapi med Duodopapump initieras, testas om patienten tolererar Duodopa genom en nas-sond.
Aven Duodopa 3r mojligt att initiera genom 6ppenvarden, men inskrivning i slutenvarden under 1-2
veckor ar vanligare. Har antas 10 dagars slutenvard. Sjalva pumpen med tillbehor tillhandahalls
kostnadsfritt fran foretaget som marknadsfor infusionsgelen, det vill sdga kostnaden for pumpen &r
inbakad i priset pa Duodopa. Det finns en kassationskostnad férknippad med Duodopa eftersom den
gel som inte forbrukas under en dag behover kastas. | analysen antas att 90% forbrukar 1 kassett per
dag och att 10% forbrukar 2 kassetter per dag.

Tabell 3 Duodopapump — initieringskostnader och l6pande kostnader

Resursatgang férknippad med initiering av terapi Engangskostnad
Tester och bedémning av patient (inneliggande 4 dagar) 34214
Inldggning av nas-sond (inneliggande 4 dagar) 27 037

Initiering av Duodopa med PEG, inneliggande 2 dagar. Lakemedelspump 31635
kostnadsfritt fran foretaget

Allvarlig komplikation som leder till 1 manads inldggning (antas for 1%) 2500

Lopande resursatgang Kostnad per cykel (6
manader)

Uppfoéljning (besok och telefonkontakt med ldkare och sjukskoterska) 5170

Duodopa 196 592

Ovrig anti-parkinson tablettbehandling 652

Pump-relaterade komplikationer 2829

DBS

DBS-behandling innebar intrakraniell kirurgi for att satta elektroder och batteri pa plats, patienten ar
darmed alltid inlagd i slutenvarden vid initiering av DBS. | analysen antas 12 dagars slutenvard varav
ett dygn pa NIVA (neurokirurgens intensivvardsavdelning). DBS-operation féregas av ett antal tester




for att sakerstalla att terapin ar [amplig for patienten. De I6pande kostnaderna forknippade med DBS
ar relativt sma och bestar av kostnader for uppfoéljning, viss oral anti-parkinson beahndling samt
batteribyte (vart femte ar).

Tabell 4 DBS — Initieringskostnader och I6pande kostnader

Resursatgang férknippad med initiering av terapi Engangskostnad
Tester och bedémning av patient (inneliggande 6 dagar) 57 190

Operation inklusive DBS device (inneliggande 6 dagar) 216 100
Programmering av DBS 31838

Allvarlig komplikation som leder till 1 manads inldggning (antas for 1%) 2 500

Lopande resursatgang Kostnad per cykel
Uppféljning (besok och telefonkontakt med lakare och sjukskoterska) 6 405

Ovrig anti-parkinson tablettbehandling 1629

Batteribyte vart 5e ar (kostnad per cykel) 9743

Livskvalitet

I modellen varierar livskvalitetsvikt med halsotillstand (det vill sdga ju hogre HY och mer tid i off,
desto samre livskvalitet). Livskvalitetsvikter for halsotillstand for HY3-5 hamtas fran DAPHNE och
skattas fran EQ-5D med UK-tariffen [3]. For hélsotillstand HY 1-2 anvands livskvalitetsvikter fran en
publicerad kostnadseffektivitets studie [2]. Livskvalitetsvikten &r ett tal mellan 0 och 1 (vilket
representerar dod respektive full hilsa). Aven negativa tal &r majliga och tolkas d& som att
hélsotillstandet ar varre an déden. De genomsnittliga vikterna per halsotillstand redovisas i tabell 5.

Tabell 5 Livskvalitetsvikter per hélsotillstand

Tidioff | Tidioff | Tidioff | Tidioff | Kalla
0-25% | 26-50% | 51-75% | 76-100%

HY 1 0,74 0,68 0,64 0,52 | [2]

HY 2 0,72 0,72 0,66 0,49

HY 3 0,643 | 0555| 0,467 0,379 | [3]

HY 4 0,387 | 0,299 | 0,211 0,123

HY 5 0,131 | 0,043 | -0,045| -0,133

Modellen inkluderar dven en livskvalitetsforlust for nara anhoériga pa grund av patientens
Parkinsonsjukdom [15]. Den antas vara aktuell fér patienter med HY 3 och sdmre. Se tabell 6.

Tabell 6. Livskvalitetsminskning for anhorig pa grund av patientens sjukdom.

Patientens Andel patienter med anhérig som Livskvalitetsminskning for
halsotillstdnd drabbas anhorig

HY 3 78% -0,036

HY 4 80% -0,071

HY 5 100% -0,107




Resultat

Apomorfinpump

Apomorfinpump ger en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) jamfort med
optimerad tablettbehandling pa drygt 300 000 kr. Se tabell 7. Under modellens 5 arsforlopp berdknas
patienter sta pa Apomorfinpump i genomsnitt i 2,2 ar.

Tabell 7. Resultat apomorfinpump vs. Optimerad tablettbehandling

Apomorfinpump | Optimerad Skillnad
tablettbehandling

Kostnader
Behandlingsrelaterade 641 898 93 693 548 205
Ovriga direkta 176 724 195244 -18 520
sjukvardskostnader
Sarskilt boende 47 750 43942 3807
Professionell vard 646 345 1 086 800 -440 456
Informell vard 158 154 222 730 -64 575
Produktivitetsbortfall 1662 201 1491285 170916
Totala kostnader 3333071 3133695 199 377
Levnadsar 3,66 3,37 0,29
QALYs 1,51 0,89 0,62
Kostnad per QALY 321133

Duodopapump

Duodopapump ger en hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) jamfort med
optimerad tablettbehandling pa drygt 800 000 kr. Se tabell 8. Under modellens 5 arsforlopp berédknas
patienter sta pa Duodopa i genomsnitt i 3 ar.

Tabell 8. Resultat Duodopapump vs. Optimerad tablettbehandling

Duodopa Optimerad Skillnad
tablettbehandling

Kostnader
Behandlingsrelaterade 1258551 94 259 1164293
Ovriga direkta 170 636 197 232 -26 596
sjukvardskostnader
Sarskilt boende 64 553 50344 14 208
Professionell vard 567 270 1113752 -546 482
Informell vard 134 879 227 603 -92 724
Produktivitetsbortfall 1673783 1475684 198 100
Totala kostnader 3869672 3158 873 710799
Levnadsar 3,73 3,39 0,34
QALYs 1,75 0,87 0,88
Kostnad per QALY 808 975




DBS

DBS &r bade mer effektivt och mindre kostsamt jamfért med optimerad tablettbehandling. Se tabell
9. Under modellens 5 arsforlopp berdknas patienter behandlas med DBS i genomsnitt i 3,3 ar.

Tabell 9. Resultat DBS vs. Optimerad tablettbehandling

DBS Optimerad Skillnad
tablettbehandling

Kostnader
Behandlingsrelaterade 420 296 90 388 329908
Ovriga direkta 167 246 191 478 -24 232
sjukvardskostnader
Sarskilt boende 49 461 42 112 7 348
Professionell vard 408 928 1124282 -715 354
Informell vard 128 929 212 341 -83 413
Produktivitetsbortfall 1772261 1451653 320 608
Totala kostnader 2947 119 3112254 -165 135
Levnadsar 3,87 3,25 0,62
QALYs 2,08 0,86 1,22
Kostnad per QALY Dominant
Diskussion

Modellanalysen visar att kostnadseffektiviteten skiljer sig at mellan de tre avancerade
Parkinsonterapierna jamfort med optimerad tablettbehandling. DBS dominerar
jamforelsealternativet, det vill sdga det ger bade stérre nytta och kostar mindre fran ett
samhallsperspektiv. Apomorfinpump har en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
medan Duodopapump beraknas ha en hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Skillnaden
i resultaten mellan terapierna beror delvis pa skillnader i effektskattningar men framst pa skillnader i
kostnader — 6ver en femarsperiod kostar DBS minst och Duodopa mest.
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