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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy jest ocena opfacalnosci terapii asenaping (Sycrest®) w terapii skojarzonej
w Polsce u os6b z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym
jako brak poprawy lub nasilenie sie objawéw choroby w okresie dwoch tygodni

stosowania danego leku lub jako nietolerancja leczenia.

Metodyka Populacje docelowg dla asenapiny stanowig osoby doroste, bedace w trakcie
umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych zwigzanych z chorobg
afektywng dwubiegunowg (ChAD) typu |, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
(nieustepowanie bgdz pogorszenie objawow po okresie dwoch tygodni leczenia lub
nietolerancja na lek) wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent). Ze
wzgledu na charakter jednostki chorobowej uwzgledniono 12-tygodniowy horyzont
czasowy. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji oceniano w oparciu
o wyniki badan klinicznych wigczonych do przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Uwzgledniono przy tym punkty kohcowe zwigzane z remisjg choroby
oraz wzrostem masy ciata powyzej 7%. Uzyteczno$¢ poszczegolnych stanéw zdrowia
uzyskano na podstawie badania oceniajgcego jakos¢ zycia u pacjentow z ChAD. W
analizie uwzgledniono koszty preparatow (uwzgledniono réwniez koszt litu jako leku
skojarzonego), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych. Koszt asenapiny
uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, pozostate koszty oszacowano natomiast
w oparciu o odpowiednie obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz zarzgdzenia Prezesa
NFZ. Model opracowano w postaci drzewa decyzyjnego. Zmiennos¢ wynikow analizy
testowano w ramach przeprowadzonych analiz wrazliwosci (jednokierunkowej oraz

probabilistycznej analizy wrazliwosci).

Wyniki W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci indywidualnie dla kazdej substancji
stosowanej w terapii skojarzonej (asenapina, olanzapina, arypiprazol oraz kwetiapina)
wyznaczono efekty zdrowotne (QALY) i koszty poszczegolnych terapii oraz
wspotczynniki - kosztow-efektwnosci (CER). Przeprowadzone obliczenia oparto na
wynikach badan RCT wigczonych do analizy klinicznej, w ramach ktorej stwierdzono brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wyzej wymienionych lekow.
Wyniki prezentowane skojarzonych dotyczace efektow zdrowotnych powinny byé zatem
traktowane z duzg ostroznoscig, w szczegodlnosci nie powinny by¢ pomiedzy sobg
poréwnywane.

Perspektywa ptatnika publicznego

Oszacowane wspoiczynniki CER wynoszg dla poszczegdlnych terapii odpowiednio:
I 2 asenapiny; DN
I 2 olanzapiny, N

I [ 7 1
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I (2 =rypiprazolu oraz

dla kwetiapiny. Oszacowana cena zbytu netto za 1 DDD (10 lub 20 mg) asenapiny, przy

ktorej CER dla asenapiny nie jest wyzszy od zadnego z pozostatych wspétczynnikow
CeR wynosi [

Perspektywa platnika publicznego i pacjenta

Oszacowane wspoiczynniki CER wynoszg dla poszczegdlnych terapii odpowiednio:
I 2 asenapiny;
I o olanzapiny,
I = arypiprazolu oraz

dla kwetiapiny. Oszacowana cena zbytu netto za 1 DDD (10 lub 20 mg) asenapiny, przy

ktérej CER dla asenapiny nie jest wyzszy od zadnego z pozostatych wspoétczynnikow
cer wynosi I
Wyniki cechowat znaczy rozrzut i zmiennos$¢ zalezna od przyjmowanych parametréw

wejsciowych przy czym parametrami najbardziej znaczaco wptywajgcymi na wynik byly

Whioski Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania stosowania terapii asenaping skojarzonej z lekiem normotymicznym do

pozostatych terapii skojarzonych, a efekty zdrowotne tych terapii zeprezentowano jedynie

na potrzeby poglagdowe. Nalezy takze podkreéli¢, ze uzyskane wyniki cechuje znaczna

niepewnosc i [
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ZALOZENIA ANALIZY

Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii asenaping (Sycrest®) w terapii skojarzonej w Polsce u
os6b z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie

objawéw choroby w okresie dwoch tygodni stosowania danego leku lub jako nietolerancja leczenia.

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

koncowe).

Populacja: osoby doroste, bedace w trakcie umiarkowanych Ilub powaznych epizodéw
maniakalnych zwigzanych z chorobg afektywng dwubiegunowg (ChAD) typu I, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (nieustepowanie objawow przez okres dwdch tygodni lub nietolerancja na lek),

wymagajgce zastosowania terapii skojarzone;j.
Interwencja: asenapina - Sycrest® (ASN)

Komparatory:
e olanzapina (OLN),
e arypiprazol (ARP),
e kwetiapina (QTP).

Zaréwno oceniana interwencja jak i komparatory stosowane w terapii skojarzonej ze stabilizatorem

nastroju.

Punkty koncowe: efekty zdrowotne mierzone za pomoca lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy (12 tygodni), w celu lepszego zobrazowania réznic, efekty
zdrowotne przedstawiono dodatkowo za pomocg dni zycia skorygowanych jakoscig (QALD).
Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wybér komparatoréw wraz ze szczegdétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]
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Problem zdrowotny

1.3.1. ChAD

Choroba afektywna dwubiegunowa to zaburzenie polegajgce na cyklicznych zmianach nastroju ze
stanéw skrajnie pobudzonych do standéw depresyjnych, z wystepujgcymi pomiedzy nimi okresami
remisji. Cechg charakterystyczng tej jednostki chorobowej, odrdzniajaca ja od choroby afektywnej

jednobiegunowej, jest wystepowanie epizodéw manii lub hipomanii. [2]

1.3.2. Epidemiologia

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych.
Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciggu zycia ChAD typu | rozwija sie u 1% populacji,
z porédwnywalng czestoscig u kobiet i u mezczyzn. [2] Przeglad badan epidemiologicznych
pochodzacych z krajéw pozaeuropejskich wskazuje, ze rozpowszechnienie ChAD waha sie od 0,3%
do 1,5%. [3] Z kolei w badaniach obejmujacych populacje europejskg czestos¢ schorzenia miescita sie
w granicach od 0,1% do 2,4%. [4—7] Rozpowszechnienie ChAD typu | w Europie waha sie natomiast
od 0,3% do 1%.

1.3.3. Kryteria diagnostyczne

Diagnoza ChAD w poczgtkowych etapach choroby, szczegdlnie po pierwszym epizodzie, jest
obarczona duzg niepewnoscig. Czesto réwniez wspotwystepujg inne zaburzenia, takie jak stany
lekowe, dysfunkcje zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych, czy tez zaburzenia

osobowosci.

Kryteria diagnostyczne ChAD okreslono zaréwno w Miedzynarodowej Kilasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (ICD 10), jak réwniez w Kklasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM V). [2] Z uwagi na réznice pomiedzy oboma

systemami klasyfikacji, ponizej zaprezentowano kazdy z nich oddzielnie.

DSM-IV
Wedtug kryteriow DSM-IV ws$réd zaburzen dwubiegunowych wyréznia sie typ |, typ Il oraz cyklotymie.

Rozpoznanie ChAD typu | wymaga wystgpienia przynajmniej jednego epizodu manii lub stanu
mieszanego. Pacjenci z tym zaburzeniem czesto doswiadczajg rowniez jednego lub wiecej epizodow
depresji, jednak nie jest to warunek konieczny do postawienia diagnozy. Dotkliwos¢ epizodéw moze
by¢ klasyfikowana jako fagodna, umiarkowana, powazna bez objawdw psychotycznych, powazna
z objawami psychotycznymi, w czesciowej remisji, w petnej remisji, z cechami katatonii. Wyrdznia sie

réwniez postaé poporodowg ChAD.
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Rozpoznanie ChAD typu Il wymaga doswiadczenia przynajmniej jednego epizodu powaznej depres;ji
i przynajmniej jednego hipomanii. Pojawienie sie epizodu manii wyklucza diagnoze tego typu choroby.
Pozostate charakterystyki sg identyczne jak dla typu I.

Cyklotymia opisuje chroniczne zaburzenia nastrojow uwzgledniajgce zaréwno okresy depresji, jak
i hipomanii. Epizody depresji pod wzgledem ciezkosci oraz czasu trwania nie moga spetnia¢ kryteriow
epizodu duzej depresji. Objawy hipomanii mogg sie w petni manifestowaé. Zmiany nastroju powinny
trwa¢ minimum 2 lata (lub co najmniej 1 rok w przypadku dzieci i mtodziezy) oraz muszg by¢ zrédtem

znacznego uposledzenia funkcjonowania. [2, 8]

ICD 10

Choroba afektywna dwubiegunowa wedtug klasyfikacji ICD 10 (F-31.0-31.9) charakteryzuje sie
wystgpieniem dwoch lub wiekszej liczby epizodéw, podczas ktorych nastréj i poziom aktywnosci
pacjenta sg znacznie zmienione, a jeden z tych epizodéw musi odpowiada¢ manii lub hipomanii.
Pojedynczy epizod manii nie jest wystarczajgcy do rozpoznania choroby. Warunkiem koniecznym jest
pojawienie sie u pacjenta innego epizodu zwigzanego ze zmianami nastroju. Epizody mogg przybierac
forme hipomanii, manii bez objawéw psychotycznych, manii z objawami psychotycznymi, tagodnej lub
umiarkowanej depresji, powaznej depresji bez objawéw psychotycznych, powaznej depres;ji
z objawami psychotycznymi lub stanéw mieszanych. Kryteria ICD 10 nie rozrézniajg typu Il jako
osobnej jednostki chorobowej. Cyklotymia (F-34) jest opisywana jako osobne zaburzenie dotyczace

nastroju. [2, 9]

1.3.4. Objawy choroby afektywnej dwubiegunowej

Objawy choroby sg zalezne od epizodu, w trakcie ktérego znajduje sie chory. Czesto pacjenci
naduzywajg alkoholu lub innych substancji, co prowadzi do pogtebienia objawéw i dodatkowo

zwieksza ryzyko samobdjstwa.
Depresja

Charakterystyczng cechg zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest wystepowanie epizodéw manii,
jednak badania epidemiologiczne i kliniczne wskazujg, ze czesciej obserwuje sie epizody depresji,
ktorych tgczny czas trwania jest 3-krotnie diuzszy niz czas trwania epizodéw manii. [10] Szacuje sie,

ze chorzy z ChAD od 32% do ponad 50% czasu spedzajg w okresach depresji. [11, 12]

Mania

Epizody manii wystepuja rzadziej niz stany depresiji, jednak zwigzane z nimi ekstremalne zachowania
mogg by¢ niebezpieczne zaréwno dla chorych, jak i otoczenia. Dlatego tez pacjenci w takim stanie
czesto wymagajg hospitalizacji dla bezpieczenstwa wtasnego i innych. Chorzy podczas epizodu manii
wykazujg ekspansywny, bardzo silny afekt, zazwyczaj euforyczny lub drazliwy. Obserwowane sa

wtedy:

I .
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¢ nadmierna, rozdmuchana pewnos$¢ siebie,

e odhamowanie, np. zbyt szczere, krngbrne czy poufate zachowanie,

e gadatliwosé, czesto podniesiony gtos i bardzo szybkie méwienie, co w potgczeniu z gonitwg
mysli moze prowadzi¢ do niespdjnosci i niezrozumiatosci mowy,

e zwiekszona produktywnos¢ i kreatywnosé¢, jednak w miare rozwoju epizodu niepokdj, tatwe
rozpraszanie sie oraz brak mozliwosci koncentracji uniemozliwiajg realizacje zadan,

e zmniejszona potrzeba snu; brak zmeczenia mimo matej ilosci lub braku snu, co moze prowadzic¢
do wyczerpania organizmu,

e nadaktywnos¢ — trudnosci z siedzeniem / staniem w miejscu, wiercenie sig¢, nadmierna
gestykulacja,

e zwiekszony apetyt,

e zaburzona samokontrola i ocena sytuacji, co moze skutkowa¢ ryzykownymi zachowaniami,

e zwiekszenie libido,

e w ostrych przypadkach mozliwe objawy psychotyczne, takie jak urojenia i zgodne z nastrojem
halucynacje lub tez urojenia przesladowcze, zazwyczaj zgodne z tematem przewodnim — takim
jak przekonanie, ze inni prébujg pokrzyzowac plany chorego lub zabraé mu jego ,moc”,

e utrata zdrowego rozsgdku — chorzy nie uwazajg sie za chorych, dlatego tez préby leczenia sg

przez nich uwazane za sposoby zepsucia im reputacji lub tez zabrania im ich ,sity”.

Wszystkie opisane dla manii symptomy, oprécz objawéw psychotycznych, wystepujg tez w hipomanii,

jednak ich nasilenie jest wéwczas mniejsze. [2]

Stany mieszane

Stany mieszane charakteryzujg sie jednoczesnym, petnym spetnianiem kryteriw zaréwno epizodu
manii, jak i depresji — codziennie przez przynajmniej tydzien (wg. American Psychiatric Association).
Kombinacja chorobliwie depresyjnego nastroju z nadaktywnoscig i gonitwg mysli sprawia, ze stany

mieszane sg szczegolnie niebezpieczne dla pacjentow. [2]
Czestos$¢ wystepowania epizodéw

Nie ma kryteriow okreslajgcych czesto$¢ wystepowania epizodéw depresji i manii. Epizody moga
wystepowac z rézng czestotliwoscig i by¢ przedzielone okresami petnej lub tylko czesciowej remisji.
Czes¢ pacjentéw cierpi na chorobe afektywng typu rapid-cycling, polegajgcg na czestym (24
epizody/rok) wystepowaniu epizodow depresji, manii, hipomanii lub epizodoéw mieszanych. Wyrdznia
sie nawet warianty ultra-rapid i ultra-ultra-rapid (ultradian), gdzie zmiany nastroju pojawiajg sie w
przeciggu tygodni, a nawet w ciggu dnia. Pacjenci z chorobg typu rapid-cycling wydajg sie byc¢
bardziej oporni na leczenie, intensywniej odczuwajg depresje i czesciej naduzywajg substancji
psychoaktywnych. [2]
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1.3.5. Przebieg i rokowanie

ChAD u wigkszos$ci pacjentdéw ma przebieg przewlekty, z nawrotami, ktérych liczba wynosi $rednio 10
w ciggu catego zycia. Epizody manii i depresji czesto zlewajg sie ze sobg. Takie okresy s3g
przedzielone fazami bezobjawowymi, po ktérych nastepujg kolejne epizody choroby. Diugosc
poszczegodlnych epizodow pozostaje na ogot stata dla poszczegdlnych pacjentow. W poréwnaniu
z innymi chorobami psychicznymi ryzyko nawrotu fazy objawowe;j jest wysokie i wynosi 50% w tym

samym roku, 75% po 4 latach i 10% w kazdym nastepnym roku. [2]

W populacji obcigzonej ChAD ryzyko zgonu jest okoto 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogéinej. [13]
Wsrdd przyczyn zwiekszonej Smiertelnosci w tej grupie chorych wymienia sie schorzenia somatyczne
(cukrzyca, otyto$¢, nadcisnienie, choroby sercowo-naczyniowe), samobdjstwa oraz konsekwencje

uzaleznienia od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych.

Rokowanie pogarszajg: wczesny poczatek choroby, schorzenia wspofistniejgce, uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych, objawy psychotyczne, nieskuteczne leczenie, brak pracy, pte¢ meska,

przetrwate objawy miedzy epizodami ChAD, dtugotrwate epizody ChAD.

1.3.6. Postepowanie terapeutyczne

Leczenie ChAD, zgodnie z wytycznymi, uzaleznione jest od stanu kliniczne pacjenta i obejmuije:
¢ leczenie ostrego epizodu manii lub epizodu mieszanego,
e leczenie ostrego epizodu depresiji,

e zapobieganie kolejnym epizodom.
Leczenie ostrego epizodu manii

W trakcie epizodu manii konieczne jest odstawienie lekéw przeciwdepresyjnych oraz prowadzenie
wlasciwego  postepowania  farmakologicznego, w ramach ktérego stosuje sie  leki
przeciwpsychotyczne, benzodiazepiny, sole litu, kwas walproinowy oraz karbamazepine. W ciezkich
epizodach manii nalezy stosowac leki przeciwpsychotyczne lub kwas walproinowy ze wzgledu na ich
szybki poczatek dziatania, natomiast w stanach znacznego pobudzenia, wymagajgcych leczenia bez
zgody pacjenta, zaleca sie parenteralne podawanie lekéw przeciwpsychotycznych lub benzodiazepin.
W fagodnych epizodach manii oprécz lekédw przeciwpsychotycznych dopuszcza sie réwniez
alternatywne stosowanie kwasu walproinowego, soli litu lub karbamazepiny. W pierwszej kolejnosci
nalezy stosowac¢ atypowe leki przeciwpsychotyczne, ze wzgledu na ich potwierdzong skutecznosé
oraz korzystny profil bezpieczenstwa, szczegdlnie do dziatan motorycznych. U chorych
z zaburzeniami snu zaleca sie dodatkowo pochodne benzodiazepiny, takie jak klonazepam Iub

lorazepam. [14]

W przypadku gdy epizod manii wystgpi pomimo stosowania dtugotrwatej terapii podtrzymujacej,

nalezy zoptymalizowac leczenie, zmodyfikowa¢ dawkowanie (ewentualnie zwiekszajgc dawke) oraz

I [ 13 |
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upewni¢ sie czy pacjent stosuje sie do zalecenh lekarskich. Jesli epizod manii pojawi sie pomimo
optymalnego leczenia podtrzymujacego, nalezy zastosowac terapie lekiem przeciwpsychotycznym
skojarzonym z kwasem walproinowym lub solami litu, a w postaciach opornych na leczenie mozna

rozwazy¢ zastosowanie klozapiny lub elektrowstrzaséw. [14]

Leczenie epizodu manii powinno byé kontynuowane do czasu ustgpienia objawow, co zwykle trwa
3 miesigce. Nalezy stopniowo redukowac¢ dawke, az do catkowitego odstawienia terapii. W niektorych
przypadkach leki wdrozone w fazie ostrej mogg by¢ kontynuowane w ramach terapii dlugotrwatej, o ile

taka jest planowana. [14]

1.3.7. Wytyczne leczenia epizodow manii

W zgodnej opinii wigkszosci wytycznych podstawowymi lekami stosowanymi w monoterapii epizodéw
manii powinny by¢ leki normotymiczne, takie jak lit i walproiniany oraz atypowe leki
przeciwpsychotyczne, ktére posiadajg korzystniejszy stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa niz
neuroleptyki klasyczne. Sposréd neuroleptykow atypowych zaleca sie olanzapine, kwetiapine,
arypiprazol, rysperydon oraz ewentualnie zyprazydon. Do pozostatych lekéw normotymicznych

w wytycznych bywa zaliczana karbamazepina.

W przypadku litu nalezy wzigé pod uwage fakt, ze charakteryzuje sie on wolnym poczatkiem dziatania,
dlatego w wiekszosci wytycznych zalecany jest do leczenia epizodéw fagodnych, natomiast
w epizodach manii zwigzanych z silnym pobudzeniem jego dziatanie w poczgtkowym okresie leczenia

powinno by¢ wzmocnione przez dodanie drugiego leku z silng komponentg uspokajajgca.

Typowe neuroleptyki, takie jak haloperidol czy chloropromazyna, sg obcigzone duzym ryzykiem

pozapiramidowych dziatan niepozadanych, dlatego nie nalezg do lekéw | linii.

W przypadkach gdy monoterapia stosowana w zoptymalizowanej dawce nie pozwala na uzyskanie
zadawalajgcej kontroli objawéw, zalecane jest wprowadzenie terapii kombinowanej, ztozonej z litu lub
walproinianu oraz atypowego leku przeciwpsychotycznego. Natychmiastowe zastosowanie terapii
kombinowanej jest takze dopuszczalne w cigzkich epizodach manii. W epizodzie maniakalnym o
znacznym nasileniu przy braku mozliwosci zastosowania leczenia doustnego (np. z powodu braku

zgody pacjenta na leczenie) konieczne bywa podanie lekéw drogg pozajelitowa.
W przypadkach lekoopornych mozliwe jest zastosowanie klozapiny lub elektrowstrzgsow.

Jako krétkotrwate leczenie uzupetniajgce, majace na celu opanowanie agresywnego zachowania lub

poprawe jakosci snu, stosuje sie benzodiazepiny, gtdéwnie klonazepam i lorazepam. [1]
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Interwencja — asenapina (Sycrest ©)
Grupa farmakoterapeutyczna

NO5AHO05

Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych

w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | u oséb dorostych. [15]
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny i innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych nie zostat w petni poznany, jednak ich farmakologia receptorowa
sugeruje, ze skutecznos$¢ asenapiny jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptorow D2 i 5-HT2A. Efekty kliniczne asenapiny mogg wynika¢ réwniez
z oddziatywania na inne receptory, w tym: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory

a2-adrenergiczne. [15]
Dawkowanie

Zalecang dawkg poczatkowg w monoterapii jest 10 mg leku, podawane dwa razy na dobe. Dawke
mozna zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe po uprzednim dokonaniu oceny klinicznej. W przypadku
leczenia skojarzonego zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna

zwiekszy¢ do 10 mg dwa razy na dobe w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. [15]

Dziatania niepozadane:

e bardzo czeste: niepokdj, sennosc¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,

o czeste: zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt, dystonia, akatyzja, dyskineza,
parkinsonizm, sedacja, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, hipoestezja w obrebie jamy ustnej,
sztywnos¢ migsni, zmeczenie,

e niezbyt czeste: hiperglikemia, omdlenie, napad padaczkowy, zaburzenia pozapiramidowe,
uposledzenie wymowy, bradykardia zatokowa, blok odnogi peczka Hisa, wydtuzony odstep QT
na elektrokardiogramie, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie tetnicze, opuchniety jezyk,
dysfagia, przeczulica jezyka, parestezje w jamie ustnej, zaburzenia czynnosci seksualnych,
brak miesigczki,

e rzadkie: neutropenia, ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, zaburzenia widzenia, zator ptucny,

utrudnienie potykania, rabdomioliza, ginekomastia, mlekotok. [15]
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Rejestracja

Lek zostat zarejestrowany w USA przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) 13
sierpnia 2009 roku pod nazwg Saphris (Merck Sharp & Dohme) oraz w Unii Europejskiej przez

Europejska Agencije Lekow (EMA) 1 wrzesnia 2010 roku pod nazwg Sycrest (H. Lundbeck A/S). [1]
Status refundacyjny

Asenapina obecnie nie jest refundowana ze srodkéw publicznych.

Komparatory

1.5.1. Olanzapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AHO03

Farmakodynamika

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, wykazujgcym szerokie powinowactwo do licznych
uktadow receptorowych: serotoninowych (5 HT2A/2C, 5 HT3, 5HT6), dopaminowych (D1, D2, D3,

D5), cholinergicznych receptoréw muskarynowych (m1-m5), a1-adrenergicznych i histaminowych H1.

Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaly, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajgcg czynnos¢ neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wplyw na drogi w pragzkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. W
odréznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych zwiekszata odpowiedz w tescie ,anksjolitycznym”

(przeciwlgekowym).[16]
Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany do stosowania w terapii epizodéw manii o nasileniu $rednim do ciezkiego,
wystepujacych w chorobie afektywnej dwubiegunowej. U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii
uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping, lek ten moze by¢ stosowany w celu zapobiegania
nawrotom zaburzen dwubiegunowych. Ponadto olanzapina zostata zarejestrowana do leczenia
schizofrenii. [16, 17]

Dawkowanie

Epizody manii: zalecana dawka wynosi w monoterapii 15 mg na dobe i podawana jest jako dawka

pojedyncza badz 10 mg na dobe w terapii skojarzone;.
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Zapobieganie nawrotom zaburzeh dwubiegunowych: zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg na
dobe. U pacjentéw otrzymujgcych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec nawrotom,
nalezy kontynuowac leczenie tg samg dawka. W przypadku wystgpienia nowego epizodu manii,
epizodu mieszanego lub epizodu depresiji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie potrzeby
optymalizujgc jej dawke), a w przypadku wskazan klinicznych zastosowa¢ dodatkowe leczenie

objawéw zwigzanych z zaburzeniami nastroju.

Dostosowywanie dawki: w trakcie leczenia zaréwno schizofrenii, jak i epizodéw manii, dawka dobowa
moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego i zawiera sie w przedziale 5-20 mg na dobe.
Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang jest dopuszczalne jedynie po uprzedniej ocenie stanu
klinicznego i nie powinno by¢ dokonywane czesciej niz raz na dobe. Lek nalezy odstawia¢ stopniowo

zmniejszajgc dawke. [16]

Dziatania niepozadane
e czeste: eozynofilia, zwiekszenie stezenia cholesterolu, zawroty gtowy, akatyzja, dyskinezy,
zaparcia, suchos¢ bfon jamy $luzowej, niedocisnienie ortostatyczne, wysypka, astenia,
zmeczenie, obrzek, cukromocz, wzmozone taknienie, zwiekszenie stezenia prolaktyny i
glukozy, przemijajgce bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
e niezbyt czeste: leukopenia, neutropenia, bradykardia, nadwrazliwo$¢ na S$wiatto, tysienie,

zwiekszenie catkowitego stezenia bilirubiny, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej. [16, 17]
Rejestracja

Najwczes$niejszg odnaleziong datg pierwszej rejestracji leku w Polsce jest 27 wrzesnia 1996 roku

(preparat Zyprexa wytwarzany przez Eli Lilly Nederland BV). [1]
Status refundacyjny

W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie produkty lecznicze zawierajgce olanzapine, takie jak:
Anzorin, Lanzapin, Olanzapina Mylan, Olanzapina Teva, Olanzaran, Olanzin, Olasyn, Olazax, Olazax
Disperzi, Olpinat, Olzapin, Olzin, Parnassan, SANZA, Zalasta, Zapilux, Zolafren, Zolafren-Swift,
Zolaxa, Zolaxa Rapid. Zakres wskazan objetych refundacjg dotyczy leczenia choroby afektywnej

dwubiegunowej oraz schizofrenii. Lek wydawany jest pacjentom za optatg ryczattowsg. [18]

1.5.2. Arypiprazol
Grupa farmakoterapeutyczna

NO5AX12
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Mechanizm dziatania

Skutecznosc¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen afektywnych dwubiegunowego typu |
zwigzana jest ze skojarzonym dziataniem czesciowo agonistycznym wobec receptora dopaminowego
D2 i serotoninowego 5HT1a, a takze antagonistycznym dziataniem wobec receptora serotoninowego
5HT2a. W badaniach in vitro arypiprazol wykazywat duze powinowactwo do receptorow
dopaminowych D2 i D3, serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane powinowactwo do
receptorow D4, 5HT2c i 5HT7, a takze a1-adrenergicznych i histaminowych H1. Arypiprazol cechuje
sie rowniez umiarkowanym powinowactwem do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, natomiast nie

wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow muskarynowych. [19, 20]

Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w leczeniu schizofrenii oraz epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu
kolejnym epizodom maniakalnym u pacjentéw, u ktérych wystepujg gtéwnie epizody maniakalne, i

ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem. [20]

Dawkowanie

W leczeniu epizodéw manii: zalecang dawkg poczatkowg jest 15 mg podawane raz na dobe, w

monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz 30 mg.

W zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych: nalezy kontynuowac leczenie, stosujgc ustalong
dawke w okresie ostrego epizodu. Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy

rozwazy¢ na podstawie stanu klinicznego. [20]

Dziatania niepozadane

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach byly akatyzja i nudnosci, kazde
wystepujgce czesciej niz u 3% pacjentow leczonych arypiprazolem podawanym doustnie. Ponadto w
trakcie leczenia arypiprazolem moga wystgpic:
e czesto: niepokdj, bezsennos¢, lek, zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, zawroty gtowy,
sennos¢, uspokojenie, béle gtowy, zmeczenie, niestrawnosé, wymioty, zaparcia, zwiekszone
wydzielanie sliny,

e niezbyt czesto: depresja, tachykardia, ortostatyczne spadki cisnienia krwi. [20]

Rejestracja

Lek jest dopuszczony do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej. Data wydania pierwszego
pozwolenia to 4 czerwca 2004 roku. Lek dostepny jest pod postacig preparatu Abilify (Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd.). [1]
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Status refundacyjny

Arypiprazol znajduje sie¢ w wykazie lekdw refundowanych (preparat Abilify 15 mg). Wydawany jest

pacjentom po uiszczeniu optaty ryczattowej w chorobie afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii. [18]

1.5.3. Kwetiapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AH04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina ma powinowactwo do receptoréw serotoninowych (5HT2) w médzgu oraz receptoréw
dopaminowych (D1 i D2). Uwaza sie, ze za efekty przeciwpsychotyczne i matg czestosé
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych kwetiapiny odpowiada bardziej wybiércze dziatanie na
receptory 5HT2 i $rednie na receptory D2. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach
przeciwpsychotycznych, takich jak test odruchu unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie
agonistéw dopaminy, co mozna zbadaé testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, a takze
zwieksza stezenia metabolitdow dopaminy, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow
D2. [21]

Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w terapii schizofrenii oraz umiarkowanych lub ciezkich epizodéw maniakalnych w
przebiegu choroby dwubiegunowej. Nie wykazano, by kwetiapina zapobiegata nawrotom epizodow
maniakalnych lub depresyjnych. [21, 22]

Dawkowanie

Lek mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami normotymicznymi. Catkowita dawka
dobowa wynosi: w 1. dniu — 100 mg, w 2. dniu — 200 mg, w 3. dniu — 300 mg, a w 4. dniu — 400 mg.
Nastepnie dalsza eskalacja dawki az do 800 mg na dobe powinna sie odbywaé o nie wiecej niz 200
mg na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta dawke mozna
skorygowa¢ w zakresie od 200 mg do 800 mg na dobe. Zwykle skuteczna dawka miesci sie w
zakresie od 400 mg do 800 mg na dobe. [22]

Dziatania niepozadane
e bardzo czeste: zawroty gtowy, sennos¢, bole glowy, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej,
e czeste: leukopenia, zwiekszenie apetytu, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia,
niestrawnos¢, katar, obrzeki obwodowe, drazliwosc,

e rzadkie: priapizm, mlekotok, zéttaczka, ztosliwy zespét neuroleptyczny,
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e bardzo rzadkie: cukrzyca, reakcje anafilaktyczne, zapalenie watroby, obrzek

naczynioworuchowy, zespét Stevensa-Johnsona, dyskinezy pézne. [21, 22]
Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg rejestracii leku w Polsce jest 15 lipca 1999 roku (preparat Seroquel

wytwarzany przez AstraZeneca UK Ltd.). [41]
Status refundacyjny

Kwetiapina znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych. Refundacjg objete sg preparaty:
BONOGREN, Etiagen, Gentiapin, Kefrenex, Ketilept, Ketipinor, KETREL, Kventiax, Kwetaplex,
Kwetax, Pinexet, POETRA, Quentapil, Quetiser, SETININ, Stadaquel, Symquel, VORTA. Leki te

wydawane sg za opfatg ryczattowg w chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz w schizofrenii. [18]

Uzasadnienie metodyki analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przegladem systematycznym dotyczacym skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji. [23]

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie ztozong z asenapiny i leku
normotymicznego wzgledem terapii olanzaping, arypiprazolem, czy kwetiaping skojarzonych z lekiem
normotymicznym, w ramach przegladu systematycznego rozwazano mozliwo$¢ i zasadno$c
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Na podstawie metodyki, komparatoréw, populacji
wigczanych do badan oraz rodzajow wynikéw prezentowanych podejmowano decyzje o mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego na podstawie odnalezionych badan klinicznych. [23]

Whnioski z analizy homogenicznosci badan przeprowadzonej w ramach przegladu

systematycznego

Whnioskowanie o wzglednej skutecznos$ci i bezpieczenstwie ASN vs: OLN, ARP i QTP w terapiach
skojarzonych z LN (lek normotymiczny) mozna oprze¢ wytgcznie na wynikach poréwnania kazdej
zinterwencji z terapig LN+ PLC (poréwnanie posrednie bez dostosowania; naive indirect

comparison). [23]

Brak mozliwosci porownania w terapiach skojarzonych asenapiny wzgledem komparatorow
uniemozliwia przeprowadzanie poroéwnania kosztéw i efektéw tych terapii w ramach analizy
ekonomicznej (poréwnywalne sg jedynie koszty stosowanych substancji czynnych). W zwigzku
z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia dotyczgcymi wykonywanych analiz ekonomicznych
[24] dla tych terapii zaprezentowano wyniki dotyczace kosztéw iefektéw zdrowotnych oraz
wspotczynniki  kosztéw-efektywnosci (CER), lecz nie szacujgc wspofczynnikow inkrementalnych.
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia dla wszystkich poréwnan zostaty

O0Szacowane ceny progowe.
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Tabela 1.

Rodzaje poréwnan w analizie

Komparator Rodzaj analizy Uzasadnienie

Kwetiapina Brak mozliwosci poréwnania lekow (roznice pomiedzy grupami referencyjnymi)
W Prezentacja kosztow

i efektow terapii
Olanzapina

Brak mozliwosci poréwnania lekéw (rézne okresy obserwacji)

Brak mozliwos$ci poréwnania lekéw (rézne okresy obserwaciji)

i
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METODYKA

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla asenapiny stanowig osoby doroste, bedagce w trakcie umiarkowanych lub
powaznych epizodéw maniakalnych zwigzanych z chorobg afektywng dwubiegunowg (ChAD) typu I,
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej.
Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako brak poprawy lub nasilenie sie objawéw choroby po

okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub nietolerancja na lek.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono

wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 12-tygodniowy horyzont czasowy. Zatozenie to podyktowane jest charakterem
jednostki chorobowej oraz ocenianych interwencji. Przyjety horyzont czasowy odpowiada
przecietnemu czasowi trwania epizodu manii (8-12 tygodni [25]), umozliwia wiec odzwierciedlenie
wszystkich wykazanych w badaniach RCT, istotnych réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w
zakresie kosztow i wynikéw zdrowotnych. Ponadto jest okresem obserwacji faz przediuzonych

randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego.

Ze wzgledu na fakt, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do $miertelnosci ani
innych klinicznie istotnych w dtuzszym okresie punktow koncowych, nieuzasadnione jest

ekstrapolowanie wynikéw poza przyjety horyzont czasowy.

Pomiar efektow

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji oceniano na podstawie wynikow badan

klinicznych wigczonych do przeprowadzonego przegladu systematycznego. [23]

W analizie klinicznej uwzgledniono punkty koncowe zwigzane z remisjg choroby oraz wzrostem masy

ciala (powyzej 7%), poniewaz wplywajg one na koszty leczenia i/llub jako$¢ zycia pacjentow.
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W analizie zaniedbano ewentualne efekty zwigzane ze $miertelnoscig ze wzgledu na brak dowodéw

na istnienie zaleznosci pomiedzy stosowanym leczeniem i prawdopodobienstwem zgonu. [23]

Nie uwzgledniono innych punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na brak
istotnosci statystycznej réznic (np. poszczegodlne objawy pozapiramidowe) lub zaniedbywalny wptyw

na jakos¢ zycia chorych (np. nudnosci czy suchos¢ w jamie ustnej). [23]

Uzytecznos¢ poszczegodlnych standw zdrowia uzyskano na podstawie wynikow badania oceniajgcego
jakos¢ zycia pacjentdow z chorobg afektywng dwubiegunowg [26] odnalezionego w ramach
przeprowadzonego systematycznego przeglagdu baz informacji medycznych (szczegdtowy opis

wyszukiwania zamieszczony zostat w aneksie).

Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez pfatnika publicznego i pacjentow (w przypadku
wspotptacenia za leki) w zwigzku ze stosowaniem lekdéw przeciwpsychotycznych i stabilizujgcych
nastréj w epizodach manii, hospitalizacjg zwigzang z wystgpieniem epizodu, a takze kontynuacjg
leczenia pacjentow z ChAD w warunkach ambulatoryjnych w okresie do 12-go tygodnia po
wystgpieniu epizodu. Z uwagi na kroétki horyzont czasowy, odpowiedni dla analizowanej jednostki

chorobowej, w analizie uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne.

Nie uwzgledniono kosztéw lekéw stosowanych doraznie w cigzkich epizodach manii, poniewaz nie
stanowig one kosztow réznigcych miedzy poréwnywanymi grupami. Zatozono ponadto, ze wszyscy
pacjenci ze wskazaniami do terapii skojarzonej bedg stosowali lit jako terapie stabilizujacg nastrg.
Stanowi to pewne uproszczenie analizy (inne leki stabilizujgce to walproiniany i karbamazepina), lecz
ze wzgledu na fakt, ze ta kategoria nie generuje kosztéw réznigcych pomiedzy grupami, przyjecie
takiego zatozenia nie wptynie na ostateczne wyniki analizy. Nie okreslono dawkowania lekow
normotymicznych we wszystkich badaniach klinicznych (w tym w badaniu dla asenapiny) w zwigzku
z czym niemozliwe bylo uwzglednienie ewentualnych réznic w dawkowaniu leku stabilizujgcego

w zaleznosci od stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego.

Aby lepiej zobrazowaé przebieg leczenia w ramach giéwnego scenariusza analizy uwzgledniono
mozliwos¢ przerywania terapii przez pacjentow leczonych z powodu manii. Jest to zgodne jest
z charakterem schorzenia (pacjenci w stanie manii nie sg skfonni do podejmowania leczenia, jak

i kontynuowania leczenia juz podjetego).

Pominieto koszty leczenia dziatan niepozgdanych stosowanej terapii, poniewaz wiekszos$¢ z nich nie
roznita sie istotnie miedzy terapiami aktywnymi, a te, ktoére byty istotnie rézne, jak np. wzrost masy
ciata, nie wymagaty leczenia w analizowanym horyzoncie czasowym lub, jak w przypadku nudnosci

czy suchosci w jamie ustnej, nie generowaty znaczacych kosztow.
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Koszt diagnostyki zostat wliczony w koszt hospitalizacji oraz specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych,
dlatego nie uwzgledniono go jako osobnej kategorii kosztowej. Stosowane leki nie generujg

dodatkowych kosztéw podania (wszystkie preparaty sg podawane doustnie).

W analizie uwzgledniono trzy kategorie kosztowe wymienione ponizej:
e koszt lekéw,
e koszt hospitalizaciji,

e koszt wizyt ambulatoryjnych.

Koszt dostepnych w sprzedazy opakowan asenapiny uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, koszt
opakowan pozostatych lekéw — z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2012r. [18]
Podczas wyznaczania kosztéw pozostatych preparatéw (olanzapiny, kwetiapiny i arypiprazolu)
uwzgledniono wytagcznie opakowania refundowane obecnie przez NFZ co bylo podyktowane
prawdopodobnymi istotnymi zmianami przysztych udziatéw lekow, ktére nie znalazly sie obecnie na
wykazie lekéw refundowanych (a byly obecne na wykazach wczesniejszych), a co za tym idzie
odmienng ceng wyznaczong za pomocg Srednich wazonych tymi udziatami, nie odzwierciedlajgcg

zmian na rynku spowodowanych refundacjg odpowiednich preparatéw.

Jednostkowy koszt wizyt specjalistycznych oraz hospitalizacji w zwigzku z epizodem manii
(w punktach) wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien z dnia
17.10.2011. [27] (z pozn. zm. [28]) Warto$¢ punktu rozliczeniowego przyjeto jako $rednig wartos¢
punktu w umowach na swiadczenia okre$lonego typu miedzy NFZ i osrodkami zdrowia (wazong liczbg
Swiadczen, na ktoére podpisano umowy) z roku 2012 w oparciu o dane zawarte w Informatorze
o Umowach [29]. Do okreslenia liczby wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji przyjeto dane z rejestru
Swiadczen realizowanych przez zaktady psychiatrycznej opieki zdrowotnej w 2009 roku udostepniane

przez Instytut Psychiatrii i Neurologii (IPiN). [30]

Tabela 2.
Zrodta danych wykorzystywane w analizie

Dane Zrédto

Koszt asenapiny Podmiot Odpowiedzialny

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012r. w sprawie wykazu
Koszt pozostatych lekow refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r.

Koszt hospitalizacji Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju opieka psychiatryczna u leczenie uzaleznien, Informator o Umowach, dane
Koszt wizyt ambulatoryjnych publikowane przez IPiN

2.6. Zalozenia analizy

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:
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e do analizy wigczono pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia monoterapig olanzaping,

arypiprazolem lub kwetiaping lub wykazujacy nietolerancje ww. substanciji,

e uwzgledniono 12 tygodniowy horyzont czasowy (zgodnie z wytycznymi i zaleceniami ekspertéw

klinicznych jest to minimalny czas terapii),

e skutecznosc i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji oceniano w oparciu o badania kliniczne

wigczone do przeprowadzonej analizy klinicznej,

e uwzgledniono punkty koncowe wptywajgce na koszty leczenia i jakos¢ zycia pacjentow takie jak:

remisja choroby i wzrost masy ciata powyzej 7%,

e nie modelowano $miertelnosci wsréd pacjentdw z manig (ze wzgledu na przyjety horyzont

czasowy oraz na brak udowodnionych réznic pomiedzy terapiami),

e uzytecznos¢ poszczegolnych stanéw zdrowia oszacowano w oparciu o badanie odnalezione
w ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania badan oceniajgcych jakos¢ zycia
chorych z ChAD,

¢ uwzgledniono koszty lekow, koszty hospitalizacji oraz koszty wizyt ambulatoryjnych,

e koszty obliczono z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw, w przypadku
wspotptacenia za leki (ze wzgledu na charakter analizy wystepuje rownowaznos$¢ perspektywy

ptatnika publicznego oraz tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw),

o dla terapii skojarzonej, jako koszt leku skojarzonego z lekiem przeciwpsychotycznym przyjeto koszt

terapii litem, jako jednym z najczes$ciej stosowanych stabilizatoréw nastroju,
e uwzgledniono mozliwos¢ przerywania leczenia,

e pominieto koszty leczenia, jak rowniez wptyw na jako$¢ zycia dziatan niepozadanych, dla ktérych

nie wykazano roznic w czestosci wystepowania dla poszczegdlnych terapii.

Charakterystyka modelu

Niniejsza analiza zostata opracowana w celu poréwnania kosztéw i efektywnosci terapii stosowanych
w leczeniu epizodu manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu |. Model zostat

opracowany w postaci drzewa decyzyjnego.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano stany majgce
potencjalny wptyw na koszty leczenia lub jakos¢ zycia chorych w stanie manii. Wyodrebniono remisje
choroby — po wystgpieniu ktérej jakos¢ zycia pacjentéw ulega istotnej poprawie, oraz wzrost masy

ciata wynikajgcy z zastosowanej terapii, co z kolei wptywa negatywnie na dalszg jakos$¢ zycia chorych.

Schemat zastosowanego modelu zaprezentowano na rysunku ponizej, natomiast charakterystyke

poszczegolnych standw opisano szczegdtowo w ponizszej tabeli (Tabela 3).
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Model structure

hMass gain "
Remission o "
. No mass gain "
Asenapine ¥
O Mlass gain N
Mo remission ~ .
g .
Nomass gain _
Mania N
— Mass gain X
Remission .
~ Mo mass gain
Comparator %
Mass gain "
No remission O N
Mo mass gain "
Tabela 3.
Definicja i charakterystyka stanow uwzglednionych w modelu
Stany w modelu Charakterystyka

Stan, w ktérym pacjenci wigczani sg do modelu i pozostajg w nim przez
pierwsze 3 tygodnie. W stanie tym naliczane sg koszty lekéw, koszty

Mania e . : e DA I, .
hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych. Jako$¢ zycia pacjentéw jest nizsza niz
w stanie stabilnej choroby afektywnej-dwubiegunowe;.
Stan, w ktérym u pacjentow wystgpita remisja choroby, czyli nie wykazujg juz
Remission objawow manii. W tym stanie ponoszone sg wydatki zwigzane z wizytami

u specjalisty. Opcjonalnie mogg by¢ naliczane réwniez koszty lekéw. Jakosé
zycia jest przyjeta na poziomie stabilnej choroby afektywnej-dwubiegunowe;j.

Pacjenci nadal pozostajg w stanie manii. Naliczane sg koszty lekow, wizyt
specjalistycznych oraz koszty hospitalizacji cze$ci z pacjentow, ktorzy jej
wymagajg. Jakosé zycia pacjentéw jest nizsza niz w stanie stabilnej choroby
afektywnej-dwubiegunowe;j.

No remission

Stan dotyczy czesci pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wzrost masy ciata.
Mass gain Wzrost masy nie generuje dodatkowych kosztéw, jest natomiast zwigzany ze
spadkiem jako$ci zycia.

W stanie tym nie sg naliczane dodatkowe koszty ani tez nie nastepuje spadek

No mass gain ) e ) .
jakosci zycia zwigzany z masa ciata.
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Wielkosciami odpowiadajgcymi za ocene jakosci zycia w modelu sg dni zycia skorygowane jakoscig
(QALD) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Pierwszy z parametréw zostat obliczony wg

nastepujgcego wzoru:

QALD = UpggeiineTimeHorizon — (Upasetine — Umania) * Tmania — As ooy * Thoep — Almazzgain

' Gdsmassg min ' Tmcs.sgcir!

gdzie:

U

bassline - UZytecznosc¢ w stanie stabilnym choroby afektywnej-dwubiegunowe;,
TimeHorizon- horyzont czasowy (w dniach),
- uzytecznos¢ w stanie manii,

Urr.r.'r!in:

Timania - €Zas przebywania w manii (w dniach),
AU . — spadek uzyteczno$ci zwigzany z hospitalizacja,

T 0sp— Sredni czas hospitalizacji (w dniach),

AUyzzsgaim - SPAdek uzytecznosci zwigzany ze wzrostem masy ciata,

06 Spazmg0in- Odsetek pacjentéw, u ktorych nastapit wzrost masy ciata,

Tmassgain - CZaS W ciggu ktorego wzrost masy ciata powoduje spadek uzytecznosci (zatozono, ze efekt

ten nie powoduje spadku jakosci zycia od samego poczatku, lecz dopiero po pewnym czasie,

parametr podany w dniach).

Liczbe lat zycia skorygowang jakoscig skalkulowano natomiast korzystajgc z nastepujgcej zaleznosci:

QALY = QALD/ 365.

Koszty :

KOSIT =K, T, + K; - N; + K, Ty,

Gdzie:
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K, — koszt dziennej dawki leku,

T, — czas podawania leku ( w dniach),

K. — koszt wizyty ambulatoryjnej

N, — srednia liczba wizyt ambulatoryjnych,
K+ — koszt osobodnia hospitalizaciji,

T; — srednia liczba osobodni hospitalizaciji.

Srednig liczbe ambulatoryjnych wizyt u specjalisty wyznaczono wg zaleznosci:

I (=)
Ny = NP Odsype +N;™ (1 — Odisyogp ).

gdzie:

N__fl:' — liczba wizyt ambulatoryjnych w przypadku pacjentéw wymagajgcych hospitalizaciji,

N:::::' — liczba wizyt ambulatoryjnych w przypadku pacjentéw nie wymagajacych hospitalizacii,

Odsy.., — Odsetek pacjentow wymagajgcych hospitalizaciji.

Prawdopodobienstwa poszczegoélnych stanéw

Prawdopodobienstwo uzyskania remisji oraz wzrostu masy ciata oszacowano niezaleznie korzystajac
z prawdopodobienstw bazowych (wyznaczonych na podstawie badah RCT dla grupy placebo lub —
opcjonalnie — dla asenapiny) oraz ilorazbw szans uzyskanych na podstawie wynikow
przeprowadzonego przegladu systematycznego. [23] Korzystano przy tym z zaleznosci opisanej

ponizej.

_ OR; ps1 1
1—p (1-0Ryyy)

Pz

gdzie:

n,— prawdopodobienstwo zajscia zdarzenia w grupie leczonej lekiem 2,
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»,— prawdopodobienstwo zajScia zdarzenia w grupie leczonej lekiem 1,

OR, .., —iloraz szans dla zajscia zdarzenia w grupie leczonej lekiem 2 w poréwnaniu z grupg leczong

lekiem 1.

W  przypadku braku parametréw pozwalajgcych na bezposrednie wyznaczenie zgdanych

prawdopodobienstw korzystano z nastepujgcych przeksztatcen:

1

ORyps2 = oo
Zrel

ORzps0 = ORg ez OR; 4.

2.9. Dyskontowanie

Z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy (12 tygodni) w modelu nie uwzgledniono dyskontowania

kosztow ani efektow zdrowotnych.

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. W zwigzku z tym przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, Probabilistic
Sensitivity Analysis) polega na przypisaniu zmiennym rozktadow o odpowiednich parametrach.
Wartos¢ srednig przyjmowano na poziomie wyjsciowej zmiennej, natomiast odchylenia od Sredniej

stanowity granice w jakich z prawdopodobienstwem 95% zmieniajg sie parametry analizy.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono s$rednie koszty oraz $rednig liczbe lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY). Po
przeprowadzeniu symulacji uzyskano 1 000 réznych wynikéw dla QALY oraz kosztow ktdre postuzyty

do wyznaczenia 95% przedziatéw ufnosci tych parametréw.

Dla danych dotyczacych odsetka pacjentéw porzucajgcych terapie przyjeto rozktad beta, gdyz jest on

stosowany do modelowania proporcji w przypadku, gdy jest ona ograniczona przez 0 1.

Dla ilorazu szans (OR, Odds Ratio) przyjeto rozktad logarytmiczno-normalny. Rozkfad ten przypisuje
sie ilorazowi dwoéch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach, wobec tego najlepiej okresla
iloraz szans definiowany jako iloraz szansy zajscia zdarzenia w grupie badanej do szansy dla grupy

kontrolne;.
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W przypadku parametrow stuzgcych obliczeniu jakosci zycia przyjeto rozktad beta ze wzgledu, ze
parametry te przyjmujg wartosci znajdujgce sie w przedziale od 0 do 1. W przypadku spadku jakosci

zycia zwigzanego ze wzrostem masy ciata przyjeto rozktad normalny.

Dla kosztéw hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych oraz (opcjonalnie w przypadku terapii skojarzonej)
kosztu leczenia dodatkowego przyjeto rozktad logarytmiczno-normalny z odchyleniem standardowym
odpowiadajgcym 10% wartosci sredniej danego parametru. Ten typ rozktadu wybrano ze wzgledu na
dodatnie wartosci funkcji gestosci oraz skosnosé¢ rozktadu. Ustalenie odchylenia standardowego dla
kosztdw na zadanym poziomie podyktowane byto brakiem mozliwosci okreslenia jednoznacznego

schematu leczenia i co za tym idzie stosunkowo duzg niepewnoscig oszacowania.

Dla dziennej dawki lekéw, Sredniej liczby wizyt ambulatoryjnych oraz sredniej dlugosci hospitalizacji

przyjeto rozktad normalny.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono zmienno$¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub dla ktérych nie mozna byto przypisa¢ zadnego rozktadu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zaprezentowano wyniki dla:

o statego odsetka pacjentow z brakiem remisji pomiedzy 3 i 12 tygodniem analizy,

e czasu leczenia bez uwzglednienia odsetka pacjentdéw przerywajgcych terapie,

e bazowego odsetka chorych z remisjg i wzrostem masy ciata uzyskanego na podstawie grupy
pacjentow leczonych asenaping,

e odsetka pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji réwnego 50% (przy 100% w scenariuszu
podstawowym),

e roznych zrédet danych dotyczacych dawkowania preparatéw,

o jednakowej wartosci uzytecznosci w stanie epizodu manii niezaleznie od hospitalizacji pacjenta.

Peine zestawienie parametrow modelu wraz z zakresami zmiennosci przyjmowanymi na potrzeby

analiz wrazliwosci zestawiono w aneksie.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Prég
opfacalnosci zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za
dodatkowy efekt zdrowotny. W niniejszej analizie przyjeto, ze prég optacalnosci dla QALY wynosi,
zgodnie z wymogami AOTM oraz ustawy refundacyjnej (Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych)
[23] Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika

2012 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
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2008—2010 [31], PKB per capita wyniosto 35 267 zi, a zatem prog optacalnosci niniejszej analizy
wynosi 105 801 zt.
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DANE ZRODLOWE

Efekty zdrowotne

3.1.1. Odsetek pacjentow z remisjg

Z uwagi na dostepne badania oceniajgce odsetek pacjentdow z remisjg po uptywie 3 tygodni leczenia
w niniejszej analizie zatozono, ze pacjenci przebywajg w stanie ostrej manii przez co najmniej 3
tygodnie. Po uptywie tego okresu czes¢ z nich uzyskuje remisje, natomiast pozostali doswiadczajg
remisji w sposoéb liniowy do 12 tygodnia leczenia. Dla uproszczenia zatozono, ze po uptywie 12
tygodni epizod manii ustepuje u wszystkich chorych (jest to okres przyjmowany jako przecietny czas

trwania epizodu).

W celu oszacowania odsetka pacjentéw z remisjg po 3 tygodniach leczenia wykorzystano wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej (I | | ). Jako wielkosé bazowa w gtéwnym wariancie
analizy przyjeto bazowy odsetek wyznaczony jako $rednia z wynikéw dla grup placebo
poszczegolnych badah wtgczonych do przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Dodatkowo, w
wariancie analizy wrazliwosci przyjeto odsetek pacjentdéw z remisjg w grupie asenapiny, w oparciu o

badania dla tej terapii.

Szczegotowe wartosci przyjete w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Odsetek pacjentow z remisja

Parametr Wartos¢ SD / Clgsy,

Odsetek bazowy — asenapina

Odsetek bazowy - placebo

OR ASN vs PLC

OROLNvsPLC

OR ARP vs PLC

OR QTP vs PLC

3.1.2. Odsetek pacjentow ze wzrostem masy ciala w wyniku terapii

Leki stosowane w leczeniu epizodu ostrej manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej u czesci
pacjentdow skutkujg wzrostem masy ciata, obnizajgcym jakos¢ zycia chorego. Niezbedne okazato sie

wiec oszacowanie odsetka osob, u ktérych wystepuje taki efekt. W tym celu wykorzystano wyniki
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przeprowadzonego przegladu systematycznego (( | ). Jako bazowy odsetek, podobnie
jak w przypadku odsetka pacjentéw z remisjg) przyjeto wartos¢ srednig wartos¢ dla grup placebo w
poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu systematycznego dla wszystkich poréwnah oraz

warto$¢ uzyskang w grupie asenapiny (analiza wrazliwosci).

Szczegotowe wartosci przyjete w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Odsetek pacjentow ze wzrostem masy ciata

Parametr Wartos¢ SD / Clgsy,

Odsetek bazowy — asenapina

Odsetek bazowy - placebo

OR ASN vs PLC

OROLNvsPLC

OR ARP vs PLC

OR QTP vs PLC

3.1.3. Przerywanie terapii

W analizie uwzgledniono przerywanie terapii poszczegdlnymi lekami z jakichkolwiek przyczyn.
Niezbedne dane zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy kliniczne;j ([ | | ). \Vykorzystano

przy tym parametr opisujgcy utrate z badania ogotem.

W Zzadnym z badan witgczonych do analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg badang i kontrolng w odsetku pacjentdow przerywajgcych terapie z dowolnej
przyczyny [23]. W zwigzku z powyzszym nie rdéznicowano tego parametru w zaleznosci od rodzaju
stosowanej terapii i przyjeto, ze parametr opisujgcy utrate z badania ogdtem oszacowany po 12
tygodniach terapii w badaniu poréwnujagcym asenapine (w terapii skojarzonej) z placebo bedzie
odpowiadat wszystkich terapiom w analizie. Na potrzeby analizy wyznaczono warto$¢ s$rednig z
obydwu grup — badanej i kontrolnej. Przyjeto zatozenie, ze odsetek pacjentéw zaprzestajgcych
leczenia wzrasta liniowo pomiedzy 3 i 12 tygodniem terapii, a tym samym ze do 3-ciego tygodnia
terapii wszyscy pacjenci stosujg sie do wskazanego leczenia (jest to okres leczenia w ktérym pacjenci
pozostajg pod sScistg opiekg medyczng ze wzgledu na hospitalizacje chorych, zatozenie to pozostaje
zatem bez wiekszego wptywu na wyniki kohcowe analizy gdyz koszty leczenia wliczone sg wéwczas

w koszty hospitalizacji).

W ponizszej tabeli zestawiono parametry dotyczgce odsetka pacjentéw przerywajacych terapie

przyjete w niniejszej analizie.




3.2

Asenapina w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Tabela 6.
Parametry zwigzane z przerywaniem terapii
Parametr Wartos¢ SD
Przerwanie terapii po 3 tygodniach* [ | |
Przerwanie terapii po 12 tygodniach [ [ ]

*Zatozenie analizy

Uzytecznosci

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia oszacowano w oparciu o wyniki badania
Revicki 2005 [26], odnalezionego w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan
pierwotnych i wtornych uzytecznoéci standéw zdrowia wiasciwych dla modelowanego przebiegu
choroby (szczegétowy opis zamieszczony zostat w aneksie — rozdz. 12.1.). W badaniu uczestniczyto
96 pacjentow ze stabilng ChAD powyzej 18 r.z. Oszacowane wartosci uzytecznosci dla stabilnego
(bez epizodow manii czy depresji) stanu ChAD wahaty sie od 0,58 do 0,83 w zaleznosci od rodzaju
terapii. W badaniu wyznaczono réwniez uzytecznosci zwigzane ze stanem manii z podziatem
wzgledem koniecznosci hospitalizacji i zaawansowania objawéw. Uzytecznosé stanu manii leczonej
w warunkach szpitalnych wynosi od 0,23 do 0,26, natomiast w przypadku leczenia ambulatoryjnego
od 0,29 do 0,64. Przeprowadzona w badaniu analiza regresji wykazata spadek jakosci zycia zwigzany

ze wzrostem masy ciata o 0,066.

Do obliczen wykonanych w ramach niniejszego modelu wykorzystano wartosci $rednie (wzgledem
grup lekowych wazone liczebnosciami w tych grupach) wyznaczone dla stabilnej postaci ChAD, stanu
manii wymagajgcej hospitalizacji oraz stanu manii nie wymagajacego hospitalizacji. Uwzgledniono

réwniez spadek uzytecznosci wynikajgcy ze wzrostu masy ciata.

Szczegotowe wartosci zamieszczono w ponizszych tabelach.

Lai“;te;(a::r;os’ci dla ustabilizowanych stanoéw w ChAD (przy braku wzrostu masy ciata)

Stan zdrowia n Srednia (SD)

Lit 11 0,71 (0,22)

Walproinian 13 0,74 (0,26)

Rysperydon 22 0,83 (0,19)

Olanzapina 18 0,82 (0,20)

Lit + haloperidol 12 0,61 (0,26)

Walproinian + haloperidol 8 0,62 (0,20)

Stabilizator nastroju + rysperydon 23 0,70 (0,19)

Stabilizator nastroju + olanzapina 25 0,58 (0,23)

Stabilizator nastroju + haloperidol 20 0,62 (0,23)

Brak leczenia 18 0,74 (0,23)
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Tabela 8.
Uzytecznosci dla stanéw manii w ChAD
Terapia tagodne objawy / dziatania niepozadane Umiarkowane objawy / dzialania niepozadane
n Srednia (SD) n Srednia (SD)

Hospitalizacja

x* 61 0,26 (0,29) 62 0,23 (0,29)

Leczenie ambulatoryjne

Lit 12 0,56 (0,27) 22 0,54 (0,26)
Walproinian 12 0,47 (0,26) 16 0,44 (0,32)
Rysperydon 14 0,54 (0,24) 23 0,52 (0,26)
Olanzapina 21 0,64 (0,27) 21 0,53 (0,26)

Lit + haloperidol 13 0,37 (0,19) 20 0,44 (0,25)
Walproinian + 13 0,63 (0,25) 17 0,29 (0,30)
haloperidol ) , ; ,
Stabilizator nastroju + 27 0,54 (0,25) 24 0,41 (0,23)
rysperydon
Stabilizator nastroju +
olanzapina 39 0,56 (0,27) 33 0,53 (0,27)
Stabilizator nastroju + 26 0,49 (0,25) 37 0,37 (0,28)

haloperidol

*dowolna substancja stosowana w ramach hospitalizacji

Tabela 9.
Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie

Uzytecznos¢ stanu zdrowia

Stan zdrowia

Srednia SD
Stan stabilny [ [
Stan manii nie wymagajacy
hospitalizacji - -
Stan manii wymagajacy hospitalizacji [ ] [ ]
Wzrost masy ciata [ [ ]

3.3. Koszty

3.3.1. Leki

Cena jednostkowa za dobowg dawke (20 mg lub 10 mg) asenapiny zostata dostarczona przez
Podmiot Odpowiedzialny. Cene za miligram w przypadku pozostatych lekow wyznaczono jako $rednig
cene miligrama substancji w danym opakowaniu wazong wielko$cig sprzedazy danego opakowania w
ostatnim pelnym roku zjakiego danymi dysponowano (dane z 2011 roku), przy uwzglednieniu

wytgcznie opakowan refundowanych.
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W zwigzku z tym, ze w trakcie hospitalizacji pacjenta koszt terapii lekowych ponosi szpital (koszt
wliczony jest w koszt hospitalizacji pacjenta), koszt substancji czynnych podawanych w trakcie

hospitalizacji pacjentow ustalono na réwny 0 zt.

Tabela 10.
Cena asenapiny (na rok 2012 przy uwzglednieniu 8% podatku VAT)

Cena ex-factory za
Nazwa dawke dobowa (20 Wielkos¢ opakowania Cena hurtowa Cena detaliczna**
mg lub 10 mg)

10mg x 20 tabletek

5mg x 20 tabletek

10mg x 60 tabletek*

Sycrest ]

5mg x 60 tabletek*

10mg x 100 tabletek

5mg x 100 tabletek

* Opakowania stanowigce podstawe dla cen detalicznych analizy
** Oddzielna grupa limitowa dla asenapiny

-S[?:c?:ﬁe1\j\l'aione ceny (dla opakowan refundowanych) pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych (wrzesien 2012)
Substancja czynna Cena hurtowa za mg Cena detaliczna za mg
Olanzapina [ [
Kwetiapina [ [
Arypiprazol [ [

Tabela 12.
Cena opakowania stabilizatora nastroju
. Wielkosé . Cena za mg Cena zamg
Substancja czynna opakowania Cena hurtowa Cena detaliczna (hurtowa) (detaliczna)
Lit 250 mg x 60 tabletek [ ] [ ] [ [

Jedynymi wiarygodnymi dawkami dla terapii skojarzonych, odpowiadajgcymi rzeczywistym dawkom
stosowanym w leczeniu epizodéw manii, byly dane zawarte w badania RCT (koniecznos¢ redukc;ji
dawki lekéw przeciwpsychotycznych w przypadku terapii skojarzonych i co za tym idzie znaczne
réznice pomiedzy dawkami DDD, a dawkami stosowanymi w rzeczywistosci lub w badaniach
klinicznych), zdecydowano sie wiec na wykorzystanie tych danych w scenariuszu gtéwnym analizy,
testujgc wptyw innych zrédet danych (ChPL, DDD) na wyniki konncowe w ramach przeprowadzanej
analizy wrazliwosci. Wyjatek stanowito dawkowanie asenapiny. Ze wzgledu na dostepne opakowania
preparatu oraz cene wyznaczong za tabletke w miejsce ceny za mg (ta sama cena za tabletke 5i 10

mg) nie rozwazano réznych wariantéw dawkowania lecz przyjeto staty koszt za kazdy dzien leczenia.
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Tabela 13.
Dawkowanie dobowe lekow przeciwpsychotycznych w terapii skojarzonej
ChPL [mg] RCT [mg]
Substancja czynna DDD [mg]
Srednia Min Max Srednia Odch.st.

Asenapina 20,00 10,00 10,00 20,00 11,80* 4,10*
Olanzapina 10,00 15,00 5,00 20,00 10,40 4,90
Kwetiapina 400,00 600,00 400,00 800,00 504,00 50,40**
Aripiprazol 15,00 15,00 15,00 30,00 19,00 1,90**

* W analizie nie uwzgledniono danych na temat dawkowania - przyjeto staty koszt za dzienng terapig niezaleznie od dawkowania
** brak danych o odchyleniu standardowym w materiatach zrédtowych, przyjeto arbitralnie warto$¢ 10%

3.3.2. Hospitalizacja

Wycene punktowg hospitalizacji w zwigzku z chorobami psychicznymi oparto o Zarzgdzenie Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka psychiatryczna
i leczenie uzaleznien z dnia 17 pazdziernika 2011 [27] (z pézn. zm. [28]). Sredni koszt punktu

okreslono na podstawie uméw zawieranych na poszczegolne rodzaje swiadczen w 2012 roku.

Koszt osobodnia w szpitalu obliczono jako sredni koszt dnia hospitalizacji danego typu wazony liczbg
osobodni rozliczanych danym $wiadczeniem. Liczbe osobodni uzyskano z rejestru swiadczen
psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii (IPiN) [30].
Dotyczg one tgcznie hospitalizacji w zwigzku z ChAD lub depresjg nawracajgcg (rozpoznania F31
i F33 wg klasyfikacji ICD-10). Przyjeto, ze struktura podziatlu na typy hospitalizacji w zwigzku

z epizodem manii w ChAD bedzie analogiczna jak dla catej grupy leczonych z powodu ChAD

i depresji.
Tabela 14.
Koszt dnia pobytu na oddziale psychiatrycznym w zaleznosci od typu oddziatu
Waga . .
Kod swiadczen Nazwa $wiadczenia Nazwa komorki punktowa S:crl‘gla Koszt ols-g:)z:dani
jednostkowych organizacyjnej za unktu osobodnia (dane IPiN)
osobodzien P
Swiadczenia Oddziat
5.15.12.0000034 psychiatryczne dla ; 15 I [ ] 583 354
psychiatryczny
dorostych
Swiadczenia Oddziat
5.15.12.0000061 psychiatryczne dla psychiatryczny dla 10 I [ ] 6748
przewlekle chorych przewlekle chorych
Swiadczenia opiekuriczo Zakfad /oddziat
— lecznicze opiekunczo -
5.15.12.0000215 psychiatryczne dia leczniczy 10 ] I 19 910
dorostych psychiatryczny

Koszt osobodnia - srednia wazona |

Opierajgc sie na standardach postepowania w leczeniu epizodéw manii [25] przyjeto, ze wszyscy

pacjenci (w alternatywnej opcji analizy: wszyscy pacjenci wymagajgcy hospitalizacji) przebywali w
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szpitalu przez co najmniej 21 dni. Jezeli w tym czasie uzyskali remisje nastepowato przerwanie
hospitalizacji, w przeciwnym wypadku przebywali oni w szpitalu przez czas okreslony w oparciu o
dane z rejestru swiadczen psychiatrycznych [30]. W analizie podstawowej byta to srednia diugosc
hospitalizacji 0s6b z rozpoznaniem ChAD lub nawracajgcych zaburzen depresyjnych (F31 i F33 wg
klasyfikacji ICD-10) wynoszaca 42 dni.

3.3.3. Wizyty ambulatoryjne

Podawanie analizowanych lekow wigze sie z koniecznoscig monitorowania stanu pacjenta oraz
dostosowania dawek w przypadku braku zadowalajgcych efektow. W analizie zatozono, ze kontrola
nad pacjentem w epizodzie manii bedzie sie odbywaé w ramach wizyt ambulatoryjnych dwdch typow:
porady lekarskiej terapeutycznej oraz porady kontrolnej. Wycene punktowg poszczegdinych
Swiadczen oraz $rednie koszty okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka psychiatryczna ileczenie
uzaleznien z dnia 17 pazdziernika 2011 [27] (z p6zn. zm. [28]). Sredni koszt punktu okre$lono na

podstawie umoéw zawieranych na poszczegodlne rodzaje swiadczen w 2012 roku.

Tabela 15.
Koszt psychiatrycznej wizyty ambulatoryjnej (Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla dorostych)

Kod swiadczen Nazwa swiadczenia Waga punktowa  Srednia cena

jednostkowych jednostkowego za wizyte punktu Koszt wizyty
5.15.12.0000257 Porada lekarska terapeutyczna 6 [ ] I
5.15.12.0000258 Porada kontrolna 3 [ ] I

Sredni koszt wizyty I

Przyjeto, ze niezaleznie od stanu, pacjent, ktéry zakonczyt leczenie szpitalne wymagat bedzie takiej
samej liczby wizyt ambulatoryjnych koniecznych w celu kontroli postepow leczenia. Liczbe wizyt
ambulatoryjnych przyjeto arbitralnie na 2 w analizowanych okresie (12 tygodni). Koszt generowany
przez tego typu Swiadczenia jest kosztem wspdlnym analizowanych terapii i nie wptywa na wyniki

inkrementalne.
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WALIDACJA MODELU

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeprowadzono analize kodu
zastosowanego w modelu pod katem bitedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakterystyke niniejszego modelu, w szczegdlnosci z uwagi na posta¢ uzyskiwanych
rezultatow, ktére w bezposredni sposob wynikajg z przyjetych parametrow oraz horyzont czasowy
obejmujacy leczenie pojedynczego epizodu, w miejsce poréwnania wynikow uzyskanych w niniejszej
analizie do wynikow badan obserwacyjnych zdecydowano sie na poréwnanie samych parametrow
wejsciowych modelu, stanowigcych takze wyniki tychze badah. W ramach walidacji zewnetrznej
skoncentrowano sie wiec na prébie zweryfikowania przyjetych w analizie zatozen. Nie odnaleziono
badan przeprowadzonych w populacji identycznej z przyjeta w niniejszej analizie (pacjenci po
niepowodzeniu terapii | linii bgdz z nietolerancjg tegoz leczenia) wiec nalezy pamieta¢, ze réznice

mogg wynika¢ z niezgodnosci w tym zakresie.

Badanie EMBLEM jako duze, prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, do ktérego
wilgczono 3681 pacjentdw z epizodem manii z 14 panstw europejskich, stanowito najwieksze
z dostepnych badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Europie. W publikacji Vieta 2008 [32]
zaprezentowano wyniki tego badania uzyskane w przypadku chorych leczonych olanzaping
(w monoterapii lub terapii skojarzonej). W badaniu EMBLEM odsetek hospitalizacji wynosit 39% na
poczatku badania i 8% po uptywie 12 tygodni. Ze wzgledu na odmienne systemy opieki zdrowotnej
nad pacjentami z chorobami psychicznymi, oraz odmienng populacje (w niniejszej analizie jest to Il
linia leczenia) nieuzasadnione stato sie odniesienie uzyskanego odsetka do warunkéw polskich. W
niniejszej analizie przyjeto zatozenie o koniecznosci poczagtkowej hospitalizacji kazdego pacjenta

testujgc jednoczesnie wptyw zmiennosci tego parametru na wyniki analizy.

Przy przyjetych w podstawowym wariancie niniejszej analizy zatozeniach, wzrost masy ciata (dla
horyzontu czasowego 12 tygodni) dotyczyt 4,5% chorych leczonych olanzaping. W przypadku badania
EMBLEM natomiast odsetek ten wynosit 63,0%. Powyzszy parametr analizowano rowniez

w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Okasha 2009 [33]. Pacjenci w badaniu pochodzili z 75

I [ 39 |
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osrodkéw w Centralnej i Wschodniej Europie, na Bliskim Wschodzie i w Afryce. Po 9 miesigcach
leczenia 38,1% pacjentéw w grupie leczonych olanzaping oraz 29,0% w grupie nieleczonej olanzaping
doswiadczyto wzrostu masy ciata. Widoczne réznice mogg wynika¢ z réznic w populacjach oraz
horyzoncie czasowym poszczegdlnych badan. Wyniki bezwzgledne niniejszego modelu w odniesieniu
do odsetka pacjentow, u ktérych nastgpit wzrost masy ciata sg ponadto obarczone duzg niepewnoscig
ze wzgledu na szereg zatozen (m.in. ORgnspic dla 12 tygodni — na podstawie ktérego zostat
oszacowany parametr— zostat przyjety z badania, ktérego horyzont wynosit jedynie 6 tygodni ze
wzgledu na brak innych danych).

W innym wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym (Dikeos 2010 [34]) 35,1%
pacjentow przerwato leczenie olanzaping w okresie 12 miesiecy. Analogiczny parametr przyjety
w analizie dla terapii olanzaping wynosit 0% po 3 i 64,4% po 12 tygodniach leczenia, przy zatozeniu
liniowego wzrostu odsetka pacjentdw przerywajgcych terapie pomiedzy 3 a 12 tygodniem
leczenia.ldentyczne wielkosci przyjeto w przypadku pozostatych terapii (kwetiapiny i arypiprazolu). W
badaniu Dikeos 2010 przerywanie leczenia kwetiaping oszacowane zostato natomiast na 51,6%. Ze
wzgledu brak danych na temat zmian ryzyka przerwania leczenia w czasie w badaniu obserwacyjnym
niemozliwe stato sie w petni zweryfikowanie spéjnosci powyzszych wielkosci. Wartosci przyjete w
niniejszej analizie wydajg sie byC nieco wyzsze od obserwowanych w badaniach, co moze by¢
spowodowane réznicami w stanie zdrowia pacjentow, wtgczanych do poszczegdinych badan. Nalezy
pamietaé, ze wyzszy odsetek pacjentdw nieleczonych ma wptyw na srednie wyniki leczenia, jednak
konsekwentne ustalenie na potrzeby niniejszej analizy porzucania leczenia za badaniami RCT
wykorzystanymi do oceny efektow zdrowotnych wydaje sie zasadne w przypadku analizy

ekonomicznej, ktérej wynikiem jest stosunek kosztoéw i efektow zdrowotnych terapii.

Srednie dawkowanie poszczegoinych lekéw okreslano w badaniu Okasha 2009 [33], Vieta 2008 [32]
oraz Dikeos 2010 [34]. W pierwszym z nich, w przypadku olanzapiny wynosito ono 15,8+5,5 mg,
w drugim natomiast 15,2+7,9 mg. Srednie dawkowanie w monoterapii, na podstawie publikagii
Vieta 2008, bylo nizsze niz dla terapii skojarzonej (14,618,4 vs 15,5+7,7 mg). W oparciu o prace
Dikeos 2010 s$rednie dawkowanie olanzapiny w monoterapii wynosito 13,8+5,7 mg, natomiast
w skojarzeniu z lekiem przeciwpsychotycznym $rednia dawka olanzapiny wynosita 14,1+6,1 mg.
W przypadku niniejszej analizy dawkowanie nieznacznie rozni sie w zaleznoéci od przyjetej opciji
i wynosi dla terapii skojarzonej dawkowanie odpowiednio: 10 mg w oparciu o DDD, 10 mg w oparciu o
ChPL oraz 10,40 bazujagc na badaniach RCT (scenariusz gtéwny analizy). Podobnie jak w przypadku
odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie, stosowane schematy leczenia mogg mie¢ wpltyw na
uzyskiwane efekty zdrowotne. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie wykorzystanie informacji
o $rednim dawkowaniu w badaniach RCT (o ile istniejg badania poréwnujgce substancje

bezposrednio), na ktérych opieraja sie takze efekty zdrowotne szacowane w analizie.

Zestawienie porownywanych parametrow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Poréwnanie parametréow niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych
N - EMBLEM .
Parametr Niniejsza analiza (Vieta 2008) Okasha 2009 Dikeos 2010
39% na poczatku
Odsetek hospitalizacji ] badania i 8% po 12 - -
tygodniach
Wzrost masy ciata T . nao Po 9 miesigcach:

(leczenie olanzapinag) Po 12 tygodniach: 63% 38,1% )
Przerywanie leczenia } ) Po 12 miesigcach:
olanzaping 35,1%
Przerywanie leczenia ) ) Po 12 miesigcach:
kwatiaping 51,6%

15,2¢7,9 monoterapia:
Srednie dawkowanie (monoterapia: 158455 mg 13,8+15,7,
. 14,618,4, (monoterapia i terapia . ; .
olanzapiny [mg] . . . . terapia skojarzona:
terapia skojarzona: skojarzona) 14 146 1
15,5+7,7) e

*Oszacowane na podstawie wynikéw badania, ktérego horyzont czasowy wynosit 6 tygodni

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania modelu zaimplementowanego w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi
modelami przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego
problemu zdrowotnego w bazach MEDLINE (przez Pubmed) [35], odpowiadajagce wymogom

przegladu systematycznego.

Model zaimplementowany w niniejszej analizie rozpoczyna sie wraz z rozpoczeciem epizodu manii i
konczy stanem stabilizacji, po 3 miesigcach leczenia (3 miesieczny horyzont czasowy). Koncowy stan
pacjenta w modelu odpowiada stanom poczatkowym odnalezionych modeli a co za tym idzie nie moze

by¢ do nich poréwnywany.

Szczegolowy opis przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz charakterystyke

odnalezionych badan zamieszono w aneksie (rozdz. 12.2).
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WYNIKI

Ponizej, w formie tabelarycznej, zestawiono wyniki analizy w odniesieniu do efektéw zdrowotnych
wyrazonych w QALY, kosztéw leczenia, odpowiednich dla analizy wspotczynnikéw efektywnosci
kosztowej (CER) oraz cen progowych asenapiny w poréownaniu do olanzapiny, kwetiapiny

i arypiprazolu stosowanych w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym.

Wyniki oceny klinicznej

Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia wyznaczona w ramach przeprowadzonej analizy
efektywnosci wynosi dla asenapiny [l dia olanzapiny [l natomiast dla arypiprazolu oraz
kwetiapiny [JJJlll. Otrzymane wyniki nie powinny byé pomiedzy sobg poréwnywane, poniewaz
przeprowadzone obliczenia oparto na wynikach badan RCT wigczonych do analizy klinicznej,
w ramach ktorej stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania posredniego wyzej

wymienionych lekow.

J\?;neilkai :)Z:-eny klinicznej asenapiny, olanzapiny, kwetiapiny i arypiprazolu stosowanych w terapii skojarzonej
Terapia QALY
Asenapina I
Olanzapina I
Arypiprazol I
Kwetiapina I

Wyniki oceny ekonomicznej

5.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci indywidualnie dla kazdej substancji stosowanej
w terapii skojarzonej wyznaczono, z perspektywy pfatnika publicznego, koszty zwigzane z lekami,

hospitalizacjg oraz leczeniem ambulatoryjnym poszczegdlnych terapii. Koszty catkowite dla asenapiny

wynosza . d1a olanzapiny . da arypiprazolu | oraz I d'a kwetiapiny.
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-Iz‘:;ilt?/ ::r'apii lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi w terapii skojarzonej — perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria Leki Hospitalizacja amll-)ztlzaz::ri;ne Koszty catkowite
Asenapina [ I || I
Olanzapina [ I || I
Arypiprazol [ ] [ ] [ | [
Kwetiapina [ ] ] [ [ ]

Oszacowane wspétczynniki CER wynosza dla poszczegdlnych terapii odpowiednio: | I Ja

asenapiny; |G o2 olanzapiny, I /2 arypiprazolu oraz [ d1a kwetiapiny.

Tabela 19.
Wspotczynniki kosztow-efektywnosci dla poszczegélnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii
skojarzonej — perspektywa ptatnika publicznego

S, aay e Copeswesmay
Asenapina ] [ ] |
Olanzapina I [ [ I
Arypiprazol I [ [ -
Kwetiapina I [ ] [ ] .

Tabela 20.
Cena progowa opakowan wnioskowanej technologii (cena zbytu netto) — perspektywa ptatnika publicznego

Cena progowa asenapiny

Analizowane poréwnanie (cena zbytu netto za DDD)

Sycrest®, Asenapina, 5 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Asenapina vs olanzapina*

Asenapina vs arypiprazol

Asenapina vs kwetiapina

Sycrest®, Asenapina, 10 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Asenapina vs olanzapina*

Asenapina vs arypiprazol

Asenapina vs kwetiapina

5.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci indywidualnie dla kazdej substanciji stosowanej
w terapii skojarzonej wyznaczono, z pespektywy ptatnika publicznego i pacjenta, koszty zwigzane z

lekami, hospitalizacjg oraz leczeniem ambulatoryjnym poszczegdlnych terapii. Koszty catkowite dla

I [ 43 |
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asenapiny wynosza [, d'a olanzapiny [, d'a arypiprazolu | oraz I J=

kwetiapiny.

Tabela 21.
Koszty terapii lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi w terapii skojarzonej — pespektywa ptatnika publicznego i
pacjenta

Kategoria Leki Hospitalizacja amti?az::ri;jne Koszty catkowite
Asenapina [ ] I [ ] I
Olanzapina [ ] ] [ ] ]
Arypiprazol [ [ [ I
Kwetiapina [ ] I [ | I

Oszacowane wspétczynniki CER wynosza dla poszczegdlnych terapii odpowiednio: | I Ja

asenapiny; |G o2 olanzapiny, | /2 arypiprazolu oraz [ d1a kwetiapiny.

Tabela 22.
Wspotczynniki kosztow-efektywnosci dla poszczegélnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii
skojarzonej — perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Mo, awv  om  Cmeeeemiy
Asenapina ] [ ] |
Olanzapina ] [ ] .
Arypiprazol I [ [ -
Kwetiapina I [ ] [ .

Tabela 23.
Cena progowa opakowan wnioskowanej technologii (cena zbytu netto) — perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Cena progowa asenapiny (cena zbytu netto za

Analizowane poréwnanie DDD)

Sycrest®, Asenapina, 5 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Asenapina vs olanzapina*

Asenapina vs arypiprazol

Asenapina vs kwetiapina

Sycrest®, Asenapina, 10 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Asenapina vs olanzapina*

Asenapina vs arypiprazol

Asenapina vs kwetiapina
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5.3. Analiza wrazliwosci

W celu weryfikacji wptywu zmiennosci poszczegdlnych parametréw na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dokonano przy tym podziatu na jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w przypadku gdy zmienno$¢ jest skutkiem niepewnosci zwigzanej ze sposobem
oszacowania parametréw analizy oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), stanowigca analize
wartosci granicznych gdy niepewnos¢ oszacowania jest skutkiem niemozliwych do wyeliminowania
ograniczen wptywajgcych na rozrzut parametru (zwigzanych m.in. ze skonczong liczebnos$cig proby
w badaniach klinicznych, kosztowych itp. lub brakiem wystarczajgcych dowodéw na wiarygodne

okreslenie doktadnej wartosci parametru).

Zestawienie warto$ci parametrow wykorzystanych w niniejszej analizie oraz opis wariantéw analizy
jednokierunkowej zaprezentowano w aneksie. Ponizej, w formie tabelarycznej, zaprezentowano wyniki
odpowiednich analiz wrazliwosci uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci parametrow modelu w miejsce wartosci zaimplementowanych w ramach analizy

podstawowe;j.




5.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 24.
Wspotczynniki kosztéw-efektywnosci dla poszczegdlnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii skojarzonej — probabilistyczna analiza wrazliwosci — perspektywa
ptatnika publicznego

Cena progowa asenapiny

. ; Koszty catkowite QALY CER — cena zbytu netto za DDD*
erapia

95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+
Asenapina — — - - B 1 1
Olanzapina - - - - == == JL B
Arypiprazol _— _— - - = == @ J B
Kwetiapina - - - - mm == JL A
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Tabela 25.

Wspotczynniki kosztow-efektywnosci dla poszczegolnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii skojarzonej — probabilistyczna analiza wrazliwosci — perspektywa
ptatnika publicznego i pacjenta

Cena progowa asenapiny

Koszty catkowite QALY CER _ -~
Terapia cena zbytu netto za DDD
95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+ 95%Cl- 95%Cl+

Asenapina . . . . . . 1 1
Olanzapina . . . . ] I . = ik
Arypiprazol - - . . — — k ik
Kwetiapina . . . . — T . B ik

5.3.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach opracowania przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, badajac wplyw zmiany wartosci parametréw o najwiekszej niepewnosci na

wyniki. Zestawienie wynikéw dla analizowanych wariantéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zaprezentowano wyniki dla nastepujgcych wariantéw:

Wariant 1 - staty odsetek pacjentéow z brakiem remisji pomiedzy 3 i 12 tygodniem analizy,

Wariant 2 - czas leczenia bez uwzglednienia odsetka pacjentow przerywajgcych terapie,

Wariant 3 - bazowy odsetek chorych z remisjg i wzrostem masy ciata uzyskany na podstawie grupy pacjentéw leczonych asenaping
Wariant 4 - odsetek pacjentow wymagajgcych hospitalizacji rowny 50% (przy 100% w scenariuszu podstawowym),

Wariant 5 — brak uwzglednienia dodatkowego spadku uzytecznosci podczas hospitalizacii,

Wariant 6 - dawkowanie ustalone jest w oparciu o DDD (przy dawce ustalonej w oparciu o RCT w scenariuszu podstawowym),
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Wariant 7 - dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - wartos¢ $rednia,
Wariant 8 - dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - warto$¢ minimalna,

Wariant 9 - dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - warto§¢ maksymalna.
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Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 26.

Wspotczynniki kosztéw-efektywnosci dla poszczegdlnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii skojarzonej — jednokierunkowa analiza wrazliwosci — perspektywa
ptatnika publicznego

Wariant
analizy

Koszty catkowite

QALY

Cc

m

R

Cena progowa asenapiny
— cena zbytu netto za DDD*
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OLN
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Wariant
podstawowy

Wariant 1

Wariant 2

Wariant 3

Wariant 4

Wariant 5

Wariant 6

Wariant 7

Wariant 8

Wariant 9
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Tabela 27.

Wspotczynniki kosztéw-efektywnosci dla poszczegdlnych terapii przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii skojarzonej — jednokierunkowa analiza wrazliwosci — perspektywa
ptatnika publicznego i pacjenta

Wariant
analizy

Koszty catkowite

QALY

Cc

m

R

Cena progowa asenapiny
— (cena zbytu netto za DDD*)
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OLN

ARP

(2]
—
)

ASN

OLN

ARP

QTP

&
z

o
-
4

ARP

>}
=]
o

OLN

ARP

(2]
—
)

Wariant
podstawowy

Wariant 1

Wariant 2

Wariant 3

Wariant 4

Wariant 5

Wariant 6
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PODSUMOWANIE

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci indywidualnie dla kazdej substanciji stosowanej
w terapii skojarzonej (asenapina, olanzapina, arypiprazol oraz kwetiapina) wyznaczono efekty
zdrowotne (QALY) i koszty poszczegdlnych terapii oraz wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER).
Przeprowadzone obliczenia oparto na wynikach badah RCT witgczonych do analizy klinicznej,
w ramach ktérej stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wyzej
wymienionych lekow. Wyniki dotyczace efektéw zdrowotnych powinny byé zatem traktowane z duzg

ostroznos$cig, w szczegolnosci nie powinny by¢é pomiedzy sobg poréwnywane.
Perspektywa ptatnika publicznego

Oszacowane wspdtczynniki CER wynosza dla poszczegoinych terapii odpowiednio: |Gz
I oo asenapiny; [N -
olanzapiny, | N = arypiprazolu oraz NN
I - <\ctiapiny. Oszacowana cena zbytu netto za 1 DDD (10 lub 20
mg) asenapiny, przy kitérej CER dla asenapiny nie jest wyzszy od Zadnego z pozostatych

wspotczynnikow CER wynosi I
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Oszacowane wspdtczynniki CER wynoszg dla poszczegoinych terapii odpowiednio: |Gz
I o2 asenapiny; I '
olanzapiny, [ o2 arypiprazolu oraz [
I - «\ctiapiny. Oszacowana cena zbytu netto za 1 DDD (10 lub 20
mg) asenapiny, przy ktérej CER dla asenapiny nie jest wyzszy od Zadnego z pozostatych

wspstezynnikow CER wynosi [N

Wyniki cechowat znaczny rozrzut i zmiennos¢ zalezna od przyjmowanych parametrow wejsciowych
przy czym parametrami najbardziej znaczaco wptywajagcymi na wynik byty | EGcNGzGEG
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WNIOSKI

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania stosowania
terapii asenaping skojarzonej z lekiem normotymicznym do pozostatych terapii skojarzonych, a efekty
zdrowotne tych terapii zeprezentowano jedynie na potrzeby pogladowe. Nalezy takze podkresli¢, ze

uzyskane wyniki cechuje znaczna niepewnos¢ i zmienno$¢ zalezna silnie od przyjmowanych

parametrow |
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OGRANICZENIA

e Ze wzgledu na dostepne publikacje (brak badan head-to-head oraz znaczne réznice w populacjach
wigczonych do poszczegdlnych badan uniemozliwiajgce przeprowadzenie analizy posredniej)

niemozliwe okazato sie przeprowadzenie poréwnania interwencji badanej z komparatorami.

¢ W analizie nie dysponowano danymi odnosnie sredniego dawkowania preparatéw stosowanego
w standardowe] praktyce klinicznej. Dawki dopuszczalne na podstawie ChPL cechuje znaczna
rozpietosc¢, a przyjete zatozenia odnosnie dawkowania (DDD, srednie dawki z badan klinicznych)

mogg wptywac na koszty poszczegdlnych terapii.

¢ Na potrzeby modelowania zatozono, ze epizod manii trwa 12 tygodni i po tym okresie wszyscy
pacjenci uzyskujg remisje. W rzeczywistosci, u czesci pacjentdow, okres trwania epizodu manii

moze byc¢ dtuzszy co moze wigzaé sie z dodatkowymi kosztami leczenia.

e Zatozono, ze wszyscy pacjenci trwajg w stanie manii co najmniej 3 tygodnie a nastepnie czesc
chorych uzyskuje remisje. W okresie pomiedzy trzecim i dwunastym tygodniem leczenia pacjenci
przechodzg w stan remisji w sposéb liniowy. Zatozenie takie moze nie by¢ zgodne ze stanem
faktycznym, nie odnaleziono jednak dowodéw wskazujgcych na inny ksztalt rozkiadu

prawdopodobienstwa remisji w czasie.

e Ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi, do oceny efektywnosci poszczegdlnych terapii wykorzystano
wyniki badan przeprowadzonych w populacji ogdélnej pacjentdw z chorobg afektywnag
dwubiegunowg typu |. Wyniki w populacji docelowej moga wiec rézni¢ sie od tych uzyskanych

w analizie.

e Diugos¢ hospitalizacji oséb z chorobg afektywng dwubiegunowg jest czynnikiem osobniczym
i znacznie rézni sie w zaleznosci od pacjenta. Srednig dtugo$é leczenia szpitalnego przyjeto na
podstawie danych z rejestru sSwiadczen psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez
Instytut Psychiatrii i Neurologii (IPiN) [30]. Dane nie uwzgledniaty jednak podziatu na hospitalizacje
w zwigzku z ChAD oraz zwigzang z depresjg nawracajgca (rozpoznania F31 i F33 wg klasyfikacji
ICD-10), co stanowi pewne ograniczenie. Ze wzgledu na odmienny charakter jednostek
chorobowych, czas hospitalizacji pacjenta moze nie by¢ spdéjny i przyjeta warto§¢ moze odbiegaé

od czasu hospitalizacji w epizodzie manii.

« Sredni koszt osobodnia hospitalizacji okreslony zostat w oparciu o odsetki poszczegdlnych typow
Swiadczen réznigcych sie wyceng punktowg. Uzyskane one zostaty na podstawie rejestru
Swiadczen psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii
(IPiN). Dane nie uwzgledniajg jednak podziatu na hospitalizacje w zwigzku z ChAD oraz zwigzang

z depresjg nawracajgcg (rozpoznania F31 i F33 wg klasyfikacji ICD-10). Sredni koszt osobodnia
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hospitalizacji zwigzany z epizodem manii moze wigc nieznacznie odbiega¢ od oszacowanego w

analizie.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych jednoznacznie okresli¢ odsetek pacjentéw wymagajacych
hospitalizacji oraz liczby wizyt ambulatoryjnych wymaganych w leczeniu epizodu manii. Przyjeto
zatozenie, ze kazdy z pacjentow wymaga hospitalizacji oraz wymaga 2 dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych. Oszacowanie powyzszych wielko$ci wigze sie z duzg niepewnoscig, co moze

mie¢ wptyw na wyniki analizy.

Charakter problemu zdrowotnego jest przyczyng wystepowania trudnosci w oszacowaniu jakosci
zycia i co za tym idzie uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia. Wartosci przyjete w niniejszej
analizie ustalono na podstawie badania przeprowadzonego z udziatem 96 pacjentéw poradni
psychiatrycznych, wybranego jako najbardziej wiarygodnego zrédta wsrdéd odnalezionych w
ramach wykonanego systematycznego przegladu literatury. Niewielka liczba badanych oraz brak

mozliwosci weryfikacji powyzszych warto$ci mogg potencjalnie prowadzi¢ do btednych oszacowan.

W przypadku terapii skojarzonej za dodatkowy lek przyjeto wytgcznie lit jako preparat stabilizujgcy
nastréj. W rzeczywistosci jednak, w terapii skojarzonej, stosowanych jest wiele substancji czynnych

(m.in. walproiniany czy karbamazepina).

W modelu nie analizowano wptywu efektéw ubocznych stosowanych terapii za wyjgtkiem wzrostu
masy ciata. W przypadku pozostatych dziatan niepozgadanych lekéw nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy leczeniem aktywnym a placebo lub koszty i efekty zdrowotne z nimi
zwigzane byty trudne do okreslenia (sennosé, suchos¢ w ustach, biegunka). Niemniej jednak
nalezy pamieta¢, ze mogg one generowac niewielkie koszty i obniza¢ w nieznaczny sposoéb jakosé

zycia pacjentow.

Konsekwencjg przyjetego  horyzontu czasowego jest nieuwzglednienie  mozliwych
dtlugookresowych skutkdw ubocznych leczenia, takich jak zaburzenia sercowo-naczyniowe
wynikajgce ze wzrostu masy ciata chorych oraz brak okreslenia wptywu lekéw na wystepowanie

kolejnych epizodéw manii.
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DYSKUSJA

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb o podiozu
psychicznym. Charakteryzuje sie wystepowaniem nawracajgcych epizodéw manii, depresji lub
epizodéw mieszanych. Niniejsza analiza ukierunkowana jest na poréwnanie kosztow i efektow
zdrowotnych lekéw stosowanych w leczeniu epizodu manii, jednakze sama charakterystyka choroby
stwarza pewne trudnosci zwigzane z jej modelowaniem. Przebieg i leczenie epizodu manii silnie
zalezy od pacjenta, m.in. zréznicowany jest np. niezbedny czas hospitalizacji. Konieczny jest réwniez
indywidualny dobdér dawki i schematu leczenia, gdyz czes¢ pacjentdw wymaga jednoczesnego
zastosowania kilku preparatéow w celu uzyskania poprawy. Oszacowanie $rednich wartosci zaréwno
w przypadku dawkowania jak i czasu hospitalizacji jest wiec trudne i obarczone duzg niepewnoscig
a zréznicowane dawkowanie lekow istotnie wptywa na koszty poszczegélnych terapii a co za tym idzie
wyniki niniejszej analizy. Kolejne trudnosci mozna napotkac¢ przy probie oszacowania jakosci zycia
chorych. Ze wzgledu na odczuwalne przez pacjenta ,dobre” samopoczucie w trakcie wystepowania
epizodu, wszelkie pomiary moga by¢ niedoktadne i sg obarczone sporg niepewnoscig. Ponadto
niewiele jest badan umozliwiajgcych ocene uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Nalezy pamieta¢, ze te wielko$ci moga potencjalnie wptywaé na wyniki
analizy. W modelu przyjeto najbardziej prawdopodobne wielkosci, w razie watpliwosci zachowujgc
podejscie konserwatywne, oszacowane wyniki testowano natomiast w ramach przeprowadzanych
analiz wrazliwosci. Najwiekszy wplyw na koncowe wyniki analizy w przypadku analizy efektywnosci

miaty parametry okreslajgce dawkowanie terapii.

Przyjmuje sie, ze faza ostra epizodu manii trwa do 3 miesiecy [25], w zwigzku z czym w analizie
zatozono taki horyzont czasowy (12 tygodni). W praktyce klinicznej jednak, u czesci chorych, epizod
manii moze trwac¢ dtuzej. Wiekszo$é opublikowanych badan klinicznych obejmuje okres 3 tygodni
trwania epizodu, natomiast na podstawie wynikéw dostepnych faz przediuzonych badan RCT (12,
52 tygodni) oraz odnalezionych badan obserwacyjnych nie stwierdzono réznic w istotnych z punktu
widzenia niniejszej analizy punktach koncowych dla poszczegdlnych preparatow w diuzszej
perspektywie czasowej. Diugotrwate stosowanie lekdw moze mie¢ jednak wplyw na catkowite koszty
terapii i w konsekwencji mie¢ pewne znaczenie dla wynikbw modelowania. W analizie nie
dysponowano danymi pozwalajgcymi na przeprowadzenie analizy w dtuzszym horyzoncie czasowym,
a przyjecie zbyt wielu zatozen (odnosnie wptywu leczenia na odlegte w czasie powiktania lub
wystepowanie kolejnych epizodéw manii) obnizyloby znacznie wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Przyjete ograniczenie horyzontu czasowego analizy do 12 tygodni wydaje sie by¢ najlepszym
sposobem uzyskania miarodajnych rezultatow. Jest to zgodne z opiniami specjalistow, ktorzy

wskazujg, ze leczenie epizodu manii trwa najczesciej 8 do 12 tygodni [25].

W przypadku pordwnania asenapiny z pozostatymi komparatorami w terapii skojarzonej z lekiem

normotymicznym nie dysponowano wystarczajgcymi dowodami na wykonanie wiarygodnego

I [ 55 |




Asenapina w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

porownania (brak badan head-to-head oraz znaczne rdéznice w populacjach wtgczonych do
poszczegolnych badan uniemozliwiajgce przeprowadzenie analizy posredniej), zestawiono wiec
jedynie koszty i efekty terapii. Nalezy pamieta¢, ze w takim przypadku proba interpretacji wynikow
inkrementalnych jest nieuprawniona i nie powinna mie¢ miejsca poniewaz 2z wysokim
prawdopodobienstwem prowadzi do btednego wnioskowania. Zestawienie wynikéw dotyczgcych
efektéw zdrowotnych zamieszczone w niniejszej pracy ma wytgcznie charakter poglgdowy, a jedyng

miarg porownawczg moga by¢ wyniki dotyczgce kosztu substancji czynnych w analizie.

W niniejszej analizie, do oceny skutecznosci poszczegdlnych terapii, wykorzystano badania wigczone
do przeprowadzonej analizy klinicznej przeprowadzone w ogdlnej populacji pacjentéw z ChAD typu I.
Ze wzgledu na przyjeta w analizie populacje, zawezong do pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia lub jego nietolerancjg, oszacowanie efektéw zdrowotnych poszczegdlnych
terapii moze okaza¢ sie nieco odbiegajgce od stanu faktycznego. Nalezy pamieta¢, ze zatozenie takie
moze wptywa¢ na wyniki analizy, jednakze brak jest badan przeprowadzonych w analizowanej
populacji. Dostepne dane stanowig wiec najlepsze mozliwe zrodto oszacowania parametrow

niezbednych do modelowania.

W analizie przyjeto, ze leki przeciwpsychotyczne (po odpowiedniej modyfikacji dawkowania
odpowiadajacej terapii skojarzonej) stosowne sg wytgcznie w skojarzeniu z litem. W praktyce
klinicznej stosuje sie rowniez inne preparaty. Koszt dodatkowego leku nie jest jednak réznigcy i zostat
uwzgledniony wytgcznie w celu odzwierciedlenia realnych koszoéw leczenia skojarzonego. Wybrano lit
ze wzgledu na fakt, ze jest to jeden z czesSciej stosowanych stabilizatoréw nastroju. Zatozenie nie ma

wptywu na koncowe wyniki analizy.

Koszty terapii zalezg silnie od przyjetego czasu oraz typu hospitalizacji. Ze wzgledu na trudnosci
w oszacowaniu tych parametrow (duzy zakres zmiennosci w zaleznosci od pacjenta) wykorzystano
dane rejestru swiadczen psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii
i Neurologii (IPiN). Uzyskane wartosci przyjeto jako najlepsze zrédio oszacowania niezbednych
wielkosci pomimo faktu, ze opublikowane dane uwzgledniaty fgcznie chorych na ChAD oraz depresje
nawracajgce. Arbitralne zatozenie przyjeto réwniez odnosnie odsetka pacjentéw wymagajgcych
hospitalizacji (na poziomie 100%) oraz liczby dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, jakie odbywajg
pacjenci w trakcie trwania epizodu manii. Zatozenia podyktowane sg faktem zdefiniowania populac;ji
docelowej jako pacjentow w trakcie ciezkiego lub umiarkowanego epizodu manii, co wskazywatoby na
koniecznosc ich Scistego monitorowania. Potencjalny wptyw powyzszych warto$ci na kohcowe wyniki
analizy zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci, co wykazato, ze pomimo znacznego

wptywu na bezwzgledne wydatki na terapie réznice w wynikach inkrementalnych sg niewielkie.

W analizie pominieto efekty uboczne poszczegdlnych terapii (poza wzrostem masy ciata). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w tym zakresie,
jednakze nie mozna w 100% wykluczy¢ ich istnienia, co potencjalnie moze mie¢ wptyw na wyniki
analizy. Nalezy ponadto zwrdci¢ uwage na fakt, ze wzrost masy ciata (w tym aspekcie wykazano

przewage asenapiny) moze mie¢ odlegte w czasie konsekwencje w postaci chordb ukfadu sercowo-
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naczyniowego. Nie udato sie odnalezé danych pozwalajacych modelowaé takg zaleznosc,
w przypadku jednak jej wystepowania, wyniki analizy mogg ulec znaczgcej zmianie. Pamieta¢ nalezy
bowiem, ze choroby ukfadu krgzenia generujg wysokie koszty leczenia oraz przyczyniajg sie do
spadku jakosci zycia. Ze wzgledu na przewage asenapiny w odniesieniu do wzrostu masy ciata
przyjete w analizie zatozenie jest konserwatywne i mozna podejrzewaé, ze pacjenci leczeni tym

lekiem rzadziej bedg doswiadczac¢ tego rodzaju powiktan.

W ramach wykonywania walidacji modelu przeszukano bazy informacji medycznych w celu
odnalezienia analiz ekonomicznych oraz badah obserwacyjnych zwigzanych z ocenianym problemem
zdrowotnym. Struktura odnalezionych modeli uniemozliwiata poréwnanie wynikéw z niniejszg analiza
(modelowany przebieg ChAD nie za$ samego epizodu manii). W ramach walidacji zewnetrzne;j
poréwnano natomiast dane wejsciowe niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych.
Zidentyfikowano réznice w $rednim dawkowaniu, odsetku pacjentdw wymagajgcych hospitalizacii,
przerywaniu leczenia oraz odsetku pacjentéw ze wzrostem masy ciata. Zaistniate réznice ttumaczyé
mozna rozbieznoscia w badanej populacji czy tez horyzontem czasowym badan witgczonych do
analizy poréwnawczej oraz badan na ktérych bazowata niniejsza analiza (w szczegdlnosci badan

klinicznych).
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ANEKS

Uzytecznosci — przeprowadzony przeglad systematyczny

Istnieje niewiele badan przedstawiajgcych uzytecznosci w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Brak
ten, jak argumentujg liczni autorzy specjalizujgcy sie w tej tematyce [36, 37], wynika z trudnosci
w pomiarze uzytecznosci stanéw ostrych w chorobach psychicznych bezposrednimi metodami, (takimi
jak SG, czy TTO), spowodowanych brakiem zdolnosci pacjentéw do rzeczywistej oceny swojego
stanu. Kolejna przeszkodg moze by¢ niedostateczna wrazliwos¢ ogoinych skal pomiaru jakosci zycia
(EQ-5D, SF-36) na problemy zdrowia psychicznego, co odbija sie na precyzji uzyskiwanych na ich
podstawie oszacowan uzytecznosci. Majgc na uwadze trudnosci w odnalezieniu wiarygodnych
oszacowan, 21 lutego 2012 roku przeszukano bazy MEDLINE (przez Pubmed) [38] pod katem
doniesien na temat jakosci zycia w stanie manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej, stosujgc

strategie przedstawiong w tabeli ponizej (Tabela 28).

;?rl;:::agizaa;uyszukiwania publikacji oceniajacych jakosé¢ zycia chorych z ChAD (21.02.2012)
L.p. Stowo kluczowe wlj:izkl?w
#52 (((#43) AND #34) AND #23) AND #51 175
Skala pomiaru ciezkosci choroby
#51 (((((#44) OR #45) OR #46) OR #47) OR #48) OR #49) OR #50 51304
#50 severity scales 22812
#49 severity scale 41660
#48 Clinical Global Impression for Bipolar Disorder 296
#47 CGI-BP 104
#46 Young Mania Rating Scale 708
#45 YMRS 402
#44 ((#43) AND #34) AND #23 1152
Epizod manii
#43 CCCCCCCC((((#35) OR #36) OR #37) OR #38) OR #39) OR #40) OR #41) OR #42) OR #2) OR #3) OR 219318
#5) OR #6 OR #18) OR #21) OR #22)

#42 mixed episodes 1941
#41 mixed episode 1116
#40 acute manic 2858
#39 acute episode 11420
#38 acute mania 2888
#37 acute phase 59161
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L.p. Stowo kluczowe wI;/il:izk%aw
#36 episodes 92889
#35 episode 48368
#22 hypomania* 1179
#21 mania* 8643
#18 excited psychosis 49

#6 hypomanic 892
#5 hypomania 1155
#3 manic 34045
#2 mania 34018

Jakos¢ zycia

(((((((((QALY) OR quality of life) OR utility) OR utilities) OR QoL) OR HRQoL) OR health-related
#34 quality of life) OR quality-adjusted life years) OR health related quality of life) OR quality adjusted life 267411

years
#33 quality adjusted life years 8135
#32 quality-adjusted life years 8135
#31 health related quality of life 30257
#30 health-related quality of life 18116
#29 HRQoL 5408
#28 QoL 14920
#27 utilities 3315
#26 utility 94674
#25 quality of life 174991
#24 QALY 7539

Problem zdrowotny

CCCCCCCCCCCCC(((#+1) OR 24t) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11)

#23 OR #12) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #20) OR #21) OR #22) 92302
#22 hypomania* 1179
#21 mania* 8643
#20 bipolar affective 6831
#19 manic-depressive 33450
#18 excited psychosis 49
#17 psychogenic depression 670
#16 reactive depression 21411
#15 mixed bipolar 1747
#14 mixed depression 4616
#13 rapid cycling 2442
#12 DMX 117
#11 RCBD 46
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L.p. Stowo kluczowe wI;/ilfizk%aw
#10 ultradian cycling 46
#9 cycling 30062
#8 ultra-rapid 503
#7 cyclothymic cycle 14
#6 hypomanic 892
#5 hypomania 1155
#4 bipolar depression 33028
#3 manic 34045
#2 mania 34018
#1 bipolar disorder 32528

Proces weryfikacji odnalezionych doniesiern naukowych zostat przeprowadzony dwuetapowo.
Pierwszy etap weryfikacji, selekcja doniesien na podstawie abstraktow, zostat przeprowadzony
niezaleznie przez dwoéch analitykow. Do drugiego etapu analizy wigczono wszystkie doniesienia
naukowe spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wiaczenia i wykluczenia,
opisane w tabeli ponizej. W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii, ostateczne stanowisko
uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka. Dodatkowo wykonano
niesystematyczne przeszukanie baz danych pod katem odnalezienia przegladéw systematycznych
oceniajgcych jakos¢ zycia w chorobie afektywnej dwubiegunowej niezaleznie od stadium. Zebrane
artykuty uzupetniono o publikacje odnalezione w wyniku przeszukiwania referencji zawierajgce
odniesienia do pomiaru jakosci zycia w ChAD. Na schemacie ponizej (Rysunek 2) zaprezentowano
opis procesu selekcji badan wraz z odpowiednimi liczbami doniesien wykluczanych na

poszczegodlnych etapach selekcji.

Tabela 29.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan na pierwszym etapie analizy (abstraktow)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e badania wtgczajgce pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowg

e  badania w ktérym dokonywano pomiaru jako$ci
zycia pacjentéw w ChAD w réznych stanach

e  brak osobnych wynikéw dla pacjentéw z CHAD

Tabela 30.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan na drugim etapie analizy (petnych tekstéw)

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e badania wtorne, zawierajgce wyniki uzytecznosci
w oparciu o inne (dostepne) badanie

e  brak warto$ci pomiaru jakosci zycia dla oséb
z ChAD w stanie manii lub remisji

e badania jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy
specyficznych dla danej jednostki chorobowej

e badania przedstawiajgce wartosci jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia dla pacjentéw
w stanie manii o réznym nasileniu




Asenapina w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Rysunek 2.
Diagram selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w manii

175 pozycji odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania bazy Medline.

2 pozycje odnalezionow wyniku przeszukania
bazy CEAR.

4 pozycje odnalezionow wyniku
niesystematycznego przeszukania
przegladéw systematycznych opisujacych
badania jakosci zycia w ChAD.

| 216 pozycjiodrzucono na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow (w tym duplikaty)

Zawieraty one 56 publikacji dotyczacych
jakosci zycia w przekroju populacji chorych
- publikacje wtgczono do dalszejanalizy. v

17 pozycji zakwalifikowano doanalizy petnych
tekstow

16 pozycji odrzuconona podstawie analizy
petnych tekstow.

Przyczyny wykluczenia:
eniezgodna populacja (7)
ew publikacji nie podano uzytecznoscidla
badanej popoulacji (4)
e niska jakos¢ badania (2)
ebrak pomiaru HRQoL (2)
ebtedne zatozenia badania (1)

L ]

Publikacja wybrana do wykorzystania w analizie:
Revicki 2005

W wyniku zastosowania przedstawionej powyzej strategii odnaleziono 175 publikacji, z czego do
dalszej analizy wtgczono 5 petnych tekstow: Barraco 2012 [39], Bellantuono 2007 [40], Gazalle 2007a
[36], Gazalle 2007b [41] i Tsevat 2000 [42].

W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono ponadto 4 przeglady systematyczne
oceniajgce jakos¢ zycia chorych z ChAD: Michalak 2005 [43], IsHak 2012 [44], Namjoshi 2001 [45],
Dean 2004 [46]. Zaden z nich nie wyrdzniat jednak wynikéw dla grupy pacjentébw w stanie manii.
Przeanalizowano wiec peing tre$¢ wybranych publikacji prezentowanych w przeglagdach pod katem
danych dotyczgcych oceny jakosci zycia w manii (Hayhurst 2006 [47], Sierra 2005 [48], Russo 1997
[49], Vojta 2001 [50], Revicki 2005 [26], MacQueen 1997 [51], Namjoshi 2002 [52], Namjoshi 2004
[53], Wells 1999 [54], Zhang 2006 [55], Guttiérez-Rojas 2008 [56]).

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, przeszukano CEAR
(Cost-Effectiveness Analysis Registry), gdzie odnaleziono kolejne 2 publikacje poswiecone
uzytecznosciom w ChAD: Woodward 2009 [57] i Calvert 2006 [58]. Wyniki badania Woodward 2009
nie byty jednak niezalezne lecz odwotywaly sie do wartosci zamieszczonych w publikacji Calvert 2006,

dlatego w niniejszym opracowaniu skoncentrowano sie wytgcznie na badaniu zrédtowym.

Artykut Barraco 2012 opisuje wyniki wioskiego badania obserwacyjnego EPHAR, dotyczgcego
porzucania leczenia przez pacjentéw z ChAD. Obserwowano 650 chorych w réznym stadium,
leczonych ambulatoryjnie lub hospitalizowanych, przez rok od rozpoczecia lub zmiany farmakoterapii

i analizowano wptyw przebiegu choroby na porzucanie leczenia. Pomiar jakosci zycia wykonywano na
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skali EQ VAS (EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale) co 3 miesigce, jednak wynikéw nie

raportowano w opisywanej publikacji.

W opracowaniu Bellantuono 2007 opisano wyniki pomiardow poczgtkowych wioskiej czesci
dwuletniego,  obserwacyjnego  badania EMBLEM, dotyczacych leczenia  (szpitalnego
i ambulatoryjnego) epizodu manii u chorych z ChAD. Badanie ostrej fazy trwato 12 tygodni, zas
badanie stanu przewlektego — do 24 miesiecy. Wigczono 563 pacjentow z 56 osrodkow we Wioszech,
ktérzy zgtosili sie do lekarza w celu zmiany leczenia (66% z nich byto leczonych ambulatoryjnie, 25%
pacjentdw miato epizod manii podczas wigczania do badania). Analizowano stosowane schematy
leczenia, oraz ich zmiany. Mimo, ze badanie przewidywato pomiar jakosci zycia pacjentéw przy

wigczaniu do badania, w omawianej publikacji nie przedstawiono jego rezultatéw.

W publikacji Gazalle 2007a [Manic symptoms...] analizowano wptyw objawéw manii u chorych
z ChAD na jakos¢ ich zycia. 125 oso6b leczonych w osrodku ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
w Porto Alegre w Brazylii, zbadano kwestionariuszem WHOQOL-BREF. Analiza regresji wykazata
wptyw objawow manii mierzonych za pomocg skali YMRS na nastepujagce domeny skali pomiaru
jakosci zycia: fizyczna, spoteczng ipsychologiczng. Poniewaz wsréd badanych obserwowano
wytgcznie niskie nasilenie objawow (srednia wartosé skali YMRS wynosita 4,16 punktéw, podczas gdy
epizod manii jest diagnozowany od co najmniej 12 punktéw), nie wykorzystano publikacji w dalszej

analizie.

Artykut Gazalle 2007b [Mismatch...] opisuje probe pomiaru jakosci zycia u pacjentéw z ChAD w stanie
manii, depresji oraz eutymii i odniesienie wynikow do zdrowej populacji. Kazda z omawianych grup
liczyta 40 czionkdéw, dane o jakosci zycia byly zbierane za pomocg indywidualnie wypetnianych
kwestionariuszy WHOQOL-BREF, a stan zdrowia i objawy manii i depresji byly oceniane za pomocag
skal GAF (Global Assessment of Functioning), YMRS i HDRS. Grupe kontrolng stanowili opiekunowie
badanych, towarzyszacy im podczas przeprowadzania badania, u ktérych wykluczono zaburzenia
psychiczne oraz inne ciezkie schorzenia. Mimo, ze grupa pacjentdw z manig byta w stosunkowo
ciezkim stanie ($rednia punktacja YMRS wynosita 34,5, GAF 39, a 86,2% pacjentow mialo objawy
psychotyczne), pacjenci oceniali jako$¢ swojego zycia tak samo jak pacjenci w stanie eutymii i grupa
kontrolna. Pozwolito to badaczom przypuszczaé, ze epizod manii utrudnia racjonalne spojrzenie na
stan wlasnego zdrowia, a wiec i wiarygodng ocene jego jakosci. Ze wzgledu na wnioski, do ktérych
doszli autorzy zdecydowano si¢ nie wykorzystywa¢ wynikow pomiaréw jakosci zycia wykonanych

bezposrednio w stanie ciezkiej manii do szacowania uzytecznosci stanu manii.

W publikacji Tsevat 2000 badano jakos¢ zycia metodami SG (Standard Gamble) i TTO (Time
Trade Off). Dodatkowo proszono o wypetnienie kwestionariusza SF-36 oraz dokonanie bezposredniej
oceny aktualnego oraz przecietnego stanu zdrowia. Badanymi byli chorzy z ChAD pozostajgcy pod
kontrolg lekarza i przyjmujgcy leki. Lgcznie w badaniu uczestniczyty 53 osoby, z czego 9 przekraczato
prog 12 punktéw na skali YMRS (objawiato zaburzenia maniakalne wystarczajace do zdiagnozowania

epizodu manii lub epizodu mieszanego). Porbwnywano rdznice w ocenie jakosci zycia w zaleznosci
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od stanu zdrowia dla wszystkich badanych. Nie przedstawiono wynikéw oceny jakosci zycia dla

pacjentéw w stanie manii, w zwigzku z czym badania nie wtgczono do niniejszej analizy.

Artykut Zhang 2006 opiera sie na duzym, pétnocnoamerykanskim badaniu obserwacyjnym STEP-BD
(Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) i obejmuje wyniki oceny jakosci
zycia 2000 uczestnikow wtgczonych poczgtkowo do badania. Oceny dokonano za pomocg skal SF-36
(Medical Outcomes Study 36-Item Short Form) i QLESQ (Quality of Life Enjoyment and Satisfaction)
w trakcie trwania obserwacji. Badanie STEP-BD obejmuje chorych powyzej 15 roku zycia z ChAD
typu I lub 1l, z cyklotymig lub z nieokreslonymi zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, leczonych
ambulatoryjnie w jednym z 21 wybranych, wyspecjalizowanych osrodkéw w USA. Z analizy opisanej
w artykule wykluczono pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano zaburzenia schizoafektywne. Pacjentéw
podzielono na kategorie: depresja, epizod mieszany, mania/hipomania, jezeli prezentowali objawy
okreslonego typu oceniane za pomoca kwestionariusza SCID (Structured Clinical Interview for DSM-
IV diagnosis). W przypadku, gdy badani prezentowali objawy w liczbie niewystarczajgcej do
postawienia diagnozy epizodu, dzielono ich na grupy: brak poprawy, obserwowana poprawa, remisja
i pogorszenie, w zaleznosci od zmiany liczby symptoméw w czasie. Poniewaz pacjenci byli
rekrutowani w osrodkach ambulatoryjnych, wiekszos¢ byta w stanie eutymii (58,8%), a tylko 6,5% byto
w stanie manii lub hipomanii w chwili badania jakosci zycia. Z uwagi na forme prezentacji danych
dotyczacych jakosci zycia (podano wyniki niezaleznie dla wymiaru mentalnego i fizycznego skali SF-
36 oraz catkowitg wartos¢ skali QLESQ dla wymienionych wyzej grup pacjentéw), oraz trudnosci
w przeksztatceniu ich na wartosci uzytecznosci zrezygnowano z wykorzystania publikacji w niniejszej

analizie.

Artykut Wells 1999 miat na celu zbadanie uzytecznosci stanéw afektywnych w odniesieniu do innych
choréb przewlektych leczonych w 7 osrodkach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) w USA.
Zbadano 17 558 pacjentéw, leczonych przez lekarzy POZ, cierpigcych na choroby przewlekte.
Posiadanie zaburzen maniakalno-depresyjnych zdefiniowano jako pozytywng odpowiedz pacjenta na
jedno z dwéch pytan diagnostycznych o wystepowanie objawdw maniakalnych w ciggu catego zycia.
Dodatkowo wydzielono kategorie pacjentdow z zaburzeniami depresyjnymi, dystymia, dystymig
w potgczeniu z zaburzeniami depresyjnymi lub bez zadnego z zaburzen, ale prezentujgcych objawy
zaburzenia afektywnego w przeciggu ostatniego miesigca. Uzytecznosci dla pacjentow w powyzej
opisanych stanach zdrowotnych poréwnano z uzytecznosciami raportowanymi przez pacjentéw z 11
chorobami przewlektymi, takimi jak astma, nadcisnienie, czy cukrzyca. Uzytecznos¢ oceniano
metodami SG i TTO dla obecnego stanu zdrowia pacjenta. W zwigzku z nieprecyzyjng definicja ChAD
(objawy obserwowane w okresie catego zycia i raportowane przez samych pacjentdw) oraz brakiem
danych na temat stanu i ciezkosci choroby, zrezygnowano z wykorzystania wynikow badania

W niniejszej analizie.

Artykut MacQueen 1997 poréwnywat cechy pacjentéw w stanie manii z objawami psychotycznymi, do
0s6b z manig bez takich objawéw. Populacje stanowity 62 konsekutywne osoby z ChAD pierwszego

typu leczone w ambulatoryjnej przychodni specjalizujgcej sie w ChAD w Toronto. Kryteriami
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wykluczenia byly zaburzenia schizoafektywne, ciezkie zaburzenia osobowosci, aktualne uzaleznienie,
istotne wspotwystepujgce schorzenia oraz zaburzenia afektywne typu rapid cycling. Jakos¢ zycia
mierzono za pomocg kwestionariusza SF-20 (Rand Corporations Medical Outcome Study Survey 20
Item Short Form) w miesigc po zakonczeniu epizodu maniakalnego, jako wskaznik zaburzenh
czynnosciowych powstatych na skutek epizodu. Badanie nie zawieralo pomiaru jakosci zycia dla

samego epizodu manii dlatego wykluczono publikacje z niniejszej analizy.

Publikacja Vojta 2001 miata na celu udowodnienie, ze stany maniakalne, wbrew powszechnemu
przekonaniu, nie niosg ze sobg wylgcznie objawdéw euforycznych, ale rowniez objawy dysforyczne.
Dokonano pomiaru jakosci zycia 86 pacjentéw z ChAD leczonych w jednym z czterech osrodkéw dla
weteranéw, dzielgc ich ze wzgledu na aktualny stan na grupe z manig lub hipomanig (wtgczajgc w nig
pacjentéw z objawami depresji nie spetniajgcych kryteriow epizodu mieszanego), grupe z depresja,
grupe z epizodem mieszanym oraz grupe eutymiczng. Do badania jakosci zycia wykorzystano skale
SF-12 oraz EQ VAS. Wyniki wskazywaty, ze jako$¢ zycia w epizodzie manii lub hipomanii jest istotnie
lepsza niz w epizodzie depresji, chociaz nizsza niz w eutymii (ta réznica nie byta istotna na skali EQ
VAS). Ze wzgledu na matg liczebnos¢ analizowanych grup, wynikow badania nie wigczono do

niniejszej analizy.

Artykut Russo 1997 opisywat walidacje skali QOLI (Lehman’s Quality of Life Interview), mierzacej
satysfakcje z jakosci zycia, w tym ze sposobu spedzania wolnego czasu, warunkéw zyciowych, czy
relacji rodzinnych, przeprowadzonej na 981 pacjentach szpitala psychiatrycznego bedacych w fazie
ostrej choroby (depresji lub manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, depresji nie
zwigzanej z ChAD, schizofrenii lub w fazie ostrej w innych chorobach psychicznych). Pomiaru
dokonywano podczas przyjecia do szpitala oraz przy wypisie. Wyniki podawano w podziale na
pacjentéw z uzaleznieniem i bez uzaleznienia. Poniewaz na skali nie mierzono jakosci zycia zwigzanej

ze stanem zdrowia, wynikdw prezentowanych w publikacji nie wykorzystano w dalszej analizie.

Artykut Namjoshi 2004 opisuje badanie efektow klinicznych oraz jakosci zycia u 224 pacjentow
z ChAD stosujgcych olanzapine z litem Ilub walproinianem w poréwnaniu z 112 pacjentami
przyjmujgcymi placebo zamiast olanzapiny w okresie 6 tygodni. Jakos¢ zycia byla mierzona za
pomocg skali QOLI na poczatku i na koncu badania. Badanie bylo czescig podwojnie zaslepionego
randomizowanego badania klinicznego. Poniewaz na skali nie mierzono jakosci zycia zwigzanej ze

stanem zdrowia, wynikow prezentowanych w publikacji nie wykorzystano w dalszej analizie.

Publikacja Sierra 2005 opisuje badanie 50 chorych z ChAD w stanie eutymii, leczonych
w wyspecjalizowanym osrodku ambulatoryjnym w Walencji. Jakos¢ zycia badano za pomocg
kwestionariusza SF-36 i odnoszono jg do stanu zdrowia ocenianego obiektywnie za pomocg skal
CARS-mania, CARS-psychoza i HDRS oraz historii choroby oraz cech demograficznych badanych.
Poréwnywano jg tez z jakoscig zycia w ogodlnej populacji hiszpanskiej. Z uwagi na brak pomiaru

jakosci zycia w manii nie zdecydowano sie na wykorzystanie publikacji w niniejszej analizie.
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Artykut Hayhurst 2006 poréwnuje skale pomiaru jakosci zycia stworzone na potrzeby choréb
psychicznych ze skalg EQ-5D w oparciu o dane z randomizowanego badania klinicznego stosowania
terapii poznawczej u pacjentow z ChAD. Artykut przedstawia zwigzek pomiedzy wystepowaniem
objawoéw manii i depresji mierzonymi na skali LIFE u pacjentéw z ChAD w stanie eutymii, depres;ji
i hipomanii, a spadkiem jakosci ich zycia. Jednak poniewaz jednym z kryteriéw wykluczenia w badaniu
RCT byt ostry stan maniakalny, dane na temat jakosci zycia pacjentdw w stanie manii byty
niedostepne, co spowodowato wykluczenie publikacji z dalszej analizy. Dodatkowym problemem byt
fakt, iz osoby z najwyzszymi dostepnymi w badaniu wskaznikami stopnia ciezkosci manii mieli na skali
EQ-5D skrajnie wysokie wyniki (dwoch na trzech osiggneto putap skali), co badacze ttumaczg brakiem
mozliwosci oceny swojego realnego stanu przez takich chorych. Moze to sugerowac, ze zbieranie
danych od pacjentéw w trakcie ciezkiego epizodu manii moze nie by¢é dobrym podejsciem do

przeprowadzania badania jakosci zycia u chorych z ChAD.

Publikacja Guttiérez-Rojas 2008 miata na celu poréwnanie jakosci zycia 108 pacjentéw z ChAD typu |
i Il z osobami zdrowymi oraz odnalezienie czynnikébw majgcych najwiekszy wptyw na obnizenie jakosci
zycia u 0s6b z ChAD. Populacje badang stanowito 48 pacjentéw w stanie eutymii oraz 60 pacjentéw
w stanie ostrym (manii lub depresji) leczonych ambulatoryjnie. Zbierano przekrojowo dane na temat
stanu zdrowia, historii choroby oraz cech demograficznych. Jakos¢ zycia badano za pomoca
kwestionariusza SF-36. W przypadku fizycznej podskali, ocena jakosci zycia osiggata, w odniesieniu
do populacji generalnej, nizsze wartosci zaréwno w przypadku pacjentéw z eutymig jak i osob
doswiadczajgcych manii lub depresji. Z kolei na podskali mentalnej pacjenci w stanie ostrym
odnotowywali znacznie nizszy spadek jakosci zycia, niz pacjenci w stanie eutymii, mimo ze ci ostatni
roznili sie istotnie statystycznie od oséb z populacji ogolnej. Poniewaz wyniki zaprezentowane
w opracowaniu nie pozwalajg na rozréznienie stanu manii i depres;ji, nie wykorzystano ich w niniejszej

analizie.

Artykut Namjoshi 2002 opisuje randomizowane badanie kliniczne ukierunkowane na pomiar
efektywnosci olanzapiny w odniesieniu do placebo w leczeniu 171 pacjentéw z ChAD w stanie manii
lub z epizodem mieszanym. Dodatkowym celem badania bylo zebranie ogdétu kosztéw dla obu
sposobow leczenia oraz uchwycenie zmiany jakosci zycia pod wptywem analizowanych terapii
w ciggu 3 tygodni fazy ostrej. W publikacji opisano rowniez 49-tygodniowg faze przedtuzong badania,
w ktorej wszyscy pacjenci leczeni byli olanzaping (terapia podtrzymujgca), z dodatkiem litu lub
fluoksetyny (w uzasadnionych przypadkach). Jakos¢ zycia byta mierzona za pomocg kwestionariusza
SF-36 na poczatku badania oraz po 3 tygodniach (zakonczenie badania randomizowanego) i zostata
przedstawiona osobno dla kazdego z dwéch ramion badania, w postaci réznic wynikéw na
poszczegolnych podskalach pomiedzy punktem koAcowym a poczgtkowym. Odkryto istotng
statystycznie zmiane jakosci zycia tylko dla czesci podskal skali SF-36, przy czym nie réznita sie ona
od zmiany w grupie leczonej placebo. W fazie przedtuzonej dokonywano pomiaru jakosci zycia co 16
tygodni. W publikacji przedstawiono réznice pomiedzy jakoscig zycia na koncu 3-tygodniowego

badania randomizowanego i w 49 tygodniu badania otwartego. Ze wzgledu na sposob przedstawienia
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wynikdow oraz populacje, ktéra nie odpowiada ogodlnej populacji chorych na ChAD, zrezygnowano

z wykorzystania wynikow w niniejszej analizie.

Publikacja Calvert 2006 zostata odnaleziona w Cost-Effectiveness Analysis Registry. Artykut opisuje
analize kosztéw-efektywnosci lamotryginy w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z ChAD w USA
w porownaniu do stosowania litu lub braku leczenia podtrzymujgcego. Prezentowany w publikacji
model Markowa ma 3 stany, 18-miesieczny horyzont czasowy i opiera sie na danych z badan
klinicznych lamotryginy: Bowden 2003 [59] (analiza podstawowa) oraz Calabrese 2003 [60] (analiza
wrazliwosci), na podstawie ktérych szacuje wartosci uzytecznosci w stanie manii, depresji oraz eutymii
u chorych z ChAD (oryginalne pomiary dokonywane za pomocg skali SF-36). Brak dostepu do

wynikow badan zrodtowych spowodowat, ze publikacji nie wigczono do dalszej analizy.

Ostatecznie do analizy wybrano wyniki pomiaru jakosci zycia przedstawione w artykule Revicki 2005.
Publikacja ta opisuje badanie jakosci zycia w hipotetycznych ostrych stanach manii leczonych réznymi
lekami przeciwpsychotycznymi z okreslonymi skutkami ubocznymi wsréd 96 pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunowg w stanie eutymii, leczonych w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnie.
Kryterium doboru pacjentéw byta historia co najmniej dwoch epizodéw maniakalnych lub mieszanych
w ciggu ostatnich pieciu lat, a takze wykluczenie oséb uzaleznionych lub cierpigcych na zaburzenie
typu rapid cycling lub zaburzenia schizoafektywne. Na podstawie oceny specjalistéw wyrdzniono 55
standéw zdrowia, charakteryzujgcych sie okreslonym stanem ciezkosci objawdéw, poziomem
dobrostanu i zdolnoscig funkcjonowania, oraz zakresem skutkdw ubocznych leczenia
farmakologicznego stosowanego przez 1 rok. Do oceny uzytecznosci poszczegdélnych standéw
zastosowano metode Standard Gamble (SG) oraz analogowg skale wizualng (VAS Visual Analogue

Scale). Kazdy z badanych oceniat nie wiecej niz 14 stanéw zdrowia.

Modele ekonomiczne — przeprowadzony przeglad systematyczny

W celu poréwnania modelu zaimplementowanego w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi
modelami przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego
problemu zdrowotnego w bazach MEDLINE (przez Pubmed) [35], odpowiadajagce wymogom
przegladu systematycznego (przeszukanie wykonano 31 stycznia 2012). Proces weryfikacji
odnalezionych doniesie naukowych zostat przeprowadzony dwuetapowo. Pierwszy etap weryfikacji,
selekcja doniesien na podstawie abstraktow, zostat przeprowadzony niezaleznie przez dwdch
analitykéw. Do drugiego etapu analizy wtgczono wszystkie doniesienia naukowe spetniajgce przyjete
przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia (Tabela 32). W przypadku
wystgpienia niezgodnosci opinii, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy innego analityka. W ponizej tabeli (Tabela 31) zaprezentowano opis kwerend
przeprowadzonych w bazie bibliograficznej, na schemacie ponizej natomiast opis procesu selekc;ji
badan wraz z odpowiednimi liczbami doniesienn wykluczanych na poszczegdlnych etapach selekgciji
(Rysunek 3).
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Odnaleziono 8 publikacji opisujgcych analizy kosztow-efektywosci, ktére moglyby stanowic
potencjalne analizy dla poréwnania z wynikami niniejszego opracowania, w tym jeden przeglad
literatury w zakresie analiz klinicznych i ekonomicznych (Greenhalgh 2005 [61]). Zadna
z odnalezionych analiz nie spetniata jednak w peftni kryteriow, ktére umozliwiatyby poréwnanie jej
wynikow z wynikami niniejszego modelu. Mianowicie odnalezione publikacje m.in. nakierowane byty
na oszacowanie znaczenia ekonomicznego jednostek chorobowych w ujeciu catego kraju, nie zas na
porownaniu konkretnych interwencji lekowych pomiedzy sobg (Menzin 2009 [62]), porownywane
schematy terapii natomiast stanowity terapie standardowe (lekowe i nielekowe) vs programy leczenia
takie jak programy skriningowe, wieloczynnikowe programy interwencyjne (Simon 2006 [63], Clark
1998 [64]), czy terapia behawioralno-poznawcza (Lam 2005 [65]). Odnaleziony przeglad
systematyczny Greenhalgh 2005 dotyczyt natomiast terapii elektrowstrzgsami, a zatem takze nie
stanowit zrédta danych dla poréwnania z niniejszym modelem. Modele ekonomiczne poréwnujace
terapie lekowe (Kasteng 2011 [66], Calvert 2006 [58], Chisholm 2005 [67]) dotyczyly fazy
podtrzymujagcej leczenia ChAD i innych chordb psychicznych (schizofrenia) i nakierowane byty na
oszacowanie uniknietych epizodéw chorobowych w ChAD nie za$ na faze ostrg choroby, ktéra

stanowi wskazanie do leczenia asenaping, a tym samym problem zdrowotny niniejszej analizy.

Ocenie poddano réwniez wiarygodnos$¢ odnalezionych doniesien, jednakze, ze wzgledu na fakt, ze
zadne z nich nie zawierato wynikdw mozliwych do poréwnania z niniejszg analizg ocena ta nie

stanowita kluczowego elementu wykonanego przegladu analiz ekonomicznych.

Badanie Kasteng 2011 ukierunkowane bylo na wskazanie skutkéw syndromu metabolicznego
(prowadzacego w horyzoncie dozywotnim do cukrzycy oraz choréb naczyniowych) wsrod pacjentow
leczonych arypiprazolem i olanzaping z powodu schizofrenii lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.
W badaniu Kasteng 2011 nie analizowano efektéw zdrowotnych leczenia takich jak wystepujace

manie, ale skupiono sie na dtugoterminowym bezpieczenstwie leczenia.

Analiza Chisholm 2005 oparta zostata na wynikach badan WHO nad pacjentami ze schorzeniami
psychicznymi na caltym $wiecie porownujac lit, kwas walproinowy oraz lit plus opieke
psychospoteczng, kwas walproinowy plus opieke psychospoteczng z brakiem interwencji. Badanie
ukierunkowane byto na wskazanie uniknietych lat zycia w niepetnosprawnosci (disability adjusted life
years — DALYs) w catej spotecznosci chorych w danym regionie $wiata (regionizacja wg kryteriow
WHO).

W publikacji Calvert 2006 opisano analize kosztow-efektywnosci przeprowadzong za pomocg modelu
Markowa, poréwnujgcg efekty i koszty stosowania lamotryginy, litu, olanzapiny oraz braku leczenia
wsérod pacjentéw z ChAD typu |. W analizie skupiono sie na uniknietych epizodach manii i depresiji
(oraz liczbie dni w danym stanie) wsrdd pacjentéw po przebytym i ustabilizowanym stanie

manii/depresji.

Model zaimplementowany w niniejszej analizie rozpoczyna sie wraz z rozpoczeciem epizodu manii

i kohczy stanem stabilizacji, po 3 miesigcach leczenia (3 miesieczny horyzont czasowy). Koncowy

I [ 72 |
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stan pacjenta w modelu odpowiada zatem stanom poczatkowym odnalezionych modeli a co za tym

idzie nie moze by¢ do nich poréwnywany.

Tabela 31.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych (31.01.2012)

L.p. Stowo kluczowe wI;/ilfizk%aw

#5 #1 AND #2 AND #3 Limits: All Adult: 19+ years 561
Podsumowanie

#4 #1 AND #2 AND #3 875

Problem zdrowotny

bipolar disorder OR bipolar depression OR mania OR mania* OR manic OR hypomania OR
hypomania* OR hypomanic OR cyclothymic cycle OR ultra-rapid cycling OR ultradian cycling OR
#3 RCBD OR DMX OR rapid-cycling OR mixed depression OR mixed bipolar OR reactive depression 62 690
OR psychogenic depression OR excited psychosis OR manic-depressive OR bipolar affective OR
bipolar disorder[MeSH Terms]

Typy analiz
# economica_l OR ec_onomics OR econ_omic OR cost-benefit QR cost benefit OR_c_ost-minimizat_iQn OR 639 706
cost minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility
Modele i analizy
#1 analysis OR models OR model 6 662 104

Tabela 32.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (na etapie analizy abstraktéw i pelnych tekstéw) — przeglad analiz
ekonomicznych

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e  publikacje opisujgce analizy ekonomiczne zwigzane e  publikacje nie opisujgce analiz ekonomicznych,
ze stanem zdrowia pacjentéw z ChAD e niezgodnos$c¢ jednostki chorobowe;j
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Rysunek 3.

Diagram selekcji publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych

561 pozycjiodnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania baz informagji
medycznej.

25 pozycji zakwalifikowano doanalizy petnych
tekstow

536 pozycjiodrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktéw

8 pozycji wtaczonych do dalszej analizy

17 pozycji odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.

Przyczyny wykluczenia:
epublikacje dotyczyty jedynie kosztéw
leczenia (15)

*publikacje dotyczyly jedynie uzytecznosci
stanu zdrowia (2)

Brak publikacji prezentujacych wyniki analiz
mozliwych do poréwnania z wynikami niniejszego
modelu

8 pozycji wykluczono z analizy
poréwnawczej.

Przyczyny wykluczenia:
ebrak mozliwosci poréwnania wynikéw
przeprowadzonych analiz z wynikami
niniejszegomodelu




Tabela 33.

Zestawienie odnalezionych doniesien ekonomicznych

Autor, rok Populacja Interwencje Rodzaj analizy JovEEDt Perspel_(tywa Wyniki analizy Kraj . AT .
czasowy analizy finansowania
Wyn ki w postaci krzywej
opfacalnosci w odniesieniu do
kosztu za dzien bez objawéw
Pacjenci w wieku 18-70 Koszty dIab It%?;apringg:éwioralno-
lat z chorobg . Analiza kosztow- . South London
dwubiegunowa typu | Terapia efektywnosci oparta 12 miesiecy poznawcze: and Maudsley
- . . behawioralno- ) : Perspektywa  4383£ dla 0-12 msc, 5356£ dla o
ktorzy doswiadczajg na wynikach badania plus 30 A . . Hospital's
Lam 2005 . poznawcza vs e ptatnika 0-30 msc Wielka Brytania
czestych nawrotow prospektywnego miesieczny . . . research and
. standardowa publicznego Koszty dla standardowej terapii
choroby pomimo . przeprowadzonego follow-up . development
stosowanych terapia lekowa na 103 pacjentach lekowej: fund
= ] . 10 352£ dla 0-12 msc, 11 724£
stabilizatoréw nastroju
dla 0-30msc
Terapia behawioralna jest
bardziej optacalna niz
standardowa opieka lekowa.
Leczeni z powodu Terapia HTA Programme
Greenhalgh schizofrenii, depresiji, elektrowstrzasami . Zaleznie od Zaleznie od . ) . . on
2005 katatonii lub manii vs standardowe Przeglad literatury badania badania Zaleznie od badania Zaleznie od badania behalf of NICE
metodg elektrowstrzgsow terapie lekowe (numer 01/48/01)
QALY:
ARP 17,17; OLN 17,09;
inkrementalne 0,09
Pacjenci zchorobg 5\ i ol (ARP)  Analiza kosztow- ARP 22 1(|)-Y<5|_N 22,06:
Kasteng dwubiegunowg lub rypip j o . . Perspektywa . o Y . Bristol-Myers
) ) - vs olanzapina efektywnosci; model ~ Dozywotni inkrementalne 0,04 Szwecja .
2011 schizofrenig w wieku 38 OLN Mark spoteczna Koszty: Squibb.
lat ( ) arkowa oszty:
ARP 130 442 SEK
OLN 158 889 SEK
Arypiprazol jest bardziej
optacalny niz olanzapina.
Pacjenci powyzej 18 r.z.,
u ktérych wystapit epizod Model wptywu
depresyjny z mozliwoscig Proaram ekonomicznego AstraZeneca
. wigczenia do programu . rrog programu Perspektywa Analizowano jedynie zuzycie Pharmaceuticals,
Menzin 2009 - skriningowy vs brak o 5 lat o . USA .
skriningowego w celu rodramu skriningowego na spoteczna zasobow i koszty leczenia Wilmington,
wykrycia schorzen prog leczenie pacjentow; Delaware

dwubiegunowych 1 i ll
typu

drzewo decyzyjne
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Autor, rok Populacja Interwencje Rodzaj analizy I::;Zf,svn; Pel;sr?aelli(zt;/wa Wyniki analizy Kraj finaznrsoc:jv*v:\nia
Istotne symptomy
maniakalne (PSR>2) —
Standardowa Analiza kosztow i Srednia liczba tygodni:
opieka " Opieka standardowa 24,3(SD
—_— L efektow zdrowotnych
Pacjenci z chorobag specjalistyczna vs ) 24.,3)
(skala PSR, epizody grant RO1
dwubiegunowg typu | lub standardowa L Opieka standardowa + program
! . manii i depresji) w Perspektywa MH59125,
. I, schorzeniem opieka . I . 19,2 (SD 20,2) .
Simon 2006 . o oparciu o wyniki 2 lata ptatnika . USA the National
schizoafektywnym lub specjalistyczna ; . Istotne symptomy depresyjne .
badania publicznego Institute of
cyklotymig powyzej 18 plus (PSR>2) — $rednia liczba
: . . prospektywnego . Mental Health
r.z. wieloczynnikowy przeprowadzonego tygodni:
program . Opieka standardowa 50,7 (SD
. ) na 441 pacjentach
interwencyjny 31,9)
Opieka standardowa + program
47,6 (SD 29,7)
Epizody manii (na pacjenta
na rok):
LAM 1418 (0,95); LI 1313
(0,88); PLC 2644 (1,76); OLN
1030 (0,69)
Epizody depresji (na pacjenta
na rok):
LAM 598 (0,4); LI 1140 (0,76);
PLC 1822 (1,21); OLN 1080
(0,72)
Pacienci w stanie Dni w stanie ustabilizowanym
stabiInJ m 0o epizodzie Monoterapia (na pacjenta na rok):
manii/dgpre‘;ji wpchorobie lamotryging (LAM), Analiza kosztow- LAM 463 789 (309); LI 429 313
. litem (LI), - o Perspektywa  (286); PLC 339 986 (227); OLN GlaxoSmithKline
Calvert 2006 afektywnej ) efektywnosci; model 18 miesiecy . USA
. : olanzaping (OLN) ptatnika 441 485 (294)
dwubiegunowe;j typu | ) Markowa
(faza podtrzymujaca) lub brak leczenia
kohorta 1000 pacjentow (placebo) (PLC)

(GSK)
Dni w stanie manii (na

pacjenta na rok):

LAM 42 549 (28); LI 39 386
(26); PLC 79 320 (53); OLN 30
900 (21)

Dni w stanie depresji (na
pacjenta na rok):

LAM 41 162 (27); LI 78 801
(53); PLC 128 193 (85); OLN
75115 (50)

QALY (na pacjenta na rok):
LAM 1 143 (0,762); LI 1 103
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Rodzaj analizy

Horyzont

czasowy analizy

Perspektywa

Wyniki analizy

Zrédto

i) finansowania

(0,735); PLC 1 038 (0,692);
OLN 1109 (0,739)
ICER:

LAM: 2 400 $ braku epizoddw,
30%$ spokdj psychiczny,2 6000$
QALY

OLN: 200$ brak epizoddw,
7 000$ spokoj psychiczny,
374 500% QALY
Stosowanie LI i LAM jest
optacalne u przyjetej populaciji

Chisholm
2005

Populacje 14 regionéw

Swiata (wg klasyfikacji

WHO) ze schorzeniem
dwubiegunowym

Lit (LI), kwas
walproinowy (VA),
lit plus opieka
psychospoteczna
(LI+), kwas
walproinowy plus
opieka
psychospoteczna
(VA+) vs brak
interwencji

Analiza kosztow-
efektywnosci; model
Markowa

Perspektywa

Dozywotni
spoteczna

% zapobieganych lat zycia w
niepetnosprawnosci (DALYs
avertecvi)
EuropaA""°:

LI 30,7 VA 29,2; LI+ 33,6; VA+

LI 21,1 VA 19,6; LI+ 2.3,0; VA+

EuropaC*"°:
Ll 24,9 VA 22,3; LI+ 27,1; VA+
24,5
Proég optacalnosci:
EuropaA""°:

Europa
17 620
EuropaC*"°:
20 747
sredni CER opieka szpitalna:
EuropaA“"°:
LI 32 419%, VA 33 3688%; LI+
30 342%; VA+ 31 146$
EuropaB""°:
LI 10 149%, VA 11 0958%; LI+
9 183$; VA+:9 988%
EuropaC*":
LI 12 042$ VA 13 562%; LI+
10 899%; VA+ 12 180%
sredni CER opieka
spoteczenstwa:
EuropaA""°:
LI 19 048%, VA 19 763$; LI+

14 regiondw Swiata
(wg klasyfikacji
WHO) w tym 3
regiony Europy

brak danych
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Autor, rok Populacja Interwencje Rodzaj analizy ALy Perspel_(tywa Wyniki analizy Kraj . LD .
czasowy analizy finansowania
18 095%; VA+ 18 821$
EuropaB"":
LI 6 122% VA 6 905$; LI+
5487%; VA+ 6 192%
EuropaC*":
LI 7 167$ VA 8 2978; LI+
6 414%; VA+ 7 414%
QOceniono, iz opieka spoteczna
jest bardziej optacalna niz
opieka szpitalna
granty
#MH-00839,
#MH-46072,
#MH-47567,
the National
QALY: Institute of
Pacjenci z powaznymi SCM 1,74; ACT 1,77 Mental Health
schorzeniami A . Analiza kosztd Koszt na osobe dla 3 letniego oraz
psychicznymi c ssertwi f Eta 128 KOSz Owr_t badania: AA-
(schizofrenia, schorzenia Treat;znr{“(‘A”&) v neaew X]ﬂvk”a‘z:shc'b‘;‘ézn; Persoektvwa  SCM 124 1458, ACT 118 0788 08341,
Clark 1998 schizoafektywne, opieka rgs ekivwnedo 3 lata s orljecz)rga Koszt na osobe dla USA the National
schorzenia stangardowa plf)zeplz)wa)(/jzong o P pierwszego roku badania: Institute on
dwubiegunowe) (SCM) ha 193 pacjentagh SCM 40 145%, ACT 39 568% Alcohol Abuse
naduzywajgcy substancji Stwierdzono, ze pomiedzy ACT and Alcoholism,
psychoaktywnych i SCM nie ma znaczacych and by the New
réznic optacalnosci. Hampshire
Division of
Mental Health
and
Developmental
Services.
I | 78 |
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12.3. Zestawienie parametréw analizy

12.3.1. State modelu

W tabeli ponizej przedstawiono state parametry modelu, nie podlegajgce zmianie w Zzadnym z typow uwzglednionych analiz wrazliwo$ci.

Tabela 34.
Zestawienie stalych parametréw modelu — koszt mg substancji czynnej
Typ terapii Asenapina Olanzapina Arypiprazol Kwetiapina
. . . . .
e — — — — —
|
Tabela 35.
Zestawienie stalych parametréw modelu — odsetek pacjentow przerywajacych terapie po 3 tygodniach
Typ terapii Asenapina Olanzapina Arypiprazol Kwetiapina
L [

12.3.2. Parametry w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od trudnych do Scistego sprecyzowania i przewidzenia czynnikéw i okolicznosci.
W celu zweryfikowania wptywu zmiennosci tych parametréw na korncowe wyniki analiz przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci polega na przypisaniu zmiennym rozkfadéw o odpowiednich parametrach. Wielkos¢ zmiennos$ci poszczegdlnych parametrow okreslona
zostata natomiast za pomocg parametrow przypisanych poszczegdlnym rozktadom. W tabelach ponizej zestawiono poszczegdlne wielkosci z podziatem

wzgledem typu rozktadu przypisanego danej zmiennej

I [ 7 |
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Tabela 36.
Zestawienie parametréw o rozktadzie normalnym

iz Zakres zmiennosci
Wartosé parametru

Parametr w analizie Uzasadnienie

. . . Odchylenie
podstawowej Srednia standardowe

Il

Tabela 37.
Zestawienie parametréw o rozktadzie logarytmiczno-normalnym
Wartos¢ parametru Zakres zmiennosci
Parametr w analizie Uzasadnienie
podstawowej 1] (o
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Parametr

Wartos¢ parametru
w analizie
podstawowej

Zakres zmiennosci

Uzasadnienie

A LILIG
IR

I

Tabela 38.
Zestawienie parametréw o rozktadzie beta

Parametr

Wartos¢ parametru
w analizie
podstawowej

Zakres zmiennosci

Uzasadnienie

N
*
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12.3.3. Parametry w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystywanych do uzyskania oszacowan niniejszej analizy wraz ze stosownym

uzasadnieniem.

Tabela 39.
Zestawienie zmiennych parametrow modelu i scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniajagcych zmienno$¢ parametrow
Wariant analizy Wartos¢ parametru w analizie podstawowej . . . Ol 3] ]
Parametr AP A . e Opis wariantu analizy wrazliwosci Uzasadnienie
wrazliwosci i zakres zmiennosci

-
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Parametr

Wariant analizy
wrazliwosci

Wartos¢ parametru w analizie podstawowej

. . A Opis wariantu analizy wrazliwosci U ieni
i zakres zmiennosci P y zasadnienie

Al






