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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Sycrest® (asenapina w terapii skojarzonej) w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich
epizodédw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zdefiniowanym jako brak poprawy, nasilenie sie

objawéw w okresie dwodch tygodni stosowania leku lub jako nietolerancja leku.

Metodyka Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy pfatnika publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspoiptacenia za leki)
w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015).

Docelowg populacje stanowity osoby doroste, doswiadczajgce umiarkowanych lub
powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu | u ktérych wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy lub spowodowata
nasilenie objawow w ciggu dwoch tygodni jej stosowania lub nie byta tolerowana,
wymagajgce zastosowania terapii skojarzone;.

Analize oparto na danych populacyjnych (na podstawie odnalezionych zrédet, w tym
danych Instytutu Psychiatrii i Neurologii, dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego, oraz
danych z badan RTC witaczonych do analizy klinicznej - stuzgcych wyznaczeniu odsetka
pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie) oraz na danych sprzedazowych
dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny, prezentujac wyniki dla dwéch schematow
szacowania potencjalnych wydatkéw platnika (opcja populacyjna oraz opcja
sprzedazowa). Udziaty preparatu Sycres’[® W scenariuszu prognozowanym estymowano
na podstawie historycznych danych dotyczacych zajmowania rynku przez arypiprazol —
lek o podobnych efektach, leczenia, dziataniach niepozgdanych oraz cenie zbytu. W
zwigzku z powyzszym przyjeto takze, ze arypiprazol bedzie lekiem wypieranym przez
asenaping w pierwszej kolejnosci. W analizie zatozono oddzielng grupe limitowg dla
asenapiny. Przeprowadzono symulacje, w ktérej ceny detaliczne i limity zmieniajg sie co
dwa miesigce, poczgwszy od stycznia 2013 uzyskujgc wydatki poniesione przez ptatnika

— osobno dla scenariusza aktualnego i prognozowanego.

Wyniki Liczebno$¢ populacji obejmujacej pacjentdw, u ktérych asenapina jest stosowana
obecnie jest bliska zeru ze wzgledu na niedawne pojawienie sie leku na rynku polskim.
Jej wielkosé oszacowano na [l pacjentow w roku.
Liczebno$¢ populacji obejmujacej pacjentdow, u ktérych asenapina moze byc¢
zastosowana zgodnie z jej wskazaniami obliczono na [ ] pacjentéw w ciggu roku,
natomiast liczbe pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku oszacowano na
I pacientow.
Faktyczng liczebno$¢ populacji, w ktérej zgodnie z prognozg (przeprowadzong w oparciu

o dane o historycznej sprzedazy arypiprazolu) asenapina bedzie stosowana wynosi [ ]

I [ 6 |
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Wydatki w scenariuszu aktualnym

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem epizodéw manii w
przebiegu ChAD typu | u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w
przypadku braku decyzji o wprowadzeniu preparatu Sycrest® na wykaz lekow
refundowanych wyniosa | GGG v 2013 roku i [ NG 2015
roku. Koszty ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosa | NI w 2013 roku i
w 2015 roku.

Wydatki w scenariuszu prognozowanym

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu finansowania ze s$rodkéw
publicznych preparatu Sycrest® wyniosa | N | N NN v 2013 roku i NG
2015 roku (w tym wydatki przeznaczone na asenapine | NI NNIEEE). \Vydatki ptatnika
publicznego i pacjentow wyniosa | NEGEGEGEGGNG v 2013 roku oraz | w 2015
roku (koszt asenapiny w wysokosci [ NNNNEEEE).
Wydatki inkrementalne

.
|

.

=

wyniki inkrementalne daje podejsScie sprzedazowe analizy: przy zatozeniu

finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Sycrest® wydatki
|
|
I Prognoza kosztow uzyskana przy podejsciu

sprzedazowym jest obarczona mniejszg niepewnos$cig niz rezultaty otrzymane metodg

populacyjng ze wzgledu na mniejszg liczbe niepewnych parametréw i zatozen
koniecznych do jej przeprowadzenia.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wskazuje na znaczng niepewnos¢
oszacowania, jakie stanowi opcja populacyjna obliczen. Brak jednoznacznych danych na

temat dawkowania i dtugosci terapii powoduje znaczne rozbiezno$ci w wynikach w miare

przyjmowania réznych zrédet danych. Scenariusz maksymalny analizy || EGcGc_zG

. Scenariusz minimalny w opgji obliczeniowej
populacyjne; IEEEG—_—

I Vinimalnym scenariuszem analizy sprzedazowej jest | NEGTcTzNNE
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Whioski Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Sycrest® ze $rodkéw publicznych
spowoduje - prawdopodobnie |
e
I T-stovvane w ramach analizy wrazliwosci rézne zrédta danych
dotyczacych dawkowania preparatéw stosowany w leczeniu epizodéw manii wskazywaty
|
Analiza wrazliwosci wykazata znaczny rozrzut wynikébw w przypadku oszacowan
opartych na liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku z czym tego typu obliczenia
traktowaC¢ nalezy ze znaczng ostroznoscig. Przeprowadzona dodatkowo analiza
sprzedazowa wskazywata || EGEGTzTzNNGINIIIEEEE - < ik byly
bardziej stabilne, co sugeruje wiekszg wiarygodnos¢ oszacowania sprzedazowego.
Decyzja o refundacji preparatu Sycrest® pozwoli zwiekszy¢ liczbe dostepnych dla
pacjenta opcji terapeutycznych w przypadku niepowodzenia bgdz nietolerancji
wczesniejszego leczenia.

Decyzja ta nie wplynie tez na system opieki zdrowotnej, jako Zze nie wymaga specjalnych
warunkéw podania ani dodatkowych metod monitorowania terapii czy leczenia dziatan
niepozadanych ani zmian organizacyjnych w zakresie udzielania $wiadczen

zdrowotnych.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Problem zdrowotny

Definicja

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, odrdzniajacg ja od choroby afektywnej

jednobiegunowej, jest wystepowanie epizodéw manii lub hipomanii. [1]

Epidemiologia

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych.
Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciagu zycia ChAD typu | rozwija sie u 1% populacji,
z porédwnywalng czestoscig u kobiet i u mezczyzn. [1] Przeglad badan epidemiologicznych
pochodzacych z krajéw pozaeuropejskich wskazuje, ze rozpowszechnienie ChAD waha sie od
0,3% do 1,5%. [2] Z kolei w badaniach obejmujgcych populacje europejskg czesto$¢ schorzenia
miescita sie w granicach od 0,1% do 2,4%. [3—6] Rozpowszechnienie ChAD typu | w Europie waha sie
natomiast od 0,3% do 1%.

Kryteria diagnostyczne

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

osobowosci.

Kryteria diagnostyczne ChAD okreslono zaréowno w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10), jak réwniez w klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V). [1] Z uwagi na réznice pomiedzy oboma

systemami klasyfikacji, ponizej zaprezentowano kazdy z nich oddzielnie.

1.4.1. DSM-IV

Wedtug kryteriow DSM-IV wérdd zaburzen dwubiegunowych wyrdznia sie typ |, typ Il oraz cyklotymie.

I 9 |
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Rozpoznanie ChAD typu | wymaga wystgpienia przynajmniej jednego epizodu manii lub stanu
mieszanego. Pacjenci z tym zaburzeniem czesto doswiadczajg rowniez jednego lub wiecej epizodow
depresiji, jednak nie jest to warunek konieczny do postawienia diagnozy. Dotkliwos¢ epizodéw moze
by¢ klasyfikowana jako tagodna, umiarkowana, powazna bez objawéw psychotycznych, powazna
z objawami psychotycznymi, w czesciowej remisji, w petnej remisji, z cechami katatonii. Wyrdznia sie

réwniez postaé poporodowg ChAD.

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 |.

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. [1, 7]

1.4.2. ICD-10

Choroba afektywna dwubiegunowa wedtug klasyfikacji ICD-10 (F-31.0-31.9) charakteryzuje sie
wystgpieniem dwéch lub wiekszej liczby epizoddéw, podczas ktdrych nastrdj 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 moga przybieraé
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. [1, 8]

Objawy choroby afektywnej dwubiegunowej

Objawy choroby sg zalezne od epizodu, w trakcie ktérego znajduje sie chory. Charakterystyczng
cechg zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest wystepowanie epizodéw manii, jednak badania
epidemiologiczne i kliniczne wskazujg, ze czesciej obserwuje sie epizody depresji, ktérych tgczny czas
trwania jest 3-krotnie dtuzszy niz czas trwania epizodéw manii. [9] Szacuje sig, ze chorzy z ChAD od
32% do ponad 50% czasu spedzajg w okresach depresji. [10, 11] Pacjenci czesto naduzywajg
alkoholu lub innych substancji, co prowadzi do pogtebienia objawoéw i dodatkowo zwieksza ryzyko

samobojstwa.
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Nie ma kryteriow okreslajacych czestos¢ wystepowania epizodéw depresji i manii. Epizody mogg
wystepowac z rézng czestotliwosciag i by¢ przedzielone okresami petnej lub tylko czesciowej remisiji.
Czes¢ pacjentdw cierpi na chorobe afektywng typu rapid-cycling, polegajagcg na czestym
(=4 epizody/rok) wystepowaniu epizodoéw depresji, manii, hipomanii lub epizodéw mieszanych.
Wyréznia 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 by¢
bardziej oporni na leczenie, intensywniej odczuwajg depresje i czesciej naduzywajg substancji

psychoaktywnych. [1]

Oceny stanu klinicznego pacjentéw dokonuje sie przy uzyciu skal takich jak:
e Young Mania Rating Scale (YMRS) - do oceny nasilenia objawéw manii, [12]

¢ Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP) — pozwalajgca oceni¢ nasilenie zaréwno

epizodu manii jak i depresji, a takze zakres ogdlnej poprawy w wyniku leczenia, [13]
» Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) — do oceny nasilenia depresji,

e Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) — do oceny objawéw pozytywnych (urojenia,
dezorganizacja myslenia koncepcyjnego, omamy, podniecenie, wielkosciowos$¢, podejrzliwosc),
negatywnych (stepienie afektywne, wycofanie emocjonalne, zubozenie kontaktu, bierno-apatyczne
wycofanie spoteczne, trudnosci w mysleniu abstrakcyjnym, brak spontanicznosci i ptynnosci

konwersacji, stereotypowe myslenie), oraz ogéinych.

Przebieg i rokowanie

ChAD u wigkszosci pacjentéw ma przebieg przewlekly, z nawrotami, ktérych liczba wynosi $rednio
10 w ciggu catego zycia. Epizody manii i depresji czesto zlewajg sie ze sobg. Takie okresy sg
przedzielone fazami bezobjawowymi, po ktérych nastepujg kolejne epizody choroby. Diugosc
poszczegolnych 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. [1]

W populacji obcigzonej ChAD ryzyko zgonu jest okoto 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogéinej. [14]
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.
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Stan aktualny

W zgodnej opinii wiekszosci wytycznych postepowania w leczeniu epizodoéw maniakalnych w ChAD
na swiecie [15], 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. [15]

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¢é wzmocnione przez dodanie drugiego leku z silng komponentg uspokajajaca. [15]

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

pozapiramidowych dziatan niepozadanych, dlatego nie nalezg do lekéw | linii. [15]

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 ciezkich epizodach manii. W epizodzie maniakalnym
0 znacznym nasileniu przy braku mozliwosci zastosowania leczenia doustnego (np. z powodu braku

zgody pacjenta na leczenie) konieczne bywa podanie lekéw drogg pozajelitows. [15]
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, gtdwnie klonazepam i lorazepam. [15]

1.7.1. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ)

W niniejszym rozdziale przedstawiono przeprowadzone szacowanie aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $rodkdéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow z epizodami manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawdéw choroby w okresie 2 tygodni

stosowania danego leku lub jako nietolerancja leczenia.

Wydatki aktualne oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2011 r. [16] redukujac wydatki ponoszone na leki przeciwpsychotyczne
(olanzapine, rysperydon, kwetiapine, arypiprazol oraz zyprazydon) do wydatkéw ponoszonych na

leczenie pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu lub nietolerancji
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wczesniejszej terapii. Wydatki ograniczono do tych ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku wykorzystujgc oszacowania populacyjne opisane w rozdziale 2.5.1
oraz udziaty poszczegolnych wskazan w sumarycznej sprzedazy analizowanych substancji czynnych
opisane w rozdziale 2.5.2. W ponizszych tabelach przedstawiono dane zrédtowe oraz wyniki koncowe

szacowan.

Tabela 1.
Wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w roku 2011 ponoszone na preparaty przeciwpsychotyczne [min zi]

Preparat Wydatki NFZ na preparaty przeciwpsychotyczne [min zi]

Asenapina

Olanzapina

Rysperydon

Kwetiapina

Arypiprazol

Zyprazydon

tacznie

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w roku 2011 ponoszone na leczenie epizodéw manii

Udziat sprzedazy w epizodach
Preparat manii w sumarycznej sprzedazy
danej substanc;ji

Wydatki NFZ ponoszone na leczenie
epizodéw manii [min zi]

Asenapina

Olanzapina

Rysperydon

Kwetiapina

Arypiprazol

Zyprazydon

tacznie

Tabela 3.
Szacowana liczebnos$¢ populacji

Typ populaciji Parametr

Populacja ze wskazaniami do stosowania asenapiny

Populacja docelowa (pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku)

Odsetek pacjentow stanowigcych populacje docelowg wsréd pacjentow ze
wskazaniami do stosowania asenapiny
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Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w roku 2011 ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku [min zf]

Wydatki NFZ na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym

Preparat wskazanym we wniosku [min zi]
Asenapina [ |
Pozostate preparaty [ |
tacznie -

Interwencja oceniana — Sycrest® (asenapina)

Grupa farmakoterapeutyczna

NO5AH05
Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych

w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | u oséb dorostych. [17]
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny i innych produktow 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

az-adrenergiczne. [17]
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. [17]
Dziatania niepozadane

e bardzo czeste: niepokdj, sennos¢, 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
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na elektrokardiogramie, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie tetnicze, opuchniety jezyk,
dysfagia, przeczulica jezyka, parestezje w jamie ustnej, zaburzenia czynnosci seksualnych,
brak miesigczki,

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

utrudnienie potykania, rabdomioliza, ginekomastia, mlekotok. [17]
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 Agencje Lekow (EMA) 1 wrzesnia 2010 roku pod nazwg Sycrest (H. Lundbeck A/S). [17]

Status refundacyjny

Asenapina obecnie nie jest refundowana ze srodkéw publicznych.

Interwencje alternatywne

1.9.1. Olanzapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AH03

Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany do stosowania w terapii epizodéw manii o nasileniu $rednim do ciezkiego,
wystepujgcych 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. [18]
Mechanizm dziatania

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 wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajgcg czynnos¢ neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majgc
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
W odréznieniu  od innych lekéw przeciwpsychotycznych zwiekszata odpowiedz w tescie

»anksjolitycznym” (przeciwlekowym). [18, 19]
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Dawkowanie

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

pojedyncza bgdz 10 mg na dobe w terapii skojarzone;j.

Zapobieganie nawrotom zaburzen dwubiegunowych: zalecana dawka poczgtkowa wynosi 10 mg na
dobe. U pacjentow otrzymujgcych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec nawrotom,
nalezy kontynuowaé¢ leczenie tg samg dawkg. W przypadku wystgpienia nowego epizodu manii,
epizodu mieszanego lub epizodu depresiji, nalezy kontynuowacé leczenie olanzaping (w razie potrzeby
optymalizujgc jej dawke), a w przypadku wskazan klinicznych zastosowa¢ dodatkowe leczenie

objawow zwigzanych z zaburzeniami nastroju.
Dostosowywanie dawki

W ftrakcie 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 odstawiaé stopniowo zmniejszajgc
dawke. [18]

Dziatania niepozadane
e czeste: eozyndfilia, zwigkszenie stezenia cholesterolu, zawroty gtowy, akatyzja, dyskinezy,
zaparcia, suchos¢ bton jamy Sluzowej, niedocisnienie ortostatyczne, wysypka, astenia,
zmeczenie, obrzek, cukromocz, wzmozone taknienie, zwiekszenie stezenia prolaktyny
i glukozy, przemijajgce bezobjawowe zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych,
e niezbyt czeste: leukopenia, neutropenia, bradykardia, nadwrazliwo$¢ na Swiatlo, tysienie,

zwiekszenie catkowitego stezenia bilirubiny, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej. [18]
Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg pierwszej rejestracji leku w Polsce jest 27 wrzesnia 1996 roku

(preparat Zyprexa wytwarzany przez Eli Lilly Nederland BV). [18]
Status refundacyjny

W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie produkty lecznicze zawierajgce olanzapineg, 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 optata ryczattows. [20]
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1.9.2. Arypiprazol

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AX12

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 ktoérych wystepujg gtdwnie epizody maniakalne,

i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem. [21]
Mechanizm dziatania

Skutecznosc¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen afektywnych dwubiegunowego typu |
zwigzana jest ze skojarzonym dziataniem cze$ciowo 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. [21, 22]
Dawkowanie

W leczeniu epizodow manii: zalecang dawka poczatkowg jest 15 mg podawane raz na dobe,
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢é 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. [21]
Dziatania niepozadane

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach byly akatyzja i nudnosci, kazde
wystepujace czesciej niz u 3% pacjentéw leczonych arypiprazolem podawanym doustnie. Ponadto
w trakcie leczenia arypiprazolem moga wystgpic:
e czesto: niepokdj, bezsennos¢, lek, zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, zawroty glowy,
sennosé, uspokojenie, bole gtowy, zmeczenie, niestrawnos$é, wymioty, zaparcia, zwiekszone
wydzielanie sliny,

e niezbyt czesto: depresja, tachykardia, ortostatyczne spadki cisnienia krwi. [21, 22]
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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.). [21]

Status refundacyjny

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

pacjentom po uiszczeniu optaty ryczattowej w chorobie afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii. [20]

1.9.3. Kwetiapina

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AH04

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. [23]
Mechanizm dziatania

Kwetiapina ma powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT,) w mézgu oraz receptoréw
dopaminowych (D; i D,). Uwaza sie, ze za efekty przeciwpsychotyczne i matg czestosé
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych kwetiapiny odpowiada bardziej wybidrcze dziatanie na
receptory 5HT2 i $rednie na receptory D2. Kwetiapina wykazuje aktywnos¢ 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 metabolitow dopaminy, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow
D2. [23, 24]

Dawkowanie

Lek mozna stosowaé 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. [23, 24]
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Dziatania niepozadane
e bardzo czeste: zawroty gtowy, sennos$¢, béle glowy, suchosé 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,
e bardzo rzadkie: cukrzyca, reakcje anafilaktyczne, zapalenie  watroby, obrzek

naczynioworuchowy, zespét Stevensa-Johnsona, dyskinezy pézne. [23]
Rejestracja

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

wytwarzany przez AstraZeneca UK Ltd.). [23]
Status refundacyjny

Kwetiapina znajduje sie w wykazie lekéow 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. [20]

1.9.4. Rysperydon

Grupa farmakoterapeutyczna
NO5AX08

Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych wystepujacych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej. Ponadto, lek zostat zarejestrowany we wskazaniu do leczenia schizofrenii, zaburzen
zachowania w zespotach otepiennych wieku podesziego oraz krétkoterminowym leczeniu zaburzeh
zachowania pacjentdbw z obnizong sprawnoscig intelektualng, uposledzeniem umystowym

i zachowaniami destrukcyjnymi. [25]
Mechanizm dziatania

Rysperydon jest pochodng benzoksazolu, wykazujacg silne powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych 5-HT2 i dopaminergicznych D2, a ponadto wigze sie z receptorami al- i a2-
adrenergicznymi oraz histaminegricznymi H1 Zréwnowazone antagonistyczne dziatanie na receptory
serotoninowe i dopaminowe w osrodkowym uktadzie nerwowym moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia
pozapiramidowych dziatah niepozgadanych oraz rozszerzy¢ dziatanie terapeutyczne na objawy

negatywne schizofrenii oraz na objawy zaburzen afektywnych. [25, 26]
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Dawkowanie

W leczeniu epizodéw manii zaleca sie stosowanie dawki poczgtkowej wynoszacej 2 mg, podawanej
raz na dobe. W razie koniecznosci dostosowywanie dawki powinno sie odbywac¢ o 1 mg nie czesciej

niz raz na dobe. Zaleca sie stosowanie dawek w zakresie od 1 mg do 6 mg. [25]

Dziatania niepozadane

e czeste: bezsennosc¢, pobudzenie, lek, bdle glowy, objawy pozapiramidowe: drzenia miesniowe,
zwiekszone napigcie miesniowe, nadmierne Slinienie, spowolnienie ruchowe, akatyzja,
dystonia,

e rzadko: sennos¢, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy, niezdolnos¢ do koncentracji uwagi,
zaparcia, dyspepsja, nudnosci, wymioty, béle brzucha, zaburzenia widzenia, zaburzenia erekcji,
ejakulacji i orgazmu, nietrzymanie moczu, niezyt nosa, wysypka lub inne reakcje alergiczne,

e bardzo rzadko: zawroty glowy zwigzane z nagta zmiang pozycji ciata, spadki ciSnienia krwi,
niedocisnienie ortostatyczne, przyspieszenie akcji serca, niekiedy zwigkszenie ci$nienia

tetniczego krwi,
Rejestracja

Najwczesniejszg odnaleziong datg rejestracji leku w Polsce jest 29 maja 1996 roku (Rispolept,

Janssen Pharmaceutica N.V.). [25]
Status refundacyjny

Lek jest aktualnie dostepny na polskim rynku pod postacig nastepujacych preparatow: Apo-risperid
(Apotex Europe B.V.), Disaperid (Biogened S.A.), Doresol (Jelfa S.A.), Galperinon (FSP Galena),
Lioxam (Grunethal Polska), Mepharis (Mepha LDA), Nodir (Polfarmex S.A.), Orizon (Orion
Corporation), Ranperidon (Ranbaxy), Rispen (Zentiva A.S. Praha), Risperatio (Ratiopharm GmbH),
Rysperydone Vipharm (Vipharm S.A.), Rysperydone BMM Pharma (Lefarm Laboratorium Galenowe),
Rysperydone-Arrow (Arrow Poland S.A.), Risperon (LEK-AM), Rispofren (Bio-Farm Sp. z o0.0.),
Rispolept (Janssen Pharmaceutica N.V.), Rispolept Consta (Janssen Pharmaceutica N.V.), Rispolux
(Sandoz GmbH), Risset (Farmacom Sp. z 0.0.), Ryspolit (Zaktady Farm. Polpharma S.A.), Speridan
(Actavis HF.), Torendo (Krka Polska), Ziperid (ICN Polfa Rzeszéw).

Aktualnie zaden z preparatéow dostepnych w Polsce nie jest refundowany w ChAD. [20]

1.9.5. Zyprazydon
Grupa farmakoterapeutyczna

NOSAEQ4
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Wskazania do stosowania

Lek jest wskazany w leczeniu schizofrenii oraz epizodu manii lub epizodu mieszanego

o umiarkowanym nasileniu w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u dorostych oraz u dzieci

i mtodziezy w wieku od 10 do 17 roku zycia. Dotychczas nie potwierdzono korzysci ze stosowania

zyprazydonu w zapobieganie epizodom ChAD. [27]

Mechanizm dziatania

Zyprazydon jest antagonistg receptorow dopaminergicznych typu D2 i serotoninowych 5-HT2A,

5-HT2C, 5-HT1D oraz agonistg receptora 5-HT1A. Wykazuje umiarkowane powinowactwo do

receptorow typu H1 ia1l-adrenergicznych, nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow

muskarynowych typu M1. Uwaza sie, ze dziatanie przeciwpsychotyczne jest cze$ciowo spowodowane

skojarzeniem aktywnosci antagonistycznych wobec receptoréw 5HT2A i D2. [27, 28]

Dawkowanie

Zalecang dawkg w ostrych stanach wystepujgcych w schizofrenii i chorobie afektywnej

dwubiegunowej jest 40 mg, podawane dwa razy na dobe. Lek przyjmuje sie w czasie positku.

W zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta dawka ta moze by¢ nastepnie zwiekszona maksymalnie

do 80 mg dwa razy na dobe. Jezeli jest to wskazane, maksymalna dopuszczalna dawka moze by¢

stosowana juz od trzeciej doby leczenia. [27]

Dziatania niepozadane

czeste: dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm (w tym objaw kofa
zebatego, spowolnienie ruchowe, hipokineza), drzenie, zawroty gtowy, uspokojenie, sennosg¢,
bole gtowy, niepokdj ruchowy, niewyrazne widzenie, nudnosci, wymioty, zaparcia,
niestrawnos¢, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, nadmierne wydzielanie $liny, ostabienie,
uczucie zmeczenia,

niezbyt czeste: pobudzenie, lek, uczucie ucisku w gardle, koszmary senne, zwiekszony apetyt,
uogolnione drgawki toniczno-kloniczne, dyskinezy podzne, dyskinezy, $linienie sie, ataksja,
zaburzenia mowy, napady przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych, zaburzenia
koncentracji, nadmierna potrzeba snu, niedoczulica, parestezje, letarg, Swiattowstret,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, skurcze miesniowe, bole kohczyn, sztywnos¢ stawow,
rzadkie: niezyt nosa, hipokalcemia, napady paniki, objawy depresyjne, spowolnienie umystowe,
sptycenie afektu, anorgazmia, niedowidzenie, zaburzenia widzenia, $wigd oczu, sucho$¢ oczu,

nadcisnienie skurczowe, nadcisnienie rozkurczowe, zmienne cisnienie tetnicze. [27, 28]

Rejestracja

Lek (Zeldox, Pfizer Polska Sp. z 0.0.) zostat zarejestrowany po raz pierwszy w Polsce 20 maja
2003 roku. [27]
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Status refundacyjny

Aktualnie dostepny jest na polskim rynku pod postacig preparatéw Zeldox (Pfizer Polska Sp. z 0.0.)

oraz Zypsila (Krka Polska Sp. z 0.0.), ktére nie sg refundowane w ChAD. [20]

Zatozenia analizy

Zgodnie rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wniosku o objecie refundacjg leku [29] analize wplywu na budzet
przeprowadzono metoda populacyjng. Szacujgc liczebno$¢ populacji wykorzystano roczniki
statystyczne Instytutu Psychiatrii i Neurologii (IPiN), dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego, dane
z badan RTC wigczonych do przegladu systematycznego (] ]l oraz publikacje niezbedne
do uzupetniania brakujgcych danych opisane dalej. W celu wyznaczenia wielkosci sprzedazy
preparatéw stosowanych w populacji refundacyjnej dawkowanie Ilekéw ustalono zgodnie
z dawkowaniem wg DDD. Czas trwania terapii ustalono w oparciu o model stworzony na potrzeby
analizy ekonomicznej (). Prognoze udziatéw poszczegéinych substancji w rynku
lekéw oparto na danych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego dotyczgcych miesieczne;j
sprzedazy aptecznej (w okresie od stycznia 2007 do grudnia 2011) lekoéw przeciwpsychotycznych
wskazanych u pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD: olanzapiny, kwetiapiny, rysperydonu,

arypiprazolu i zyprazydonu.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dodatkowo metodg sprzedazowg w miejsce szacowania
liczebnosci populacji docelowej, ze wzgledu na brak stosownych danych dotyczacych liczby
pacjentow doswiadczajgcych umiarkowanych i ciezkich epizodu manii w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej w Polsce, a w konsekwencji trudnos¢ i niskg wiarygodnos¢ takiego szacowania.
Metoda sprzedazowa, oparta na danych dotyczacych sprzedazy aptecznej lekdéw, sprowadza sie w
tym przypadku do obliczenia potencjalnych wydatkéow ptatnika ponoszonych wytgcznie na leki

wskazane u pacjentéw z epizodami manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe.

Prognoze wielkosci sprzedazy oparto na danych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego
dotyczacych miesiecznej sprzedazy aptecznej (w okresie od stycznia 2007 do grudnia 2011) lekéw
przeciwpsychotycznych (finansowanych i niefinansowanych ze $rodkéw publicznych) wskazanych u
pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD: olanzapiny, kwetiapiny, rysperydonu, arypiprazolu i
zyprazydonu. Nie skorzystano z danych publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, gdyz
obejmujg one jedynie leki finansowane ze $rodkéw publicznych, co ograniczatoby perspektywe
poszerzong analizy w przypadku lekéw finansowanych w peini przez $wiadczeniobiorce. Z uwagi na
fakt, ze substancje te sg podawane takze w innych wskazaniach, na potrzeby analizy nalezato ustali¢
jaki udziat w catkowitej sprzedazy poszczegdlnych preparatéow stanowita sprzedaz zwigzana z
epizodami manii. Przyjeto zatozenie, ze udziat sprzedazy zwigzanej z poszczegdlnymi wskazaniami w

0golnej sprzedazy jest staty w kolejnych miesigcach.
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W scenariuszu prognozowanym udziaty preparatu Sycrest® w rynku lekéw stosowanych w leczeniu
epizodéw manii w ChAD oszacowano na podstawie udziatéw arypiprazolu poczgwszy od grudnia
2007 roku, czyli od momentu pojawienia sie tej substancji na wykazie lekéw refundowanych. Dla
pozostatych preparatow przyjeto zatozenie, ze udzialy sprzedazy poszczegdlnych opakowan
w sumarycznej sprzedazy danego preparatu oraz udziaty poszczegdlnych lekéw w sprzedazy
odpowiadajgcych im substancji czynnych sg takie same, jak odpowiednie udziaty w scenariuszu

aktualnym.

Koszty poszczegoinych lekéw uzyskano z portalow Medycyna Praktyczna [32] i Prosper [33] oraz
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 wrzesnia 2012 roku [20].
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Sycrest® (asenapina w
terapii skojarzonej) w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw epizodéw manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zdefiniowanym jako

brak poprawy, nasilenie sie objawdéw w okresie dwdch tygodni stosowania leku lub nietolerancja leku.

Populacja docelowa

Docelowg populacje niniejszej analizy stanowig osoby doroste, doswiadczajgce umiarkowanych lub
powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I, u ktérych
wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy lub spowodowata nasilenie objawéw w ciggu

dwoch tygodni jej stosowania lub nie byta tolerowana, wymagajace zastosowania terapii skojarzone;j.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy

pfatnika publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspétptacenia za leki).

Horyzont czasowy analizy

Prognozowane wydatki pfatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od
1 stycznia 2013 roku. Diugos$¢ horyzontu czasowego uwarunkowana byla koniecznoscig wyboru
okresu optymalnego dla wykonywanych prognoz (w szczegdlnosci prognozy zajmowania rynku przez
asenapine) i stanowigcego jednoczesnie przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku lekéw stosowanych w leczeniu epizodéw manii w przebiegu choroby afektywne;j

dwubiegunowej po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii przeciwmaniakalne;.
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Zrédta danych

2.5.1. Populacja

Okreslenie wielkosci polskiej populacji oséb doswiadczajgcych epizodéw manii w ChAD typu |
w sposéb dostatecznie wiarygodny byto niemozliwe z powodu braku stosownych danych.
Wyznaczenie populacji docelowej jest obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na koniecznos¢
oszacowania liczby pacjentow z ChAD, wsréd ktérych nalezy nastepnie wskazaé pacjentéw
doswiadczajgcych epizodéw manii, po czym oszacowaé¢ wsrdéd nich odsetek pacjentow z
umiarkowanymi i powaznymi epizodami manii, tych z kolei ograniczajgc jedynie do pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W Polsce nie sg prowadzone rejestry uwzgledniajgce tak
szczego6towe informacje, nie przeprowadzono takze zadnych badan zawierajgcych wszystkie
niezbedne do oszacowania populacji dane. Odnalezione zrédta danych zawieraty nieprecyzyjne dane i
z tego wzgledu okreslona na ich podstawie liczebnosé populacji wymagata przyjecia wielu zatozen, co
spowodowato obnizenie wiarygodnosci otrzymanych oszacowan. Wykorzystano roczniki statystyczne
Instytutu Psychiatrii i Neurologii (IPiN), dane Giéwnego Urzedu Statystycznego, dane z badan RTC
wiaczonych do przegladu systematycznego () oraz publikacje Rybakowski 2004 [34] i

Mantere 2004. Szczegotowy opis zrodet danych zamieszczono w aneksie (rozdz. 2.5.2.1).

Dane Instytutu Psychiatrii i Neurologii dotyczyty pacjentow leczonych ogétem w 2009 roku

w poradniach zdrowia psychicznego oraz w psychiatrycznych oddziatach catodobowych (Tabela 5).

Tabela 5.
Leczeni ogoétem w 2009 r. w poradniach zdrowia psychicznego i psychiatrycznych oddziatach calodobowych wg
rozpoznan

Poradnie zdrowia psychicznego Psychiatryczne oddzialy calodobowe
Rozpoznanie e (e Liczby Na 100 000 Liczby Na 100 000
bezwzgledne ludnosci bezwzgledne ludnosci
Epizody F30, F32 100813 264,2 5552 14,6
afektywne
Depresje
nawracajace i
zaburzenia F31, F33 108173 283,5 11201 29,4
dwubiegunowe
Inne zaburzenia
nastroju / F34-F39 41355 108,4 1160 3

afektywne

Wykorzystano dane z rocznika statystycznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2011 roku oraz
wyniki narodowego spisu powszechnego przeprowadzonego w 2011 roku [35, 36] w celu
oszacowania liczby os6b leczonych w poradniach zdrowia psychicznego i psychiatrycznych

oddziatach catodobowych w 2011 roku (Tabela 6).
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Tabela 6.
Szacowana liczba leczonych w 2011 r. w poradniach zdrowia psychicznego i psychiatrycznych oddziatach
calodobowych wg rozpoznan

Poradnie zdrowia Psychiatryczne

REZREHRE e psychicznego oddziaty catodobowe R
Epizody afektywne F30, F32 101720 5621 107341
Depresje
nawracajace | F31, F33 109150 11319 120470
dwubiegunowe
Inne zaburzenia F34-F39 41735 1155 42890

nastroju / afektywne

Na podstawie badania Rybakowski 2004 oszacowano odsetek pacjentow z ChAD typu | wsréd
chorych z zaburzeniami afektywnymi jedno- i dwubiegunowymi, a nastepnie korzystajgc z danych IPiN
okreslono przyblizong liczbe pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg typu | w 2011 roku. Na
podstawie publikacji Mantere 2004 [37] wyznaczono odsetek pacjentéw doswiadczajgcych epizodow
manii w przebiegu ChAD typu | (33% vs 67% pacjentéw z depresjg). Na podstawie badan wigczonych
do analizy klinicznej () vstalono odsetek pacjentéw z nietolerancjg lub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Zastosowano w tym
celu dane na temat braku odpowiedzi na leczenie poszczegdlnymi terapiami, przy czym postuzono sie
danymi na temat braku odpowiedzi w monoterapii po pierwsze ze wzgledu na brak danych dla
krétszego niz 6 tygodni okresu trwania terapii skojarzonej z olanzapina lub arypiprazolem w badaniach
klinicznych (niepowodzenie zdefiniowano tutaj jako brak odpowiedzi w okresie 2 tygodni leczenia), po
drugie ze wzgledu na mozliwos¢ podjecia decyzji o zmianie leku antypsychotycznego réwnolegle z
dodaniem normotymiku juz po niepowodzeniu monoterapii. Jest to zalozenie konserwatywne analizy
powodujgce nieznaczne przeszacowanie liczebnosci populacji docelowej (wyniki badan w terapii

skojarzonej wskazujg na wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie).

Za pomocg powyzszych wartosci oszacowano liczbe pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD
typu | oraz pacjentéw z nietolerancjg lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii leczonych
w poradniach zdrowia psychicznego w 2011 roku. Oszacowane liczebnosci populacji stanowig
odpowiednio wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, oraz
populacje docelowg wskazang we wniosku. Wiekszos¢ parametrow wykorzystanych do wyznaczenia
populacji jest obarczona duzg niepewnoscig i trudno jest okresli¢ ich zmienno$¢ w czasie, w zwigzku
ztym w analizie przyjeto statg warto$¢ liczebnosci populacji w latach 2013-2015 (na poziomie
wartosci oszacowanej dla 2011 roku) w miejsce badania trendéw liczebnosci w kolejnych latach.

Uzyskane rezultaty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej oraz ze wskazaniami do stosowania asenapiny w latach 2013-2015
2013 2014 2015
Populacja ze wskazaniami
do stosowania asenapiny - - -
Populacja docelowa [ ] [ ] [ ]

Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentdw, u ktérych asenapina jest stosowana obecnie jest bliska
zeru ze wzgledu na niedawne pojawienie sie leku na rynku polskim. Najbardziej aktualne dane
obejmujgce okres dostepnosci pacjentéw do leku (wrzesieh 2012 — kwiecieh 2012) dostarczone przez
Podmiot Odpowiedzialny wskazujg na sprzedaz wynoszaca || NI opakowan preparatu
Sycrest® w tym okresie. Przenoszac dane o liczbie sprzedanych opakowan leku na liczebnos¢
pacjentéw leczonych (za pomoca dawek DDD oraz s$redniej diugosci terapii — patrz rozdz. 2.9.2)
mozna szacowac, ze aktualnie z wnioskowanej technologii medycznej korzysta - pacjentow

w roku.

Ze wzgledu na niskg wiarygodno$¢ uzyskanych oszacowan przeprowadzonych w oparciu o dane
epidemiologiczne oraz dodatkowe ograniczenia zwigzane z szacowaniem schematow leczenia
poszczegolnych pacjentéw (patrz rozdz. 2.9.2) przewidywane koszty ptatnika publicznego i pacjentow
obliczono dodatkowo w oparciu o dane sprzedazowe. Dane dotyczgce sprzedazy poszczegdlnych
preparatéw stosowanych w leczeniu ChAD nie stanowig dobrego miernika rzeczywistej liczebnosci
populacji docelowej z powodu duzej elastycznosci w preskrypcji dawki leku jakg dysponujg lekarze
(np. zwykta skuteczna dawka olanzapiny miesci sie w zakresie od 5 mg do 20 mg na dobe) oraz
znacznego odsetka pacjentdw nie podejmujgcych leczenia lub nie stosujgcych sie do zaleceh
lekarskich, odzwierciedlajg przede wszystkim rzeczywistg wielko$s¢ kosztow ponoszonych przez
pfatnika na leczenie chorych doswiadczajgcych epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej

dwubiegunowe;j.

2.5.2. Udziaty lekéw w rynku

Prognoze sprzedazy lekéw oparto na danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny
dotyczacych miesiecznej sprzedazy aptecznej (w okresie od stycznia 2007 do grudnia 2011) lekéw
przeciwpsychotycznych wskazanych u pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD. Prognoze

przeprowadzono w przeliczeniu na zdefiniowane dawki dzienne (DDD, ang. defined daily dose).

Analizowane substancje czynne sg podawane rowniez w innych wskazaniach niz epizody manii
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, stgd konieczne bylo ustalenie udziatéw tego wskazania
w sumarycznej sprzedazy kazdego preparatu. Udziat poszczegdlnych wskazan w ogolnej sprzedazy

rozwazanych substancji oszacowano na podstawie nastepujgcych danych:
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e Instytutu Psychiatrii i Neurologii (IPiN) [38] dotyczacych liczby leczonych z powodu schizofrenii
(kod F20 wg klasyfikacji ICD-10) oraz depresji nawracajagcych i zaburzeh dwubiegunowych (kody
F31, F33 wg klasyfikacji ICD-10) w poradniach zdrowia psychicznego w 2009 roku.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania liczby pacjentéw z ChAD (patrz rozdz. 2.5.1)
w oparciu o publikacje Rybakowski 2004 [34] przyjeto, ze choroba afektywna dwubiegunowa typu |
stanowi ]l wszystkich rozpoznan oznaczonych kodami F31 oraz F33.

o Odsetek pacjentéw doswiadczajacych epizodu manii w przebiegu ChAD ustalono na poziomie i

Il v oparciu o publikacje Mantere 2004 [37].

Przeprowadzone rozumowanie przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1), natomiast opis

wykorzystanych publikacji zamieszczono w podrozdziale ponizej (rozdz. 2.5.2.1).

Rysunek 1.
Schemat wyznaczania udziatow lekéw sprzedawanych w epizodzie manii w ChAD

Wskazania
Zrodio:
IPiN, -
Rybakowski 2004

Choroba afektywna

Schizofrenia dwubiegunowa

Zrodio:
Mantere 2004

Epizody depres;ji

Epizody manii

Otrzymane w rezultacie udziaty poszczegdinych wskazan w ogdlnej sprzedazy wykorzystane

w wariancie podstawowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Udziaty poszczegdlnych wskazan w sprzedazy ogélnej analizowanych substancji czynnych

Epizody manii Epizody depres;ji Zapobieganie

UELEREILE e w ChAD w ChAD nawrotom ChAD

Udziat w ogélnej
sprzedazy L L L L
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Arypiprazol zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej w czerwcu 2004 roku. W Polsce lek ten
finansowany jest ze $rodkéw publicznych od 1. grudnia 2007 roku [39]. Do tego czasu pacjenci
w Polsce leczeni byli substancjami takimi jak olanzapina i kwetiapina, stanowigcymi nadal terapie
pierwszego wyboru ze wzgledu na niedtugg obecnos$é na rynku arypiprazolu oraz znacznie wyzszg
jego cene w odniesieniu do pozostatych substancji (np. s$rednia cena detaliczna za 30 DDD
olanzapiny wynosi ok. 210 zt, kwetiapiny ok. 230 z, natomiast $rednia cena detaliczna za takg sama
liczbe DDD arypiprazolu wynosi ok. 700 zl). Leki te byty petnoptatne dla pacjentéw z ChAD do 30.

grudnia 2010 roku, kiedy to chorobe afektywng dwubiegunowg umieszczono po raz pierwszy na

wykazie chorob przewleklych [40].

2.5.2.1. Badania wykorzystane do wyznaczenia populacji

Dane z odnalezionych badan wykorzystano zaréwno do przyblizenia liczebnos$ci populacji jak i do
wyznaczenia udziatéw poszczegodinych substancji czynnych w rynku lekéw przeciwpsychotycznych |l

generacji stosowanych w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD.

Mantere 2004

W publikacji Mantere 2004 przedstawiono wyniki finskiego badania JoBS, przeprowadzonego
w oddziale psychiatrycznym szpitalu Jorvi w Espoo. Celem badania byto uzyskanie petnego obrazu
epidemiologii klinicznej zaburzen dwubiegunowych | i Il typu. Zebrane informacje o pacjentach

obejmowaty historie choroby, obecne epizody, symptomy choroby i inne charakterystyki.

Pierwsza faza badania polegata na przeprowadzeniu badania przesiewowego, do ktérego wigczono
1 630 pacjentdéw leczonych szpitalnie lub ambulatoryjnie w okresie od 1. stycznia 2002 do 28. lutego
2003 roku. Do badania wtgczono pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria wtgczenia:

e wiek 18-59 lat,

e pacjenci skierowani oraz dobrowolnie zgtaszajacy sie do leczenia szpitalnego,

e pacjenci znajdujgcy sie juz pod opiekg lekarskg w szpitalu Jorvi i wykazujgcy objawy

pogorszenia stanu klinicznego (lub zmiany nastroju w przypadku hipomanii).
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Za pomocg Kwestionariusza Zaburzen Nastroju (MDQ, ang. Mood Disorder Questionnaire)
zidentyfikowano pacjentéw, u ktérych wystgpity nowe epizody choroby afektywnej dwubiegunowej. Do

oceny w badaniu nie wigczano pacjentéw ze zdiagnozowang schizofrenia.

Do dalszej czesci badania wigczono pacjentéw na podstawie wynikéw MDQ oraz pacjentéw, wobec
ktérych lekarz podejrzewat chorobe afektywng dwubiegunowa, mimo ze badanie przesiewowe dato
wynik negatywny. Z wyselekcjonowanymi w ten sposob pacjentami, ktérzy wyrazili zgode na udziat
w badaniu, przeprowadzono szczegétowy wywiad i postawiono diagnoze w oparciu o przeprowadzony
Ustrukturalizowany Wywiad Kliniczny Do Badania Zaburzen Osobowosci z Osi Il DSM-IV (SCID-I,

ang. Structured Clinical Interview for DSM-1V Disorders).

Uwzgledniona ostatecznie w analizie grupa pacjentow skfadata sie ze 191 oséb doswiadczajgcych
w momencie wigczania epizodu choroby afektywnej dwubiegunowej | lub Il typu, zdefiniowanego
wedtug kryteriéw klasyfikacji DSM-IV. Epizody choroby oceniano stosujac skale manii wedtug Younga
(YMRS, ang. Young Mania Rating Scale) oraz skali depresji wedtug Hamiltona (Ham-D-17, ang. 17-

item Hamilton Depression Scale).

Dane opublikowane w badaniu zostaty wykorzystane do oszacowania odsetka pacjentow

doswiadczajgcych epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (rozdz. 2.5.2).

Rybakowski 2004

W publikacji Rybakowski 2004 opisano ogolnopolskie badanie przeprowadzone w 2002 roku, ktérego
celem byto okreSlenie czestosci wystepowania zaburzen dwubiegunowych wsréd chorych
z zaburzeniami afektywnymi leczonych w warunkach ambulatoryjnych przez polskich psychiatréw.
W badaniu wzieto udziat 96 specjalistéw psychiatrow reprezentujacych wszystkie wojewddztwa Polski.
Kazdy specjalista wigczyt do badania od 7 do 10 pacjentow, przy czym wigczani byli pacjenci w wieku
od 18 do 65 lat z przebytym przynajmniej jednym epizodem depres;ji. Kryterium wytgczenia stanowito
wspdtistnienie ciezkich choréb somatycznych lub neurologicznych (niewydolnos¢ nerek lub watroby,
niewyréwnana cukrzyca lub inne choroby ukfadu endokrynnego, przebycie ciezkiego urazu gtowy
z utratg przytomnosci, padaczka i inne choroby neurologiczne). Pacjenci wigczeni do badania
podlegali kwalifikacji do jednej z nastepujgcych kategorii diagnostycznych:
e choroba afektywna dwubiegunowa typu | (ChAD 1), jesli pacjent przebyt co najmniej jeden
epizod maniakalny lub mieszany wg kryteriéw DSM-|V,
e choroba afektywna dwubiegunowa typu Il (ChAD II), jesli pacjent przebyt co najmniej jeden
epizod hipomaniakalny wg kryteriow DSM-IV,
e spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej (spektrum ChAD), jesli pacjent spetniat kryteria
spektrum wg Ghaemi i wsp. lub/i kryteria Kwestionariusza Zaburzen Nastroju wg Hirschfelda
i wsp.,
e choroba afektywna jednobiegunowa (ChAJ), jesli pacjent nie spetniat kryteriow

dwubiegunowosci wymienionych w powyzszych punktach.
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Szczegotowe rezultaty kwalifikacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba chorych w poszczegoélnych kategoriach diagnostycznych
Rozpoznanie Mezczyzni Kobiety Ogotem
ChADI B [ ] [ ]
ChADIII B [ ] [ ]
Spektrum ChAD B B [ ]
ChAJ [ ] [ [
Lacznie [ ] [ ] [ ]

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet zostata oparta na zapisach ustawy o refundacji z 2011 roku
(Dz.U.2011.122.696). Sktada sie ona z dwoch czesci — niniejszego dokumentu wraz z dotgczonym
aneksem (zwierajgcym zestawienie parametréw analizy) oraz arkusza kalkulacyjnego
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen.
Arkusz kalkulacyjny umozliwia ponadto przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w programie MS Excel 2007.

Sposoéb przeprowadzenia analizy
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w dwdch opcjach — populacyjnej i sprzedazowe;j.

Opcja populacyjna, w ktérej oszacowania potencjalnych wydatkéw oparto na liczebnosci populacii
i mozliwych schematach leczenia pacjentéw z ChAD, rézni sie w sposobie przeprowadzania analizy
od opcji sprzedazowej, przeprowadzonej na podstawie danych o sprzedazy lekéw, z powodu matej

wiarygodnosci oszacowan dla opcji populacyjnej (réznice w pkt 1, 4, 5).

W ramach opcji populacyjnej, zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet [29],
zaprezentowano wydatki roczne na finansowanie $wiadczeh ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tzn. pacjentéw doswiadczajgcych umiarkowanych lub
powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | u ktérych
wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy lub spowodowata nasilenie objawéw w ciggu
dwéch tygodni jej stosowania lub nie byta tolerowana). Opcje sprzedazowg od opcji populacyjnej
odréznia takze fakt prezentowania catkowitych wydatkéw ponoszonych na leczenie epizodéw manii
w przebiegu ChAD, bez wyodrebniania kosztéw ponoszonych na samych tylko pacjentéw, u ktérych
stosowana wczesniej terapia nie przyniosta poprawy lub spowodowata nasilenie objawow. Wydatki
ponoszone na asenapine szacowano zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, ograniczenie

catkowitych wydatkow do tego wskazania wigzatoby sie jednak ze zbyt duzg iloScig zatozen
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i ograniczen, a poniewaz nie stanowig one kosztéw inkrementalnych uznano za zasadne

prezentowanie wynikow bez redukowania ich do Il linii terapii.

1. Wyznaczono roczng liczebnos¢ populaciji obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych zgodnie ze
wskazaniem moze by¢é zastosowana asenapina oraz roczng liczebnos¢ populacji docelowej
wskazanej we wniosku — w opcji populacyjnej.

2. Oszacowano miesieczng sprzedaz DDD poszczegoéinych lekéw w latach 2013-2015 w oparciu
o dane otrzymane od Podmiotu Odpowiedzialnego i na jej podstawie wyznaczono udziaty
poszczegolnych preparatdw w ogoélnej sprzedazy.

3. Przeprowadzono prognoze przysziej sprzedazy dawek oraz przysziych udziatéw poszczegdinych
preparatéw w rynku.

4. Na podstawie okreslonych schematéow leczenia epizodéw manii oraz udziatow lekow
wyznaczonych jak w punktach 2. i 3. wyznaczono aktualng i prognozowang wielkos¢ sprzedazy
poszczegodlnych substancji stosowanych w leczeniu epizoddw manii po niepowodzeniu lub
z nietolerancjg wczesniejszego leczenia — w opcji populacyjnej.

5. Okreslono udziat sprzedazy w celu leczenia epizodéw manii w przebiegu ChAD w sumarycznej

sprzedazy poszczegolnych preparatow. W tym celu wykorzystano dane Instytutu Psychiatrii

i Neurologii — w opcji sprzedazowe;.

7. Zebrano dane dotyczace cen analizowanych preparatéow. Dla lekéw refundowanych przyjeto ceny
detaliczne zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych [20]. Dla lekéw nierefundowanych przyjeto cene detaliczng odnaleziong
na portalach Medycyna Praktyczna [32] lub Prosper [33].

8. W oparciu o zapis ustawy o refundacji z 2011 roku (Dz.U.2011.122.696) przeprowadzono
symulacje wysokosci cen oraz limitbw poszczegdlnych lekow, zaktadajgc ich zmiany co dwa
miesigce poczgwszy od stycznia 2013 roku. Obliczenia wykonano dla dwéch scenariuszy:

a. aktualnego — w przypadku, gdy asenapina nie jest finansowana ze srodkéw publicznych
b. prognozowanego — przy zatozeniu podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu

asenapiny w ramach wykazu lekéw refundowanych.

9. Obliczono koszty inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym
a wydatkami w scenariuszu aktualnym. Ujemne koszty inkrementalne oznaczajg oszczednosci dla
pfatnika. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmujg wartosci dodatnie, oznacza to dodatkowe
obcigzenia finansowe dla ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie obarczone jest najwiekszag
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niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano scenariusz oznaczony literg (A-D). W obrebie
danego scenariusza badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg
(oznaczong cyfrg 0, np. scenariusz AQ) oraz uwzglednione w analizie wrazliwosci (oznaczone
kolejnymi liczbami naturalnymi, np. scenariusz A1 i A2). Na podstawie przeprowadzonej analizy

wrazliwosci ustalono scenariusz minimalny i maksymaliny analizy.

Analiza wrazliwosci

Uwzglednione w analizie wptywu na budzet dane mogg podlega¢ zmianom zaleznie od czynnikow
i okolicznosci, ktorych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Z tego wzgledu przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci zaktadajgce zmiennos$é nastepujgcych parametrow:

e udziaty poszczegolnych substancji w przypadku refundacji asenapiny (sposdb wypierania) (A0,

A1),

e wskazania dla poszczegolnych preparatow (B0, B1);

e udziaty asenapiny w scenariuszu prognozowanym (CO, C1, C2);

e dawkowanie lekéw (DO, D1, D2, D3, D4) — tylko w opcji populacyjnej;

e dtugos¢ terapii (EO, E1, E2) — tylko w opcji populacyjne;.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci obliczono prognozowane wydatki ptatnika w przypadku,
gdy jeden z parametréw podlegat zmianie, natomiast pozostate parametry przyjmowaty wartosci
uwzglednione w analizie podstawowej. W ten sposdb oszacowano jaki wptyw na zmiane wydatkow

ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w okresleniu wartosci poszczegolnych parametrow.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w rozdz. 3.1.5 oraz 3.2.4. Na podstawie
uzyskanych wynikdw wyznaczono scenariusz minimalny i maksymainy analizy.

Koszty

Niniejsza analiza wptywu na budzet obejmowata wytgcznie koszty lekow.

2.9.1. Leki

Cene zbytu asenapiny we wszystkich dostepnych dawkach i opakowaniach otrzymano od Podmiotu
Odpowiedzialnego i na tej podstawie wyznaczono cene hurtowg poszczegolnych opakowan w latach

2013-2015, ktora postuzyta oszacowaniom cen detalicznych w kolejnych latach analizy (Tabela 11).




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

Tabela 11.
Ceny preparatu Sycrest®

Opakowanie Cena hurtowa

preparatu Sycrest®

Cena zbytu netto

2012 2013 2014/2015
10 mg x 20 tabl. [ ] [ ] [ ] [

5 mg x 20 tabl. [ ] [ ] [ ] [
10 mg x 60 tabl. [ ] [ ] [ ] [

5 mg x 60 tabl. [ ] [ ] [ ] [
10 mg x 100 tabl. ] [ ] [ [ ]
5 mg x 100 tabl. [ [ ] [ |

W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze poczgwszy od stycznia 2013 roku asenapina bedzie
stanowita odrebng grupe limitowg, zatem bedzie wydawana pacjentom za odptatnoscig ryczattowg
(wynoszacg 3,20 zt) do wysokosci limitu finansowania oraz dopfatg réwng réznicy miedzy ceng

detaliczng a wysokoscig limitu finansowania.

Udziaty poszczegdlnych opakowan preparatu Sycrest® na rynku ustalono na podstawie aktualnej

sprzedazy preparatu, opartej na danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny.

Tabela 12.
Udziat poszczegolnych opakowan preparatu Sycrest®

Opakowanie preparatu Sycrest® Sprzedaz 09.2011-04.2012 Udziat opakowania

10 mg x 20 tabl. B

5 mg x 20 tabl.

10 mg x 60 tabl.

10 mg x 100 tabl.

5 mg x 100 tabl.

|

|
5 mg x 60 tabl. |
1
1

[

Lacznie

Dane dotyczgce cen pozostatych lekdw przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieA 1 wrzesnia 2012 r.[20],
w przypadku refundowanych preparatéw oraz portalu Medycyna Praktyczna [32] lub Prosper [33],

w przypadku preparatéw nierefundowanych.

W analizie uwzgledniono wylgcznie te preparaty, ktére figurowaty w danych sprzedazowych
otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego, na podstawie ktérych prognozowano udziaty lekow w
rynku (por. rozdz. 2.5.2). W wykazie lekow refundowanych na dzien 1 wrzesnia 2012 roku znajdujg sie

takze preparaty, ktérych nie uwzgledniono w danych sprzedazowych. Na podstawie raportow NFZ
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dotyczacych sprzedazy lekow refundowanych w okresie od stycznia do lipca 2012 roku [41-47]
stwierdzono, ze udziaty tych lekéw w odpowiadajgcych im grupach limitowych sg nieznaczne. Z tego
wzgledu przyjeto zerowa sprzedaz tych preparatdw w prognozie na lata 2013-2015. Szczegoétowe
zestawienie nieuwzglednionych preparatow wraz z udziatami w miesigcach od stycznia do lipca

2012 roku zamieszczono w aneksie stanowigcym zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Szczegolowe zestawienie cen poszczegolnych preparatéw znajduje sie w zatgczonym arkuszu

kalkulacyjnym oraz aneksie niniejszego dokumentu.

2.9.2. Dawkowanie i dlugos$¢ terapii

Schemat leczenia pacjentéw z epizodami manii w ChAD przyjeto za analizg ekonomiczna ([
B '\ <orzystujac dane podobne jak w modelu stworzonym na potrzeby tej analizy w celu
oszacowania parametrow dawkowania i dlugosci terapii. Horyzont czasowy modelu
zaimplementowanego w ramach analizy ekonomicznej wynosit 12 tygodniu, jednak s$redni czas
trwania terapii ulega skroceniu ze wzgledu na to, ze czes¢ pacjentdéw przerywa terapie wczesniej. W
tabeli ponizej zaprezentowano $rednie dlugosci terapii ustalone w sposdb opisany w analizie
ekonomiczne; |
|
I v\ <orzystane w niniejszej analizie. Nalezy pamietad, ze dane ustalone dla analizy
ekonomicznej dotyczg terapii skojarzonej, monoterapia moze charakteryzowa¢ roznigcym sig
nieznacznie odsetkiem pacjentéw przerywajacych leczenie. Ze wzgledu na fakt, ze czes¢ terapii
lekowej moze odbywaé sie w ramach hospitalizacji pacjenta (wéwczas koszt leczenia w catosci
pokrywa s$wiadczeniodawca), w ramach analizy wrazliwosci testowano takze dtugos¢ terapii
pomniejszong o potencjalny czas hospitalizacji pacjenta — réwniez ustalony na potrzeby analizy
ekonomicznej na [l w oparciu o dane z rejestru $wiadczen psychiatrycznych. [31] Dodatkowo
przetestowano takze wplyw ewentualnego braku przerywania terapii — tzn. czas trwania leczenia

ustalono za analizg ekonomiczng na petne 12 tygodni.

Tabela 13.
Srednia dtugos¢ terapii [31]
Czas leczenia [dni] Czas leczenia [dni] Czas leczenia [dni]
(wariant E0) (wariant E1) (wariant E2)
Srednia dtugosé terapii w . . m

analizie wptywu na budzet

Zrédio L ‘

Konsekwentnie za analizg ekonomiczng dawkowanie lekéw ustalano w oparciu o zdefiniowang dawke
dzienng (DDD) (wariant DO), Srednie dawki lekow w badaniach RCT oraz charakterystyki produktéw

leczniczych w dawkach srednich, minimalnych i maksymalnych. [31] Wyjatek stanowito dawkowanie

I [ 37 |
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asenapiny. Ze wzgledu na dostepne opakowania preparatu oraz cene wyznaczong za tabletke w
miejsce ceny za mg (ta sama cena za tabletke 5 i 10 mg) nie rozwazano réznych wariantow
dawkowania lecz przyjeto staty koszt za kazdy dzien leczenia. Na potrzeby analizy wptywu na budzet
usredniono dawki odpowiadajgce monoterapiom i terapiom skojarzonym. Zestawienie dawek

wykorzystanych w analizie znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Dawkowanie lekéw przeciwpsychotycznych — srednia dawek odpowiadajacych monoterapiom i terapiom skojarzonym
ChPL RCT
Substancja czynna ol
1a czy (wariant D0) Srednia Min Max Srednia
(wariant D2) (wariant D3) (wariant D4) (wariant D1)
Asenapina 20mg * 15mg* 10 mg * 20mg * 15mg*
Olanzapina 10 mg 13 mg 5mg 20 mg 13 mg
Kwetiapina 400 mg 600 mg 400 mg 800 mg 554 mg
Arypiprazol 15 mg 15 mg 15 mg 30 mg 22 mg
Rysperydon 5mg 4 mg 1mg 6 mg b.d.**
Zyprazydon 80 mg 80 mg 80 mg 160 mg b.d.**

*W analizie nie uwzglgdniono danych na temat dawkowania - przyjeto staty koszt za dzienng terapig niezaleznie od dawkowania
**W analizie wykorzystano wartos¢ DDD w miejsce brakujacych dawek RCT

2.9.3. Grupy limitowe

Podziat na grupy limitowe przyjeto za obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. [20]

Rezultaty przeprowadzonej analizy klinicznej | | ]l \skazuja, ze asenapina jest terapig
o udowodnionej skutecznosci w zakresie redukcji objawdw manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu |. Asenapina charakteryzuje sie wiekszym bezpieczeAstwem stosowania niz
olanzapina w odniesieniu do wptywu na objawy metaboliczne, stanowigce istotny problem podczas
terapii atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jej zaletg jest takze innowacyjna forma
farmaceutyczna — jest ona dostepna w postaci tabletki podjezykowej, ulegajgcej szybkiemu rozpadowi
i absorpcji w jamie ustnej. Taka forma podania ma szanse poprawi¢ wspétprace pacjenta z lekarzem,
a co za tym idzie zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii w populacji, ktéra ze wzgledu na specyfike choroby

narazona jest na wieksze prawdopodobienstwo pominiecia dawki leku czy odstawienia leczenia.

Z powodow wyszczegoélnionych powyzej, a takze ze wzgledu na zdefiniowang populacje docelowag
wskazang we wniosku, obejmujgca pacjentéw po niepowodzeniu bgdz nietolerancji wczesniejszej
terapii, wskazane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej w celu finansowania asenapiny ze srodkéw
publicznych. Zaproponowano wiec nowg grupe limitowg: ,178.10, Leki przeciwpsychotyczne -

asenapina”.

Ponizsza tabela przedstawia potencjalny podziat substancji na grupy limitowe.
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Tabela 15.

Substancje czynne uwzglednione w analizie z podziatem na grupy limitowe

Substancja Grupa limitowa Wskazanie refundacyjne Uzasadnienie
Leczenie epizodéw
. . _ umiarkowanych i ciezkich Propozycja zgodnie z
Asenapina 178.10, Leklapsrgﬁglvi\/ﬁasxchotyczne manii w przebiegu ChAD populacjg docelows - Il linia
P po niepowodzeniu leczenia
wczesniejszej terapii”
178.2, Leki przeciwpsychotyczne - Choroba afektywna
Olanzapina doustnie olanzapina do stosowania doustnego dwubiegunowa, Obwieszczenie [20]
- state postacie farmaceutyczne Schizofrenia

Olanzapina pozajelitowo

178.4, Leki przeciwpsychotyczne -
olanzapina do stosowania
pozajelitowego - postacie o

przedtuzonym uwalnianiu

Choroba afektywna
dwubiegunowa,
Schizofrenia

Obwieszczenie [20]

Rysperydon doustnie

178.5, Leki przeciwpsychotyczne -

rysperydon do stosowania doustnego Schizofrenia

Obwieszczenie [20]

Kwetiapina doustnie

178.3, Leki przeciwpsychotyczne - Choroba afektywna
kwetiapina do stosowania doustnego dwubiegunowa,
- state postacie farmaceutyczne Schizofrenia

Obwieszczenie [20]

178.7, Leki przeciwpsychotyczne - Choroba afektywna

Arypiprazol - dwubiegunowa, Obwieszczenie [20]
aripiprazol ) .
Schizofrenia
Zyprazydon 178.9, Leki przeciwpsychotyczne - Schizofrenia Obwieszczenie [20]

zyprazydon

1) Proponowana grupa limitowa i wskazanie w scenariuszu prognozowanym — w scenariuszu aktualnym asenapina z zatoZzenia nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych.

i
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WYNIKI

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Sycrest® w terapii skojarzonej w
leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu | u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu lub z nietolerancjg wczesniejszej
terapii (scenariusz prognozowany) oraz w przypadku braku decyzji o refundacji (scenariusz aktualny).
Wyniki przedstawiono dla dwoch odrebnych opcji analizy — opartej na liczebnosci populacji oraz na
sprzedazy aptecznej analizowanych substancji czynnych. Nalezy pamietaé, ze wydatki catkowite w
kazdej z opcji prezentowane sg w odrebny sposdb — w opcji populacyjnej zaprezentowano wydatki
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, natomiast w opcji
sprzedazowej na pacjentdow ze wskazaniem do zastosowania asenapiny, przy czym wydatki

ponoszone na samg asenapine odnoszg sie w obu opcjach do populacji wskazanej we wniosku.

Wyniki - opcja populacyjna

3.1.1. Liczebnosé¢ populacji

W zwigzku duzg niepewnoscig parametrow wykorzystanych do obliczenia populacji w analizie przyjeto
statg wartos¢ liczebnosci populacji w latach 2013—-2015 (na poziomie wartosci oszacowanej dla 2011
roku) w miejsce badania trendéw liczebnosci w kolejnych latach. Uzyskane rezultaty zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 16.
Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej oraz ze wskazaniami do stosowania asenapiny w latach 2013-2015
2013 2014 2015
Populacja ze wskazaniami
do stosowania asenapiny - - -
Populacja docelowa [ ] [ ] [ ]

Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych asenapina jest stosowana obecnie | EGzNcN
N e wielkos¢ oszacowano na [l
B paciontow w o [N

. Oszacowang liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu asenapiny ze $rodkéw publicznych

przedstawiono w tabeli ponizej.
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gigz::)awz;a liczebnos$¢ populacji w ktérej asenapina bedzie stosowana w latach 2013-2015
2013 2014 2015
Scenariusz aktualny I I I
Scenariusz prognozowany [ ] [ | [ |

3.1.2. Scenariusz aktualny

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem epizodéw manii w przebiegu
ChAD typu | u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w przypadku braku decyzji

o wprowadzeniu preparatu Sycrest® na wykaz lekow refundowanych wyniosa | | | I v 2013
roku i | G \ 2015 roku. Koszty ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosa [}
I 2013 roku i | 2015 roku.

Tabela 18.
Scenariusz aktualny - wydatki ptatnika w latach 2013-2015 dla opcji populacyjnej

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspoétptacenia za leki)

Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.1.3. Scenariusz prognozowany

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o wprowadzeniu preparatu Sycrest® na wykaz lekéw
refundowanych prognozowane wydatki ptatnika publicznego bedg ksztaltowaly sie na poziomie
I 2013 roku i GG W 2015 roku, koszty platnika publicznego
i pacientéw wyniosa | NGz v 2013 roku i [ GG 2015 roku.
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Tabela 19.
Scenariusz prognozowany - wydatki ptatnika w latach 2013-2015 dla opcji populacyjnej

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina _ _ _
Pozostale preparaty [ ] [ [
tacznie I I I
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspoétplacenia za leki)
Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.1.4. Woydatki inkrementalne

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu finansowania ze srodkéw publicznych

preparatu Sycrest” [ 2013 roku
i I v 2015 roku. Il kosztow ptatnika publicznego i pacjentow wyniesie || NGz
w 2013 roku oraz | N w 2015 roku.

Tabela 20.
Wydatki inkrementalne dla opcji populacyjnej w latach 2013-2015

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina _ _ _
Pozostate preparaty ] ] ]
tacznie I I I
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspétptacenia za leki)
Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.1.5. Analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono mozliwy zakres zmiennosci prognozowanych
kosztéw inkrementalnych ptatnika, jezeli parametry, ktérych oszacowanie jest obarczone najwiekszym

btedem, beda ulegaty zmianie.

W tabeli ponizej zestawiono parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci (Tabela 21).
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Tabela 21.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opcji populacyjnej

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Wariant A0 *
Udzialy poszczegélnych substancji
w przypadku refundacji asenapiny
Wariant B0 Zgodne z charakterystykami produktu leczniczego dla
Wskazania dla poszczegélnych poszczegdlnych preparatow
preparatéow
Wariant B1 Zgodne z charakterystykami substancji czynnych
Wariant C0 Prognoza
Udzialy asenapiny Wariant C1 Prognoza -10%
Wariant C2 Prognoza +10%
Wariant DO Dawkowanie wg DDD*
Wariant D1 Dawkowanie wg dawek RCT*
Dawkowanie Wariant D2 Dawkowanie wg $rednich dawek ChPL*

Wariant D3 Dawkowanie wg minimalnych dawek ChPL*
Wariant D4 Dawkowanie wg maksymalnych dawek ChPL*
Wariant EO Na podstawie modelu ekonomicznego

Diugosé terapii Wariant E1 Na podstawie modelu ekono'ml(.;zne'go pomniejszona o

czas hospitalizaciji

Wariant E2 12 tygodni

*Nie dotyczy asenapiny (bez wzglgdu na wariant 2 tabletki dziennie)

Ponizej w formie tabelarycznej zaprezentowano warto$¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika dla

kolejnych wariantéw analizy wrazliwosci, wskazujgc jednoczesnie minimalny i maksymalny wariant

analizy z obu rozwazanych perspektyw (Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 22.

Wyniki analizy wrazliwosci dla opcji populacyjnej — perspektywa ptatnika publicznego

Wydatki inkrementalne catkowite
(w tym poniesione na asenaping) [min zi]

Parametr Wariant
2013 2014 2015
Wariant podstawowy . . .
Udzialy poszczegélnych substancji Wariant A1
w przypadku refundacji asenapiny (maksymalny)
Wskazania dla poszczegélnych Wariant B1 . . .
preparatéow
el B
Udziaty asenapiny
e B
Dawkowanie Wariant D1 . . .
I

Iz
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Parametr Wariant

Wydatki inkrementalne catkowite
(w tym poniesione na asenaping) [min zi]

2013

2014

2015

Wariant D2

Wariant D3

Wariant D4
(minimalny)

Wariant E1

Dlugosé terapii
Wariant E2

Tabela 23.

Wyniki analizy wrazliwosci dla opcji populacyjnej — poszerzona perspektywa ptatnika

Parametr Wariant

Wydatki inkrementalne catkowite
(w tym poniesione na asenaping) [min zi]

Wariant podstawowy

2013 2014 2015
Udzialy poszczegdlnych substanciji Wariant A1
w przypadku refundacji asenapiny (maksymalny)
Wskazania dla poszczegélinych Wariant B4 . . .
preparatéw
el B N
Udzialy asenapiny
e B N
e B N
e B N
Dawkowanie
—lE B
Wariant D4
(minimalny)
el B N
Dlugosé terapii
e N I

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje na istotny wptyw parametrow
dotyczacych |
|
|
|

I
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Wyniki - opcja sprzedazowa

3.2.1. Scenariusz aktualny

W przypadku braku decyzji o wprowadzeniu preparatu Sycrest® na wykaz lekéw refundowanych,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem epizodéw manii w przebiegu
ChAD typu | ksztattowaé¢ sie bedg na poziomie || Gz v 2013 roku i [ G
B\ 2015 roku. Koszty ptatnika publicznego i pacjentow wyniosa | | Il w 2013 roku
I . 2015 roku.

Tabela 24.
Scenariusz aktualny dla opcji sprzedazowej- wydatki ptatnika w latach 2013-2015

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina _ _ _
Pozostate preparaty ] [ [
tacznie ] I I
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspoétplacenia za leki)
Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.2.2. Scenariusz prognozowany

Przy zatozeniu finansowania przez ptatnika preparatu Sycrest® wydatki ptatnika publicznego na zakup

lekéw bedg ksztattowaty sie na poziomie | |} w 2013 roku i

w 2015 roku, koszty ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosa | | | I v 2013 roku | [ EEN
w 2015 roku.
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Tabela 25.
Scenariusz prognozowany dla opcji sprzedazowej- wydatki ptatnika w latach 2013-2015

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina _ _ _
Pozostale preparaty [ ] [ [
tacznie I I I
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspoétplacenia za leki)
Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.2.3. Woydatki inkrementalne

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu finansowania ze srodkéw publicznych

preparatu Sycrest” | N . 2013 roku
i I v 2015 roku. I wydatkow pratnika publicznego i pacjentéw wyniesie | R
B w 2013 roku oraz | w 2015 roku.

Tabela 26.
Wydatki inkrementalne dla opcji sprzedazowej w latach 2013-2015

Rok 2013 2014 2015

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Asenapina _ _ _
Pozostate preparaty ] ] ]
tacznie I I I
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspoétplacenia za leki)
Asenapina

Pozostate preparaty

tacznie

3.2.4. Analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono mozliwy zakres zmiennosci prognozowanych
kosztéw inkrementalnych ptatnika, jezeli parametry, ktérych oszacowanie jest obarczone najwiekszym

btedem, beda ulegaty zmianie.

W tabeli ponizej zestawiono parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci dla opcji sprzedazowej
(Tabela 27).




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

Tabela 27.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opcji sprzedazowej

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Wariant A0 *
Udziaty poszczegélnych substancji

w przypadku refundacji asenapiny

Zgodne z charakterystykami produktu leczniczego dla

Wskazania dla poszczegéinych Wariant BO poszczegodlnych preparatow
preparatow
Wariant B1 Zgodne z charakterystykami substancji czynnych
Wariant C0 Prognoza
Udzialy asenapiny Wariant C1 Prognoza -10%
Wariant C2 Prognoza +10%

Ponizej w formie tabelarycznej zaprezentowano warto$¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika dla
kolejnych wariantéw analizy wrazliwosci, wskazujgc jednoczesnie minimalny i maksymalny wariant

analizy z obu rozwazanych perspektyw (Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci dla opcji sprzedazowej— perspektywa ptatnika publicznego

Wydatki inkrementalne catkowite

Parametr Wariant (w tym poniesione na asenaping) [min zi]

2013 2014 2015

Wariant podstawowy

Udziaty poszczegélnych substancji Wariant A1
w przypadku refundacji asenapiny (maksymalny)
Wskazania dla poszczegé6inych Wariant B1 . . .
preparatéw
Wariant C1
(minimalny)
Udzialy asenapiny
e e B

Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla opcji sprzedazowej — poszerzona perspektywa ptatnika

Wydatki inkrementalne catkowite

Parametr Wariant (w tym poniesione na asenaping) [min zi]

2013 2014 2015

Wariant podstawowy . . .
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Wydatki inkrementalne catkowite
(w tym poniesione na asenaping) [min zi]

Parametr Wariant
2013 2014 2015
Udziaty poszczegélnych substancji Wariant A1
w przypadku refundacji asenapiny (maksymalny)
Wskazania dla poszczegé6inych Wariant B1
preparatow

Wariant C1
(minimalny)
Wariant C2 .

Udzialy asenapiny

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci podobnie jak w przypadku opcji populacyjnej

wskazuje na

48
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4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

4.1. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania asenapiny, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgadanych nie ulegng

zwiekszeniu w stosunku do aktualnej sytuaciji.

Podawanie asenapiny w formie tabletek podjezykowych nie wigze sie z zadnymi dodatkowymi

kosztami — preparat jest stosowany samodzielnie przez pacjentow.

Stosowanie asenapiny nie wymaga zmian organizacyjnych w zakresie udzielania $wiadczen

zdrowotnych.

4.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Ocena wpltywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegodlnych Nie byto mozliwe wykonanie poréwnan w terapii skojarzonej ze
podgrupach? wzgledu na brak homogenicznych badan klinicznych.

W analizie ekonomicznej zatozono, ze populacja pacjentéw ze
wskazaniami do stosowania asenapiny zostanie ograniczona
do pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie technologii ze srodkéw publicznych pozwoli

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych zapewni¢ rowny dostep do terapii stosowanych w leczeniu

potrzebach do badanej technologii epizodéw manii w przebiegu ChAD po niepowodzeniu lub
nietolerancji poprzedniej terapii

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych Wprowadzenie technologii na wykaz lekéw refundowanych
pozwoli na zwigkszenie liczby alternatywnych terapii
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach stosowanych w leczeniu epizodéw manii w przebiegu ChAD po
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej niepowodzeniu lub nietolerancji poprzedniej terapii
zadnej metody leczenia

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawem, wymaga jedynie zmian w odpowiednich
prawnymi rozporzadzeniach NFZ (umieszczenie leku na wykazie lekéw
refundowanych).
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizony do wptywu alternatywnych technologii.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej

Poszerzenie spektrum dostepnych technologii o lek o

innowacyjnej postaci farmaceutycznej (tabletki podjezykowe)

zwiekszy satysfakcje pacjentéw z otrzymywanej opieki
medyczne;.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych

chorych

Spozycie wody kilka minut po podaniu asenapiny zmniejsza
ekspozycje na lek, dlatego przez 10 min po przyjeciu preparatu

nie nalezy spozywaé¢ pokarmow ani napojow, co moze
stanowi¢ ucigzliwos¢ dla pacjentéw.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢é wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Brak

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

w1
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PODSUMOWANIE

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych asenapiny w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentow
doswiadczajgcych umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu | u ktérych wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy lub

spowodowata nasilenie objawéw w ciggu dwdéch tygodni jej stosowania lub nie byta tolerowana.

Analize oparto na danych populacyjnych oraz danych sprzedazowych dostarczonych przez Podmiot
Odpowiedzialny, prezentujac wyniki dla dwoch schematéw szacowania potencjalnych wydatkow

ptatnika (opcja populacyjna oraz sprzedazowa). Udzialy preparatu Sycrest® W scenariuszu

prognozowanym |

Nastepnie przeprowadzono symulacje, w ktorej ceny detaliczne i limity zmieniajg sie co dwa miesigce,
poczgwszy od stycznia 2013 uzyskujac wydatki poniesione przez ptatnika — osobno dla scenariusza

aktualnego i prognozowanego.

Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktdrych asenapina jest stosowana obecnie jest |l

I (-godinie z danymi otrzymanymi

od Podmiotu Odpowiedzialnego asenapina jest sprzedawana w Polsce od wrzesnia 2011 roku). Jej

wielkosé oszacowano na [l pacjentow w roku.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéow, u ktérych asenapina moze by¢ zastosowana zgodnie
z jej wskazaniami obliczono na [JJll pacjentéw w ciggu roku, natomiast liczbe pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku oszacowano na [l pacjentow.

Faktyczng liczebnos¢ populacji w ktorej zgodnie z prognozg asenapina bedzie stosowana wynosi od

Il pacjentow w pierwszym roku do [JJl| w trzecim roku analizy.
Wydatki w scenariuszu aktualnym

Prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z leczeniem epizodéw manii w przebiegu
ChAD typu | u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w przypadku braku decyzji

o wprowadzeniu preparatu Sycrest® na wykaz lekow refundowanych wyniosa | N | NI w 2013

roku i [ « 2015 roku. Koszty ptatnika publicznego i pacjentéw wyniosa [}
I 2013 roku i | 2015 roku.

Wydatki w scenariuszu prognozowanym

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu finansowania ze $rodkéw publicznych

preparatu Sycrest® wyniosa | N | I 2013 roku i | v 2015 roku (w tym wydatki

I [ 51 |
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przeznaczone na asenapine || N IINEE). \Vydatki ptatnika publicznego i pacjentéow wyniosg
ok. I v 2013 roku oraz [ v 2015 roku (koszt asenapiny w wysokosci [l
)

Wydatki inkrementalne

Finansowanie asenapiny ze $rodkéw publicznych spowoduje [l wydatkow ptatnika [
w 2013 roku i [N 2015 roku. |l kosztow piatnika publicznego i pacjentéw wyniesie

I 2013 roku oraz [ w 2015 roku.

B /\iki inkrementalne daje podejscie sprzedazowe analizy: przy zatozeniu finansowania
ze $rodkow publicznych preparatu Sycrest® wydatki [JJJJll w stosunku do aktualnie ponoszonych
I ¢ 2013 roku | [ v 2015 roku. [l kosztéw ptatnika publicznego
i pacientéw wyniesie | I w 2013 roku oraz | 2015 roku.

Prognoza kosztow uzyskana przy podejsciu sprzedazowym jest obarczona mniejszg niepewnoscig niz
rezultaty otrzymane metoda populacyjng ze wzgledu na mniejszg liczbe niepewnych parametrow

i zatozen koniecznych do jej przeprowadzenia.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje na znaczng niepewnosc
oszacowania jakie stanowi opcja populacyjna obliczen. Brak jednoznacznych danych na temat

dawkowania i dtugosci terapii powoduje znaczne rozbieznosci w wynikach w miare przyjmowania

roznych zrodet danych. Scenariusz maksymaliny analizy [
N . S cenariusz
minimalny w opcji obliczeniowej populacyjnej wskazuje na [
I \/inimalnym scenariuszem analizy sprzedazowej jest natomiast wariant ||| GcNlEG
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Sycrest® ze srodkow publicznych spowoduje
prawdopodobnic |
N 7 cstowane w ramach analizy

wrazliwosci rézne zrédta danych dotyczgcych dawkowania preparatéw stosowany w leczeniu

epizodow manii wskazywaty |

Analiza wrazliwosci wykazata znaczny rozrzut wynikow w przypadku oszacowan opartych na
liczebnosci populacji docelowej w zwigzku z czym tego typu obliczenia traktowa¢ nalezy ze znaczng
ostroznoscig. Przeprowadzona dodatkowo analiza sprzedazowa wskazywata na || N wydatki

inkrementalne, a jej wyniki byty bardziej stabilne.

Decyzja o refundacji preparatu Sycres’(® pozwoli zwiekszy¢ liczbe dostepnych dla pacjenta opcji

terapeutycznych w przypadku niepowodzenia bgdz nietolerancji wczesniejszego leczenia.

Decyzja ta nie wptynie tez na system opieki zdrowotnej, jako ze nie wymaga specjalnych warunkow
podania ani dodatkowych metod monitorowania terapii czy leczenia dziatarh niepozgdanych ani zmian

organizacyjnych w zakresie udzielania swiadczen zdrowotnych.
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7. OGRANICZENIA

Ograniczenia metody populacyjnej:

e Ze wzgledu na brak dostatecznie szczegotowych danych umozliwiajgcych dokladne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, jej wielko§¢ wyznaczono zestawiajgc dane
pochodzace z réznych zrédet. Otrzymane oszacowania stanowig zrodio btedu o nieznanym
odchyleniu i mogg nie odpowiadaé polskim warunkom.

e Dane Instytutu Psychiatrii i Neurologii obejmowaty fgczng liczbe pacjentdw z rozpoznaniem
zaburzen dwubiegunowych lub depresji nawracajgcych (kody F31 i F33 wedtug klasyfikacji
ICD-10). Podgrupe pacjentéw ze zdiagnozowang ChAD wyznaczono na podstawie badania
Rybakowski 2004 [34]. Ze wzgledu na rézng od analizowanej populacje badania, opublikowane
w nim dane moga by¢ jedynie pewnym oszacowaniem, obarczonym nieznanym bfedem.

e Odsetek pacjentow doswiadczajgcych epizodow manii w przebiegu ChAD oszacowano na
podstawie finskiej publikacji Mantere 2004. Dane te moga nie odpowiadaé polskim warunkom
i stanowig zrédto btedu.

e Odsetek pacjentéw z epizodami manii w przebiegu ChAD, u ktérych wcze$niej stosowana
terapia nie przyniosta poprawy lub spowodowata nasilenie objawoéw w ciggu dwdch tygodni jej
stosowania lub nie byla tolerowana wyznaczono w oparciu o dane z badah RCT, dotyczgce
odpowiedzi na leczenie po trzech tygodniach terapii poszczegdlnymi analizowanymi
substancjami czynnymi. Przyblizenie to jest najlepszym z dostepnych zrédet danych, jednak nie
musi odpowiadac¢ z rzeczywistym poszukiwanym odsetkom.

¢ Dawkowanie lekéw oraz czas trwania terapii znaczgco wptywajgce na wyniki koncowe w opcji
populacyjnej przyjmowano zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dziennymi (DDD) i wynikami
analizy ekonomicznej nie dysponujac rzeczywistym dawkowaniem lekéw w Polsce. Faktyczne

schematy leczenia mogg odbiegaé od przyjetych w analizie i znaczaco znieksztatcic jej wynik.

Ograniczenia metody sprzedazowej:

o Udzialy poszczegodlnych wskazan w ogodlnej sprzedazy lekow wyznaczono w oparciu o dane
Instytutu Psychiatrii i Neurologii, pozwalajgce okreslic proporcje miedzy czestoscig
wystepowania schizofrenii oraz zaburzenn dwubiegunowych Ilub depresji nawracajgcych.
Podgrupe pacjentéw ze zdiagnozowang ChAD wyznaczono, podobnie jak w opcji populacyjnej,
w oparciu o publikacje Rybakowski 2004.

e Zuzycie leku wynikajace z wystgpienia epizodéw manii w przebiegu ChAD oszacowano,
podobnie jak w opcji populacyjnej, na podstawie finskiej publikacji Mantere 2004. Dane te mogg
nie odpowiadac polskim warunkom i stanowig zrodto btedu.

e Przyjeto zatozenie, ze udziat sprzedazy danego preparatu ze wzgledu na poszczegdlne
wskazania w jego ogolnej sprzedazy jest staly w kolejnych miesigcach. Zatozenie to moze

powodowac rozbieznos¢ uzyskanych rezultatow z rzeczywistymi.

I [ 54 |




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

Ograniczenia dotyczace obu metod:

e Prognoze sprzedazy DDD poszczegdlnych preparatow i ich udziatdbw w rynku dokonano
w oparciu o dane historyczne. Otrzymane w ten sposob rezultaty majg charakter przyblizony
i moga by¢ obarczone btedem.

e Udziat preparatu Sycrest® W scenariuszu prognozowanym _
. ' rzeczywistosci udzialy asenapiny moga ksztattowaé sie w inny sposéb, stad
prognoza ta stanowi pewne przyblizenie i jest zrédtem btedu o nieznanym odchyleniu.

e Przeprowadzona symulacja wynikdw nie uwzglednia wpltywu zmian cen detalicznych
i odptatnosci pacjenta na wielkos¢ sprzedazy poszczegélnych preparatéw, co moze mie¢ wptyw

na koncowe rezultaty.
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DYSKUSJA

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Syc:rest®
w leczeniu epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii zdefiniowanym jako brak poprawy, nasilenie sie¢ objawéw w okresie dwoch

tygodni stosowania leku lub jako nietolerancja leku.

Doktadne oszacowanie wielkosci populacji docelowej niniejszej analizy bytlo znacznie utrudnione ze
wzgledu na brak wiarygodnych i dostatecznie szczegodtowych zrédet danych, dotyczacych liczby
pacjentow z ChAD w Polsce, czestosci wystgpien epizodéw manii oraz przebiegu leczenia
pozwalajgcym wyznaczyC¢ liczbe pacjentdw po niepowodzeniu i nietolerancji poprzedniej terapii.
Autorzy pogladowych publikacji zwracajg uwage na powszechne niestosowanie sie pacjentéw do
terapii [49] oraz zjawisko bardzo oddalonego w czasie (nawet o ponad dekade) momentu skorzystania
z pomocy lekarskiej w stosunku do pierwszego wystgpienia zaburzen psychicznych [50].
Oszacowanie populacji docelowej utrudnia réwniez duzy rozrzut dlugosci trwania epizodu manii
(u ok. potowy pacjentéow od 4 do 15 tygodni [51]). Z tego wzgledu analize przeprowadzono dodatkowo
bazujagc na wielkosci sprzedazy aptecznej poszczegdlnych analizowanych preparatéw. Dane
dotyczace liczby sprzedanych DDD kazdego z lekéow stosowanych w rozwazanym wskazaniu
stanowig najdoktadniejsze zrédio informacji o wysokosci kosztéw pilatnika zwigzanych z tymi
preparatami. Cze$¢ z uwzglednianych w analizie substancji jest wskazana réwniez w innych
schorzeniach niz epizody manii w ChAD, stgd konieczne bylo ustalenie odsetka DDD sprzedanych
w analizowanym wskazaniu. W tym celu oraz w celu przyblizenia liczebnosci populacji wykorzystano
najbardziej wiarygodne i dokladne z odnalezionych danych, pochodzgce jednak z réznych zrédet,
takich jak roczniki statystyczne Instytutu Psychiatrii i Neurologii (IPiN), dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego, dane z badan RTC wigczonych do przegladu systematycznego () oraz
publikacje Rybakowski 2004 [34] i Mantere 2004. Tak liczne i roztgczne zrédta danych zestawione
w analizie stanowig zagrozenie dla jednoznacznosci prowadzonych oszacowan, w szczegodlnosci
oszacowan populacyjnych wymagajgcych dodatkowo okreslenia usrednionych schematéw terapii,
niezwykle trudnych do ujednolicenia w przypadku analizowanego schorzenia. Najlepszym zrodtem
danych dla niniejszej analizy bytyby petne rejestry chorych wraz z badaniem schematéw ich leczenia,
wszystkie inne préby okreslenia wydatkédw za pomocg zebranych zrédet mogg stanowi¢ jedynie
przyblizenie prognozowanych wydatkéw pfatnikéw. Przeprowadzone analizy wrazliwosci wskazujg jak
wazne dla tego typu analiz jest okreslenie dawkowania lekow i jakie konsekwencje w planowaniu

wydatkéw mogg mie¢ odmienne zatozenia odnosnie tego parametru.

Waznym elementem analizy bylo zatem zaprezentowanie realnych wydatkéw ponoszonych na
preparaty przeciwpsychotyczne szacowanych w oparciu o sprzedaz lekéw, nie za$ obarczone

wieloma zatozeniami obliczenia populacyjne. Zdecydowano sie przy tym nie ogranicza¢ catkowitych

I [ 56 |
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wydatkéw poszczegolnych substancji czynnych do 1l linii terapii (za wyjagtkiem asenapiny), gdyz takie
oszacowania wigzatyby sie ze zbyt duzg liczbg dodatkowych zatozen i ograniczen. Koszty
inkrementalne pozostajg takie same niezaleznie od rozwazanej linii terapii, zatem konsekwencje
zastosowanego podejscia widoczne sg jedynie w catkowitych wydatkach aktualnych
i prognozowanych, ktére sg wyzsze niz miatoby to miejsce w przypadku ograniczenia sprzedazy

wszystkich substancji czynnych do Il linii terapii.

W ramach prognozy sprzedazy poszczegdlnych preparatdow wykorzystano

N, Otrzymane

wyniki sg obarczone pewnym btedem estymacji, jednakze zastosowane modele pozwalajg na
zminimalizowanie tego btedu i wychwycenie trendéw niemozliwych do ujecia za pomocag prostej

regresji liniowej.

Ze wzgledu na fakt, ze asenapina nie byla dotgd refundowana w Polsce, prognozy jej sprzedazy

w przypadku wprowadzenia na wykaz lekéw refundowanych dok|i

Ustalona na potrzeby analizy grupa limitowa zwigzana jest gtéwnie z faktem koniecznosci
wyodrebnienia osobnej grupy limitowej leku stosowanego w wyselekcjonowanej populacji jakg majg
by¢ pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Niemniej jednak szereg istniejgcych grup
limitowych pozwala na obserwacje iz dla kazdej substancji i jej drogi podania stosowanej w leczeniu
ChAD tworzone sg osobne grupy limitowe, co z pewnoscig zwieksza dostep pacjentéw do
poszczegolnych terapii — takze tych o wyzszej cenie zbytu. Podobnie w przypadku finansowania
i utworzenia odrebnej grupy limitowej dla asenapiny, pacjenci mogliby uzyska¢ dostep do kolejnej
substancji o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, stosowanej w przypadku nieskutecznosci

wczesniejszej terapii.
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