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1 Wprowadzenie

Wiszystkia analizy sktadajgce sig na raport HTA zostaty zaktualizowane z uwzd ednieniem
uwag Zawartych w pismie Prezesa Agencii Oceny Technologii Medyczmych 1 Taryfikacii
nr OTA330.18.2018.W_AKa.2, dotyczacym  analiz przygotowanych  przez fimme

FPonizsze komentarze stanowig kratkie omdwienie wp rowadzonych zmian lub uzasadnienie
ich nie wprowadzenia.
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Uwaga 1

Angliva klinicena

1. Iufonmacye cawarle w  analieach me sy aklvalue pa daen dozema  winosku
(§ 2 Rozporzadzenia).
Wryjasnienie: Przeglad systematvezoy badan prerwotnveh w AKL  pochodzi
£ kwietma 20018 1 nalomiast winosek sostal dlozony wosterpuin 2018 1
Ponadie analiva wpbywn na badeel (AP zawiera blad w o owakresie wskarania
proponowane] ceny zbviu netto technolozi woioskowane)., ktora jest niezgodna Z cena
wskazang we winoskach.

Ad. 1.

faktualizowano przeglad systematyczny badan bezposrednich lurazydonu, uwzgledniajac
powyFszg Uwade. Data wykonania przegladu to 7 listopada 2018 r Zidentyfikowano dwa
badania randomizowane, ktdre nie byly weresniej dostepne. Aktualizacie przedadu, a
takfe charakterystyke 1 wyniki zakwalifikowanych badarl zamieszczono w aneksie 8.5,
Analizy kliniczne].

Mie aktualizowano przegigdu badan potrednich. Wersja pierwotna pordwnania posredniedo
opiera sle na =2 randomizowanych badaniach kliniczrych krdtkoterminowych araz 11
randomizowanych  badaniach  klinicznych  dtugoterminowych.  Prawdopodobienstwo
odnal ez ienia nowych, istotmych badan kliniczrych dla komparatordw jest niewialkie [leki
stare], ewentualne wigcrenie 1-2 nowych badan niesie niskie nyzyko istotnych zmian
wynikow metaanalizy sieciowe], proces aktualizacji przegadu systematycznego dla
komparatormdyw  oraz  aktualizacji  metaanalizy  sieciowej bytby na  tyle zlozony i
czasochtonny, Ze w momencie ukofczenia procesu, wyszukiwanie juf miatoby ok, £
miesigce.

Ad. 2.

FPonize] poprawiona Tab. 6. z APD:

Tab. 1. Poprawiona Tab. 6. z APD.

Proponowana cena zbytu
netto

LR (BT Lek wyydawany z preepisu lekarza [Rp)

refundacyjne j
Poziom odplatnosci Odptatnosd ryczattowa
Grupa limitowa Mowa grupa limitowa

Proponowany instrument | Tak, Wwariancie z RSS proponowane ceny zhytu netto wynosza;
podziatu ryzyka
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Uwaga 2

Agencja zwraca takze uwage, Zze w APD powolano sie na ,polskie wytyczne Standardy
20157, jednakze tabela z przegladem rekomendowanych mnterwencj w schizofrenn wedlug
wytycznych praktyki kliniczne) nie zawiera opisu ww. zalecefi.

Uzupetniono Tab. 2. (Przeglad rekomendowanych interwencii w schizofrenii wedtug
wybyczmych prakbyki klinicznei) z APD o wiersz dotyczacy rekomendacji z dokumentu
standardy 2015,

Dokument ten jednak nie zawiera rekomendacii dla stosowanych interwencii w schizofreni
w Polsce, a  jest  jedynie  podsumowaniem  Falecen  dla terapii lekami
przeciwpsychotycznymi w postaci LAl Stad teZ nie zostat pierwotnie zamieszczony w
tabeli dokumentu APD.
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Tab. 2. Uzupetnienie Tab. 2. z APD o wiersz dotyczacy rekomendacji z dokumentu 5tandardy 2015.

Organizacja, rok
{krajfregion)

Pie rwszy epizod choro by Ostre nawroty

Standardy 2015
(Polska)

Dokument zawiera sformutowanie standarddw dla stosowania lekow przeciwpsychotyeznych w postaci LAl wypracowanych
w ramach | Miedzynarodowej Konferenciji Naukowej: Zastosowanie dtugodziatajacych lekdw przeciwpsychotycznych [Warszawa,
6-7 marca 2015],

&, Podstawowe wekazania kliniczne do stosowania

lekdw przeciwpsychotycznych w postaci LAl w schizofrenii

1. Niezadowalajaca poprawa kliniczna:

— pogorszenie funkcjonowania poznawczego pomimo ustapienia objawdw wytwirczych,
— zespdt nasilonych objawdw rezydualnych,

— nietolerancja doustnego leczenia,

— hospitalizacja przekraczajgca 30 dni.

. Miezadowalajaca poprawa funkcjonalna:

niepodjecie pracy,

niepodjecie nauki,

znaczace ograniczenie akbywnosci spotecznej,

konflikby w rodzinie,

Cirsokie ry@yko nawro tow [pro filaktyka nawrotdw)

ponowna hospitalizacia w okresie < 12 miesiacy,

— przerwa w farmakoterapii doustnej trwajaca » 2 tygodni,

— wspdtistnienie znaczacych zaburzen afekbywnych,

— preyimowanie aktualnie substancii psychoaktywmych i/ lub alkoholy,
— brak efekbywnego weparcia srodowiskowega,

4. Decyzja pacjenta o leczeniu LAl [przy braku przeciwwskazan].

B. Zalecenia towarzyszace.

1. KaZdy pacjent ze schizofrenia powinien zostad poinformowany o mozliwosci leczenia lekiem w postaci LAI,

2. Stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych LAL jest uzasadnione w kazdej fazie rozwoju schizofrenii, od pierwszego epizodu do
fazy rezydualnej i ma charakter opcjonalny, pierwszorzutowy,

3. Terapia lekami preeciwpsychotyeznymi w postaci LAl powinna by realizowana w ssczegdlnosciw warunkach psychiatrii
Srodowiskowe].

4, Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAl powinna byd skojarzona z oddziatywaniami psychospotecznvmi, w tym z

P2

[¥5]
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Pie rwszy epizod choro by Ostre nawroty

psychoedukacia, rehabilitacia i innymi dostgpnymi addziatywaniami psychaspote cznymdi,
5. Wybar typu leku przeciwpsychotycznego stosowanego w terapii LAl powinien byé dokonywany w sposdb zindywidualizowany.

6. Majwieksze korzyici dla pacjenta stwarza terapia na najnizszym, skutecznym poziomie dawek substancii terapeutycznei
podawanejw formie LAL

7. Leczenie lekami przeciwpsychotyczmymi w postaci LAl powinno byc oparte na przestankach medycznych i nie powinno byc
ograniczane przez systern barier dotyczacych refundacii oparty na innych przestankach niz wynikajace z koniecznosci
zapewniania osoborm chorym

skutecznej opieki, zgodnie z aktualng wiedza medyczna,
C, ZastrzeZenia:
1. Terapia lekami prezeciwpsychotycznymi w postaci LAl nie jest forma bezpofredniej kontroli zachowan,

2, Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAl u pacjentiw z przebytym ztodliwym zespotem neuroleptycznym jest
obarczona podwyZszonym ryzykiem nawrotu tego zespotu,

3. WigkszosC nawrotow schizofrenii, po leczeniu lekiem przeciwpsychotyczmym w postaci LAl wystepuje po przejiciu na forme
doustng tego samego leku,
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Uwaga 3

[}

AKIL nie zawiera wskazamia opublikowanych przesladéw  systemaryeznych
spetniajacveh kryleria selekoji okrzdlone dla prregladn badan pierwolnyeh w zakresie
populacyi 1 interwencji (§ 4. ust. 1 pki. S Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Weréd wskazanveh przez wnioskodawce przezladéw systemaryeznych
mie cmajduje sic preeglad Jueschke 2008 zawicrsjacy imformacje  dolvesgee
dlugoterminowe|  sluteczoosci 1 bezpieczenstwa  leczenia  hwazvdonem, nic
uzasadniono tcz przvezyny nicwlaczenia tego badania do analizy. Wykluczone talcze
publikacie Leuchr 2012 (_dufipsvehotic drugs versus placeba for relapse prevention
fit schizophrenia: a systematic review and meto-anaivsiz™). a Jako poward e
wyklwezema poamo, Fe preeglad preeprowailzono ylko w1 baae, anceassm
oprocz bazy Coclhrane Schizoplrcnia Group's specialised register przeszukanc|
do 18 listopada 2008, przeprowadzono takze wyszukania w bazach PublMed, Embase
oraz clincaltrials.gov, dla prac opublikowanych przed & czerwea 2011,

Ponadio Agencja waiwdasa, se w awidzkn s pregprawatzeniem metaamalizy sisciowe)
w AKL nalezy przedstawic ostatcczny ranking ocenianyeh technologil.

Oo przegadu badan wtdrnych dotaczono przeglad Jasschke 2016 [Analiza kliniczna,
rozdziat 4.1). Publikacji Leucht 2012 nie wigczono do analizy, jednak poprawiono
preyoryny wykluczenia badania, kidrymi sg brak przedstawienia wynikdw dla lurazydaonu,
wyniki skumulowane dla wszystkich pacjentdw leczomych lekami przeciwpsychotyczrmymi;
rownieZ w analizie w podgrupach nig wystepuje oddzielnie grupa preyjmujaca lurazydon.

Al ostateczny raniking  ocenfanyeh  technologli medyeznych na podstawie  wagniidw
przeprowadzone] metaonalizy sieciowe]:

Analize sieciowy preeprovwadzono dla 10 punktdw koncowych skutecznosci araz 17 punktdw
koncowych bezpieczerstwa. Wyniki w zakresie poszczegolnych punktow  koncowych
wikazujg na przewage roznych lekow,

Hipotetyczny ranking ocenianych technologii wymagatby albo:

1] wyborn pojedynczegn najwazniejsregn” punktu koncowegn, gdzie autorry analiz
nie czujg sie kompetentni (brak specijalizacii z psychiatrii], ale co ogdlnie wydaje
sie mato uzasadnione [w badaniach klinicznych lekow antypsychotyczmych brak
jednego dominujgcego punktu koncowedo - natomiast powtarza sig relabpwnie staby
Zestaw standardowno badanych punktiw koncowych],

2] albo usrednienia wagi dla poszczegdlnych punktow koncowych [co wydaje sig nie
miec uzasadnienia klinicznego).

Przeprowadzenie wipomnianego rankingu wyrmagatoby arbitralnych decyzii i wydaje sig nie
by uzasadnione podejsciem typu ,evidence-based medicine™. Prezentacja oddzislnych
wynikdw dla poszczegolnych punktdw kofcowych, wraz 7 podaniem wartosci statystyka
EBM [OF, SMD) daje klinicyscie mozliwose kompleksowe] oceny wartosci poszczegolnych
technologi medyczrych.
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Uwaga 4

Analiza ekonomiczng

-

3. Analiza podstawowa nie Zawisra Wvizczegdlnienie zalozen. na podstawie kidrych
dokonano cszacowan, o ktorveh mowa w pkt 1 44§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyiadniende: ZaloZenia dotvezace kluczowwch parametréw modelun zostaly oparte
o wyniki pordwnan posrednicly kore nic pochodza z analizy Kliniczoc) i nic zostaly
przedstawions w ramach ansliey ekopomiesne). W ocelu umozliwients wervlkacn
poprawnesclt modelu, komeczne jest zaprezentowamie wiymkdw 1 omowilenie
metodologii preytaczanych pordwnan.

Wy modelu parametry kliniczne z wykorzystaniem danych dtugook resoweych [zaprzestanis
leczenia z jakiejkolwiek preyczyny w kolejmych tygodniach terapii, nawrdt) wyznaczono
wZzgdledem komparatora kwetiapiny, z uwagi na fakt, fe w podstawowym badaniu
dtugnterminowym lurazydonu (FEAREL 3 Ext] pordwmpwano sig wiadnie z kwetiaping, © ile
byto  to mozliwe wykorzystano dang bezposrednio  pordwnujace dany  komparator
z kwetiaping. Tak bywto w przypadku olanzapiny dla zaprzestania leczenia z jakigejkolwiak
preyezyny wo kolejmych tygndniach terapii (HE z badania CATIE). Jedli nie byto mozliwe
wykorzystanie pordwnania bezposredniego autorzy modelu przeprowadzili porownanie
posrednie 7 wykorzystaniem tizech badari:

« CATIE: 18-miesigczne uwzgdedniajace grupe leczong olanzaping, kwetiaping
i risperidonem;

«  Chrzanowski 2006: 1Z2-miesigczne uwzgledniajace grupe leczong arypiprazolem
i olanzaping;

« PEARL 3 Ext: 1Z2-miesieczne uwzgledniajgce grupg leczong lurazydonem i
kwetiaping.

Takiz porownanie bwlo niezbedne do wyznaczenia HE dla arypiprazolu wzdedem
kwetiapiny oraz do wyznaczenia HE dla olanzapiny i risperdonu wzgedem kwetiapiny dla

nawrotl. Wyniki z pordwnania posredniego opisywano na plakacie Fajagopalan 2012 oraz w
publikacji C’'Day 2013

4.1 Zaprzestanie leczenia z jakiegokolwiek powodu
w kolejnych tygodniach terapii

Ola tego parametru klinicznego abliczono w analizie ekonomiczney:

o  HRE s kwetiapina dla arypiprazolu

Tab. 3. HR dla arypiprazolu wzgledem kwetiapiny (zaprzestanie leczenia).

Ryzyko zaprzestania i
Poriwnanie lecze nia z jakiegoko wiek Zrodio

powodu po 12 mies.
arypiprazol 49,1%%1,349=46,2% Rajagopalan 2012, Chrzanowski 2008
kawvetiapina 67, 8% Rajagopalan 2012, CATIE
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arypiprazal vs

kivetiapina [HR] 0,66200,678 = 0,976

Tab. 4. Uzupetnienie do Tab. 3.

Chrzanowski (2006) CATIE {2005)
Arypiprazol Olanzapina Kwetiapina Olanzapina
Zaprzestanie leczenia | 37 24 269 210
Z jakiegokalwial
powodu
M 104 110 329 330
Czas trwania [mies.| 12 12 18 18
Ryzyko [w badaniu) 35,6% 26,4% 81,85 63, 6%
Ryzvko [w przeliczeniu | 35,6% 26,4% 67,8% 49, 1%
na 12 mies.|
(HR 12 mies.) 1,349
Fordwnanie posrednies | 66,2%
[ws CATIE]

4.2 Nawrdt

Ula tego parametru klinicznego obliczono w analizie ekonomicznej:

»  HFEvs kwetiapina dla arypiprazolu

Tab. 5. HR dla arypiprazolu wzgledem kwetiapiny (nawrét).

Pordwnanie HR dla roku 7 ridio

arypiprazol [zakofczenie
leczenia z powodu braku 14,4%
skutecznosci

Rajagopalan 2012,
Chrzanowski 2006

kwetiapina [hospitalizacja z

powodu zaostrzenia) 14,0% Rajagopalan 2012, CATIE

arypiprazaol vs kwwetiapina 0,144, 0,140 = 1,029

»  HFE vs kwetiapina dla olanzapina

Tab. 6. HR dla olanzapiny wzgledem kwetiapiny (nawrét).

Pordwnanie Ryzyko dla roku Z o dio

olanzapina [hospitalizacja z .

powodu zaostrzenia) 7, BE Rajagopalan 2012, CATIE
kwetiapina [hospitalizacia z 14.0% Raiacopalan 2012, CATIE
powodu zaostrzenia) ! Jagop ’
olanzapina vs kwetiapina 0,078/0,140 = 0,557

o  HREwvs kwetiapina dla risperidan

10
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11

Tab. 7. HR dla risperidonu wzgledem kwetiapiny (nawrét).

Pordwnanie Ryzyko dia roku 7 rd dto

rizsperidon [hospitalizacjaz 1053 Rajagopalan 2012, CATIE
powodu Zaostrzenial ! ’
kwetiapina (hospitalizacja z 14,0% Rajagopalan 2012, CATIE

powodu zaostrzenia)

risperidon vs lkwetiapina

0,105/0,140 = 0,75
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Uwaga b

4. Analiza podstawowa nic zawicra dokuwmenm elektoniczncgo, wmozliwiajacego
powtdrzenis wszvstkich kalkulacji 1 oszacowan. o ktorveh mowa w pla 1-4 (8 5. ust. 2
pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przekazany przez winioskodawce model ekonomicznv w o postact
Kalkulatora elektromicrnegn me Jest w pela zoodny 2 opsemn pregdstawionym
woanahae ekonommesmg) wowersp paperowe]. W preypadkn rapreesiama lecoemna
Z jakicjkolwick przvezyvoy, zeodnie z deklaracja zawarta w rozdziale 2.6.1.2., 1vzyvko
dla lwrazvdonn modelowano bezposrednio z kyzvwe) przsiyeils WYEZNACZone
na podstawie  danych pojedynczyvch  pacjentéw  z  badama PEARL 3 Exr
Zns w kalklatorze  ryeyko o sracowane  Jest poprees wykargystanie  haeardn
wzglednego dla  poréwnamia  lwazydon vs. kwetiapina 1 krzywe]  przezycla
dla zaprzestania leczemia z dowolne) przvezyvny dla kwetiapinv, Z opisu w rozdziale
2611, wynika 7as. re w prevpadkn prrejscia po plerwszym eykhi intencs
wiloskodawey bvlo wvkorzvstanic wynikdéw z metaanalizy sicciowe] dla badan
krotkotermuinowveh przedstawiong] w analizic kliniczng), tvinczasem w kalkulatorze
elekmonicznvim formula zastosowana dla pazejscia po plerwszyvm cykln nie rézm sie
ad pozostalych.

Ad. 1.

Wy modelu ekonomicznym do danych pacjentdw stosujacych lurazydon z badania PEARL 3
Ext [krzywa przeiycia, 5[t])] dopasowano rozktad Weibulla, Ma podstawie analizy
preebiegiw In[-n(5(t)]] wegledem In(t] pryjeto zatofenie o proporcjonalnosci hazardu
(por. AE 2018 Aneks 7.2] 1 przebieg rozktadu Weibulla dla kwetiapiny uwzgledniat te
proporcie (arkusz Sofety - disc w maodelu] . Poniewas jednak w analizie na postawie badan
klinicznych wyznaczano parametrny wZzgdledem kwetiapiny dla ustalenia uwag dla niej
preyjeto HE = 1 1 HRE=0,723 dla lurazydonu. Yartosci te wynikajg jednak z widrnych
prreliczen rozktadu Weibulla dopasowanego do krzywe] przedyoia pacjentdw leczonych
lurazydonem.

Ad. 2.

Formuta przejscia po pierwszym cyklu nie rozni sig od pozostatych [przejsc po kolejnych
cyklach) dla przejscia ze stanu choroby nigstabilne] do stanu choroby stabilne] z leczeniem
i jest to Zondne z zatozeniami. Po pierwszym cyklu pacjent moze trafic do stanu stabilnego
Z lecreniem, maofe umrzed, lub trafic do stanu niestabilnego, ale juz w kalejnej lini
leczenia.

Fo kolejnym cyklu w 1. linil jednak nie ma juz pacjentdw w stanie niestabilnym
i prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia po & tyg. [z badan kratkoterminowych) nig ma
zastosowania.

Od 2. cykluw 1. linii pozostajg jedynie pacjenci w stanie stabilmym na leczeniu, ktdrzy nie
umarli lub nie zakofczyli leczenia. T nastgpnie bedg mogi pozostad w tym stanie,
przechodric do stanu stabilnegn bez leczenia oraz stanu nawrotu lub umrzed [tu marmy
jednak wykorzystane inne prawdopodobienstwo preejscia bazujace na ryzyku zaprzestania
leczenia w dtuzsze] perspekbywie niz & tyg. oraz ryzyku nawroty).

12
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Uwaga 6

5. Analiza  wrazltwosci nie  zawiera olkvedlenta  zakresdw rmiennosci  wartosci
wykorrystanyeh  do wryskamia ocszacowan, o krérveh mowa w o nst. 2 pkr 5
uzasaduicnia zakresdw zmicnnoscl, o kworveh mowa w pkt 1. oszacowan, o ktorveh
mowa w ust. 2 pkt 1-1, vzvskanveh przy zaloZentn wartosci stanowijcyeh aranice

zakresdw zmicnnoscl, o ktdrveh mowa wopkt 1, zamiast wartoscl uzvtyveh w analiziz
podstawowe) (§ 5. ust, 9 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).

Whjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternarywnyveh wartogel
adsatka pacjentdw osiasajacveh prog zwisksrenia masy ciala o =7 Nalery wskazad,
zc przyjete przez woioskodawce zalozenia nic prowadzg. jak stwicrdzono w rozdziale
2632 do konserwarywnych oszacowan. Na podstawie przadstawionvch danvch
morna stwiardri, 72 W oITeCcFyWistoscl atopiefl prresFacowama odsetka pacjentow
oslagajacveh zalozonv prog zwickszenia masy ciala wzgledem wynikdw badania
PEART 5 wynosi 23% dla lnrazvdonu oraz 35% dla kwetapiny. Zazadnym jest zatam,
aby w ramach analizy wrazliwodcl prrerestowacd alterarywne wartosci dla rego
paramctru. £ uwagl zas na powigzaoic zalozen dotyczacyel ryzvka wvstapicnia
cukrzycy zryzykiem zwiekszenia masy ciata o 7%, analiza wrazliwosci powinna
obyad réwnier fen paramerr.

W oramach prrediazone] analizy nie okredlono réwnier zakresn zmiennosci dla wieknm
pacjentow uwzglednionveh w modelu. Nalezv zauwazye, ze przyjety sredni wick

-

37.2 lata jest Znaczaco rozny od wisku wykorzysraneso w modaln NICE 2011 (25 lar).
2d.1.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano  alternabpwne  wartosci  parametru
oszacowanagn 50, na podstawie kiorego mozna byto wyliczyd berwzdedne zmiany masy
ciata i tym samym odsetki pacjentdw osiggajacych prig zwiskszenia masy ciata o 27% dla
poszczegilnych komparatordw. Uzyskano wyniki analizy dla oszacowanegno S0 (@4 kg
w analizie podstawowe]] roZnigoego sie o +/- 20K, Dla SD zwigkszonegn o 20% stopien
prreszacowania wynikdw odsetka pacjentdw wynosi 30% dla lurazydonu i 7Z2% dla

kwetiapiny, natomiast dla 50 zmnigjszonego o 208 wynosi 19% dla lurazydonu i 2% dla
kuvetiapimy.

Poniewa? zmiana odsetkdw pacjentdw osiggajgoych prog zwigkszenia masy ciata o 27% ma
wphaw na neyko cukzycy, testowane scenariusze analizy wrazl twoscl wzgedniaty mhwnier
Zmiang w obrebie tego parametru. Zatofenia dla scenariuszu i wyniki analizy zestawiono
yw paniZzszych tabelach [Tab. & - Tab. 13].

Majwigkszy wphyw na wyniki widoczny jest dla pordwnania z olanzaping, podobniz jak
w inmych scenariuszach analizy wrazliwosci w AE.

Tab. B. ZatoZenia testowanych scenariuszu analizy wrazliwosci dot. wphawu
odsetka pacjentéw osiagajacych prog zwiekszenia masy ciata o =7%.

Mazwa faloZzenie scenariusza falozenie w analizie Uzasadnienie
SCE nariusza podstawowe go wraz livwo $ci

13
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Mazwa Zalozenie scenariusza ZatoZenie w analizie Uzasadnienie

SCE nariusza podstawowe go wraz livwosci

Sc SMD+ Oszacowany S0 =4,4 kg | Oszacowany 5D = 3,5 kg Przetestowanie
wptywel odsethka
pacjen tiw

Sc SMD- Oszacowany S0 = 4,4 kg | Oszacowany 5D = 5,3 kg US‘?’EaJﬁCB’Fh prog
Twigkszenia masy ciata
0z=7%

Ad. 2.

Wy modelu ekonomiczrym przyieto Sredni wiek w populacii rdwry 37,2 lata, jako Sredni
wiek w populacii badania PEAEL 3 stanowigcego podstawowe Zridto damych o skutecznodci
lurazydonu wzgledem istniejace] prakiyvki klinicznej. W innych badaniach klinicznych
sredni wiek populacii wyglgdat nastepuigca:

o 36 - 42 latar zakres sredniego wicku w populacijach badar krdtkoterminowsich
wykorzystamych w metaanalizie,

o 37 - 43 lata: zakres fredniego wicku w populacjach badar diugoterminowsich
wykorzystamych w metaanalizie,

« 415 lat: sredni wiek w populacii badania Chrzanowski 2006,
o 400 -40,9 lat: zakres sredniegn wisku w grupach badania CATIE.

Winbec powyZszych danych wydaje sie, Ze sredni wiek w przyjete] w modelu populacii jest
nawet zanizony w stosunkl do sredniegn wieku w pozostatych badaniach, z ktdnych dane
wykorzystywano woanalizie ekonomicznej. Wisk 25 lat w modelu MICE 2014 odnosi sig do
ywieku rozpoznania schizofrenii, a nie do sredniego wisku w populacjach badan kliniczrmych.
Winbec faktu, Ze w analizie wykorzystujermy wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w
oparciu o badania kliniczne nalezy przyjac parametry populacil w modelu jak najbardzizg]
zblizone do populacii w badaniach kliniczmych. Majac na uwadze wiek rozpoznania
schizofrenii (25 lat] oraz maksymalny fredni wisk wpopulacjach badan (43 lata) wydaje
sig, Ze warant przyjety w analizie podstawowe] jest kompromisowy wobec powyZszych.

Przeprowadzono dwa warianty analizy wrazliwoici dla sredniego wisku w populaci
rdwnego 25 lat oraz 43 lata. YWniki scenariuszy wskazujg jednak, Ze parametr ten nie
wphywa istotnie na kofcows rezultaty i nie zmienia wnioskdw z analizy.

Tab. 9. Zatozenia testowanych scenariuszu analizy wrazliwosci dot.
sredniego wieku w populacji.

Mazwa fatoZenie scenariusza fatoze nie w analizie Uzasadnie nie
scenariusza | podstawowego wrazliwosci
Sooiek+ sredni wiek w populacii = Sredniwiek w Przetestowanie wphywu
37,2 lata populacii fredniego wisku
=25 lat rozpoznania schizofrenii i
St oWiek- sredni wiek w populacji = Sredniwiek w m:alifgm.aln;gp redniegp
37,2 lata populacii wigkU 2 Dadar
=43 lata
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Tab. 10. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ z RS5.

Latuda

Arypiprazol

Rdznica Latuda vs
arypiprazol

Kwetiapina

Roznica Latuda vs
kwetiapina

Rdznica Latuda
vs olanza pina

Iwiekszenie odsetka

pacientiw osimgajacych prog zwigkszenia masy ciata o =

7% (+20% osacowanego S0

koszt catkowity [2t] | INEEEEEEN | || I [
QALY || || | || |
ICUR [z4/ QALY] | | | | I
Zmniejszenie odsetka pacjentdw osiggajacych prig zwickszenia masy ciata o =7% [-20% oszacowanego 5D)

K.oszt cathkowity [Z1]

QALY

ICUR [zt/ QaLY]

Sredni wielkw popula

cjiwynoszaoy 26 lat

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zt QALY ]

Sredni wiek w popula

cjiwynoszacy 43 lata

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zt QaLY]

] ] ] ] ]
=]
I
=]
=
-
[=1]
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Tab. 11. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ bez RS5.

Latuda Arypiprazol Rdznica Latuda vs | Kwetiapina Riznica Latuda vs | Olanzapina Rdznica Latuda
arypiprazol kwetiapina vs olanza pina

Iwigkszenie odsetka pacjentow osiggajacych prig zwiskszenia masy clata 0 7% [+20% oszacowanego 50
Koszt catkowity [2t] | 88 678,88 BY 33,87 1 365,01 Be 658,25 2020,64 B3 459,74 521914
QALY 6,66 6,64 0,02 6,62 0,04 6, 64 0,02
[CUR [zt QALY] - - g4 095, 4 - 45 063,07 - 235 586,86
Zmniejszenie odsetka pacjentdw osiggajacych prig zwickszenia masy ciata o =7% [-20% oszacowanego 5D)
K.oszt catkowity [z4] | 88 a06,31 87 236,09 1 370,22 ge 547,96 2 058,36 83 314,13 529218
QALY 6,67 6,65 0,02 6,64 0,04 6,67 0,
[CUR [zt QALY ] - - 67 209,94 - BE 073,14 - BER 926,25
Sredni wiek w populacii wynoszaoy 25 lat
Koszt catkowity [z4] | 93 696,72 92 221,66 1 475,08 91 493,80 2 202,92 a7 888,72 5 B0&,00
amLy 6,74 6,71 01,02 6,69 01,04 6,72 01,01
[CUR [Ztf QALY ] - - 63 356,03 - 50 376,62 - 4e0 344,76
Sredni wiek w populacii wynoszacy 43 lata
Koszt catkowity [z1] | 85 280,91 B3 952,79 1 328,12 B3 308,53 1 972,38 BO 283,24 4 997 &7
QALY 6,55 6,53 0,02 6,51 0,04 6,53 0,
[CUR [Ztf QALY ] - - 68 174,95 - S0 723,34 - 357 017,04
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Tab. 12. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej z RS5.

Latuda

Arypiprazol

Rdznica Latuda vs
arypiprazol

Kwetiapina

Roznica Latuda vs
kwetiapina

Rdznica Latuda
vs olanza pina

Iwiekszenie odsetka

pacientiw osimgajacych prog zwigkszenia masy ciata o =

7% (+20% osacowanego S0

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zt QALY]

Zmniejszenie odsetka pacjentdw osiagajacych prig zw

igkszenia masy ciata o

=7% [-20% oszacowan

e}
g
[}
L
=

K.oszt cathkowity [Z1]

QALY

ICUR [zt/ QALY]

Sredni wiek w popula

cjiwynoszaoy 25 lat

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zt QALY ]

Sredni wiek w popula

cjiwynoszacy 43 lata

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zt QaLY]

17




Lurazydon (Latuda® wleczeniu schizofrenii — Odpowiedzna pismo Prezesa Agencii AOTMIT

Tab. 13. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej bez RS5.

Latuda Arypiprazol Rdznica Latuda vs | Kwetiapina Riznica Latuda vs | Olanzapina Rdznica Latuda
arypiprazol kwetiapina vs olanza pina

Iwigkszenie odsetka pacjentow osiggajacych prig zwiskszenia masy clata 0 7% [+20% oszacowanego 50
Koszt catkowity [2] | 92 417,28 91 053,09 1 334,19 90 455,99 193,29 BY 219,97 5197,21
QALY 6,66 6,64 0,02 6,62 0,04 6, 64 0,02
[CUR [zt QALY] - - 62 647,99 - 43 070,49 - 234 600,89
Zmniejszenie odsetka pacjentdw osiggajacych prig zwickszenia masy ciata o =7% [-20% oszacowanego 5D)
Koszt cathkowity [Z4] | 92 348,16 91 Q08,83 1 339,32 90 378,23 1 969,92 87 075,72 5272,44
QALY 6,67 6,65 0,02 6,64 0,04 6,67 0,
[CUR [zt QALY ] - - 65 6944 - 53 464,08 - BEZ 621,95
Sredni wiek w populacii wynoszaoy 25 lat
Koszt catkowity [zt] | 97 585,52 %96 146,74 1 438,78 95 450,95 2 104,57 21 795,35 579017
amLy 6,74 6,71 01,02 6,69 01,04 6,72 01,01
[CUR [Ztf QALY ] - - 61 797,62 - 48 127,43 - 458 931,8
Sredni wiek w populacii wynoszacy 43 lata
Koszt catkowity [zt] | 88 206,52 BY &0g,67 1299 Bg BY 018,63 1 BET,ED B3 931,06 4 975,47
QALY 6,55 6,53 0,02 6,51 0,04 6,53 0,
[CUR [Ztf QALY ] - - 66 724,31 - 48 550,52 - 355 430,77
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Uwaga 7

W  zwigzku =z nisks wiarygodnoscia metaanalizy sieciowe), brakiem pordéwnania
bezposredniego, wynikam przegladu Leucht 2013 oraz podobnym profilem dzialama,
w przypadku poréwnama lurazydon vs. arypiprazol. w opinnn Apgencp mezbedne jest
przeprowadzenie analizv ekonomiczne) metoda minimalizacji kosztéw, spelniajace; zapisy
§ 5. ust. 3 Rozporzadzenia.

Wy analizie ekonomiczne] ocena skutecznosci na podstawie badan dtugookresowych
(pordwnanie posrednie 3 badan) wskazuje na mniejsze ryzyko Faprzestania lecrenia araz
nawrotu dla lurazydonu w pordwnaniu z arypipragolem.

Wy ocenie bezpieczenstwa mnigjszg szanse na wystapienie objawdw pozapimmidowych ma
arypiprazol.

£ kolei, mniejsze nayvko zwigkszenia masy ciata, a tym samym powigzane z tym nyzyko
cukrzycy, dotyczy z kolei lurazydonu.

Jast to typowa sytuacja - mieszanych karzyici 1 nzyk, w ktore] modelowanie ekonomiczne
i uwzglednienie  wpbywu  wszystkich  tych  parametrow na zysk QALY pozwala na
zbalansowang oceng korzyici zdrowotnych.

Wikl metaanalizy sieciowe], zamieszczone] w analizig kliniczne], wskazuijg na tendencije
roZnic woskutecznosci i bezpieczenstwia obu lekdw, jednak wwislu punktach nie osiggnietn
istotnodci  statystycznej., Ma to w dufej mierze zwigzek 2z wielkodcig populacii
w Uwzd ednionych w metaanalizie badaniach kliniczrvch, a nigkoniecznie wskazuje na brak
riZnic wskutecznosci 1 bezpieczenstwie abu lekdu.
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Uwaga 8

Analiza wplywu i budzel

1. Analiza wplveu na bud#et nis zawiera wyszczegdlnienia zaloZen. na podstawie
krdrych dekonane oszacowan, o krarvch mowa w pkt 1-3 & 1 7. oraz prognoz
o ktédrveh mowa w pkt 4 15 (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnieme

a) W scenariusau islnigjacym licebs aelindowsnych  lerapii lekam
prreciwpsychotycznymi T generacjt oraz prognozowana liezbe
erelundowanyel recamvel erspu ow kolejuyelh lalach oparle ns danyeh
z badania marketingowego dostarczonege przez winloskedawee”. Podeobnic
jak oszacowania roczue) liczebnosé pacjentdéw leczonvech lurazydenem
w kolginych latach refandacji. Prredstawienic jedynic wartosel liczhowseh
niczbednych do  przeprowadzenia ww. kallulacji  jest  nicwystarczajace
do werylikacji  prevjzstveh zalozen 1 oszacowsn wiloskodawey,  Apencja
zwraca takze wwages. Ze w BLA nie zawato mibrmac z jakiego okresu
pochodzi wspomnianes badaniz marketingowe;

b} Nie nzasadnione zaloZenia co do przyvietezo 3-l2tniego horvZonil cZasowezo,
Ad. 1.

Wi analizie wphywu na budiet wykorzystano dane z badania marketingowego wnioskodawcy,
ktdre stanowi dokument wewnetrzny firmy na potrzeby analizy rynkud, stad jegn wyniki nie
mogg byd opublikowane w domenie publiczne].

Dane wykorzystane wanalizie wphywy na budiet pochodrg z 2017 r, co zostato
wspomniang wraporcie BlA.

Ola potrzeb analitykdw ADTMIT zatgeczamy plik Excel z danymi wowersii surowei”.

Fils e

fondnie 7 wytycznymi ADTMIT dot. analiz wphywu na budfet honzont czasowy analizy
powinien byl nie mniejszy nif 2 lata od rozpoczecia finansowania danej technologii.
Wy preypadku lecrenia schizofrenii na rynku jest znaczna ilosc lekdw do wyboru, a zatem
moZna przypuszczad, e wprowadzenie nowedn preparatu i ponowne ustalenie sig
rmownowagi na rynku mofe Zajac wigce] czasu. Obsenwujac ponadio przebieg danych
rynkowych z badania marketingowego, uzyskanego od wnioskodawcy, mozna zatoiyc, Ze 2
lata bedg wystarczajace do ustalenia sie stanu rdwnowagi.
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Uwaga 9

Ponadto, w opinii Agencji, z uwagi na wzrost kosztow z perspektywy wspdlne). nalezy
przedstawic rowniez wyniki zestawienia kosztow z perspektywy pacjenta wyrazonych jako

miesieczny koszt

stosowamia w

przecrwpsychotyczoych IT generacji.

przeliczeniu  na

DDD dla

wszystkich  lekow

9.1 Miesieczny koszt stosowania lekdéw z perspektywy pacjenta

Tab.

14. Miesieczny koszt stosowania

z perspektywy pacjenta.

lekow przeciwpsychotycznych

Mazwa substancji
cZynne j

Dzienna dawka [ ma]

Sredni koszt za DDD z
p. pacjenta

Miesiecz ny koszt
stosowania lekow
[zt]*

Lurazydon 1 tabletka s [
Arypiprazal 15 0,1 52972029 4,59
Kavetiapina 401 0,331823864 9,95
Olanzapina 10 0,206582522 £,20
Pozostate leki

Amisulpryd 401 0,1 96466716 5,89
klozapina 300 0,347803%65 10,43
Rysperydon ] 0,322708385 9,68

Wiesiac = 50 dni (30 D00
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