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W dniu 14 lutego 2019 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w PiSmie Ministra Zdrowia OT.4330.3.2019.AKJ.2 z dnia 4 lutego 2019 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 19 grudnia 2018 r.
Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Whioski i dyskusja;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Whioski i dyskusja;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata

Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Skroét
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Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Gltowny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

palimitynian paliperydonu

palmitynian paliperydonu podawany w schemacie co 1 miesigc

palmitynian paliperydonu podawany w schemacie co 3 miesigce

ang. Personal and Social Performance Scale — skala oceny funkcjonowania
osobistego i spotecznego

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. time trade off — metoda handlowania czasem
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce palmitynianu paliperydonu (Trevicta®), podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na schizofrenie ustabilizowani klinicznie na

palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co miesigc.

Schizofrenia uznawana jest za jedno z najciezszych zaburzen psychicznych. W zwigzku
z mnogoscig objawdw z nig zwigzanych najbardziej prawidtowe jest postugiwanie sie
terminem ,grupa schizofrenii”. Choroba ta charakteryzuje sie wystepowaniem znieksztatcen
myslenia, percepciji, emocji, jezyka, poczucia samego siebie oraz zachowania. Dodatkowo
waznym i nieodfgcznym elementem obrazu klinicznego schizofrenii sg zaburzenia
poznawcze. Objawem czesto towarzyszacym tej chorobie jest psychoza, przejawiajgca sie

doswiadczaniem halucynacji i urojen.

Przebieg choroby ma czesto charakter przewleklty, z okresami poprawy i zaostrzen, przy
czym zaostrzenia choroby nie sg wywotywane konkretnymi czynnikami wewnetrznymi czy
zewnetrznymi. Skutkuje to brakiem poczucia pewnosci kontroli choroby w odbiorze chorego
i jego otoczenia, natomiast negatywna spoteczna opinia o schizofrenii przyczynia sie do

wyobcowania i stygmatyzacji chorych.

Wobec powyzszego wnioskowana technologia stanowi niezwykle istotng opcje
terapeutyczng dla chorych dotychczas stosujgcych paliperydon podawany raz na miesigc (a
wiec zgodnie z polskimi kryteriami refundacyjnymi pacjenci, ktdrzy m.in. uporczywie nie
wspoétpracujg). Jej finansowanie ze $rodkéw publicznych moze przyczyni¢ sie do poprawy
komfortu i compliance chorych, w zwigzku z koniecznos$cig jego stosowania jedynie 4 razy
do roku, a to powinno znalez¢ odzwierciedlenie w zwiekszeniu odsetka chorych stosujgcych
sie do zalecen, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nawrotu choroby z powodu
nieprzyjmowania zaordynowanych lekdéw, co przetozy sie z kolei na mniejszg liczbe i

czestotliwos¢ hospitalizaciji.
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METODYKA

W analizie uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny
bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci

limitu finansowania.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie palmitynian paliperydonu podawany
we wstrzyknieciach co 3 miesigce poréwnano z komparatorem wskazanymi w Analizie
problemu decyzyjnego, tj. palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co

miesigc.

Do oceny optacalnosci stosowania palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach co 3 miesigce wzgledem powyzszego komparatora wykonano analize
uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci,
w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoécig. Dodatkowo
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztow i konsekwencji. Oszacowanie
efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto o rezultaty przegladu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. o wyniki badania klinicznego Savitz 2016
oraz dodatkowo o wyniki badania Weiden 2017, przy pomocy ktérych bezposrednio

porownano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej nad

choryrm. |
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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produktem Trevicta® oraz fakt, iz obecnie w leczeniu schizofrenii brakuje produktu, ktory

stosuje sie jedynie 4 razy w roku, finansowanie wnioskowanej technologii z budzetu ptfatnika

publicznego nalezy uznaé za zasadne.

Finansowanie leku Trevicta® w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc w
ramach Wykazu lekéw refundowanych, przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu schizofrenii. Ponadto, finansowanie palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce wptynie na poprawe zaleznej
od zdrowia jakosci zycia chorych, przyczyni sie do poprawy komfortu chorych w zwigzku

Z koniecznoscig jego stosowania jedynie 4 razy do roku, a to znajduje odzwierciedlenie w
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zwiekszeniu odsetka chorych stosujgcych sie do zalecen, a tym samym powinno zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia nawrotu choroby z powodu nieprzyjmowania zaordynowanych lekow.
Finansowanie PP3M moze przyczyni¢ sie zatem rowniez do zmniejszenia obcigzenia

opiekunow i zwiekszenia dostepu do leczenia dla chorych na obszarach wiejskich i
odlegtych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce palmitynianu paliperydonu
(Trevicta®), podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu

podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:
chorzy na schizofrenie 218. r.z., ustabilizowani klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Interwencja:
palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach domiesniowych co 3
miesigce (PP3M).

Komparator:
palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach domiesniowych co 1
miesigc (PP1M).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknigciach co miesigc [Analiza Kliniczna] oraz danych dostarczonych przez

Zamawiajgcego.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na modelu Markowa dostarczonym przez Wnioskodawce,
w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla PP3M wzgledem PP1M
stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Za
miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, danych
dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1.Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej wnioskowa¢ mozna o porownywalnej skutecznosci
PP3M vs PP1M. W badaniu Savitz 2016 odsetek chorych bez nawrotu choroby na korcu 48-
tygodniowego podwdjnie zaslepionego etapu badania wynosit 91,2% chorych w grupie
PP3M oraz 90,0% chorych w grupie PP1M (analiza dla populacji per protocol). Réznica
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pomiedzy badanymi grupami wyniosta 1,2% (95% CI: -2,7%; 5,1%), spetniajgc warunek non-

inferiority, co oznacza, ze PP3M byt nie mniej skuteczny od PP1M. Ponadto w przypadku

analizy dla populacji per protocol w obu grupach odnotowano podobny odsetek chorych z

nawrotem choroby, tj. 8,1% w grupie PP3M i 9,2% w grupie PP1M.

U wiekszosci chorych w grupie PP3M i PP1M odnotowano 6-miesieczng remisje objawowg

wedtug skali PANSS. Odsetek ten wynosit odpowiednio 58,4% i 59,2%, natomiast réznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W obu analizowanych grupach odnotowano réwniez poprawe wyniku w skali PANSS,

zmodyfikowanej skali PANSS, skali CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych.

Roznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Zmiany wyniku ogotem w skali

PANSS odnotowano u podobnego odsetka chorych z grup PP3M i PP1M.

Analiza post-hoc czestosci wystepowania odpowiedzi w skali PSP wykazata, ze u wysokiego
odsetka chorych w obu grupach odnotowano umiarkowang i dobrg odpowiedz, t;j.

odpowiednio z zakresu >30 do <70 punktéw oraz >70 punktow.

Zapobieganie lub opdznianie nawrotu choroby stanowi gtéwny cel w leczeniu chorych na
schizofrenie. W zwigzku z powyzszym, w ramach Analizy klinicznej przedstawiono réwniez
uzupetniajgcg analize dotyczgcg wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP

u dorostych chorych na schizofrenie na podstawie danych z publikacji Weiden 2017.

W publikacji tej analizowano dane dla 3 postaci PP (postaé doustna o przediuzonym
uwalnianiu, PP1M i PP3M") dotyczgce wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii
PP (stosowanego w badaniach w ramach fazy podwdjnie zaslepionej). Wyniki w publikacji
przedstawiono w ramach analizy post-hoc na podstawie danych z 3 podobnie
zaprojektowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych PLC, wieloosrodkowych,

randomizowanych badan klinicznych.

Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP stanowit

w publikacji Weiden 2017 pierwszorzedowy punkt koncowy.

Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej w badaniu Weiden 2017, czas do wystgpienia

nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP byt dluzszy w przypadku chorych, ktérzy przerwali

1 Ze wzgledu na kryteria wtgczenia, w raporcie uwzgledniono dane tylko dla PP3M i PP1M
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stosowanie PP3M niz w przypadku chorych, ktérzy przerwali stosowanie PP1M, a réznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie (mediana czasu do wystgpienia nawrotu wynosita
odpowiednio 395 i 172 dni; p<0,0001). Oznacza to, ze chorzy na schizofrenie ktérzy
przerwali stosowanie PP3M dtuzej pozostali stabilni niz chorzy, ktérzy przerwali stosowanie
PP1M.

Zgodnie z wartoscig HR dla oceny ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, ryzyko to byto
istotnie statystycznie nizsze (o 52%) w przypadku chorych, ktorzy przerwali stosowanie
PP3M niz u chorych, ktérzy przerwali stosowanie PP1M (HR=0,48; p<0,001).

Analiza skutecznosci PP3M wzgledem PP1M wykazala poréwnywalng skutecznosé
i profil bezpieczenstwa badanej interwencji. Co wiecej uzupetniajagce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania produktu

leczniczego Trevicta®.

4.2 .Profil bezpieczenstwa

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej wnioskowa¢ mozna o porownywalnym profilu

bezpieczenstwa miedzy badang interwencjg a komparatorem (PP3M vs PP1M).

W czasie badania Savitz 2016 zgony odnotowano u 0,2% chorych z grupy badanej oraz

0,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem
ogo6tem zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach, odpowiednio u
41,7% chorych z grupy PP3M oraz 40,8% chorych z grupy PP1M

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem oraz ciezkie zdarzenia
niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania stosowania

badanego leku ogétem odnotowano u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Réznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W badaniu nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT, z czestoskurczem Ilub niedocisnieniem
ortostatycznym, z prolaktyng, ze zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem w miejscu

wstrzykniecia.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenie odnotowano ogdétem u ok. 68% chorych

z grupy PP3M oraz ok. 66% chorych z grupy PP1M. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
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statystycznie. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie
leczenia w obu grupach byly: zwiekszenie masy ciata, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, lek

i bél glowy.

Nie_odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny

czestosci wystepowania objawéw pozapiramidowych ocenianych za pomocg skali BARS.

Nie zaobserwowano _istotnych statystycznie réznic _miedzy grupami odnosnie

prawdopodobiehstwa wystgpienia hospitalizaciji.
5. Technika analityczna

Z uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania

dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwenciji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu

krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita
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wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce
obecnie 139 953 PLN.

6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania PP3M vs PP1M w rozpatrywanym wskazaniu

wykorzystano model Markowa dostarczony przez Wnioskodawce.
6.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianegj

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model kohortowy Markowa z cyklami miesiecznymi obejmuje kluczowe punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci z badan klinicznych. Wykonany zostat w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Populacja docelowa skiada sie z dorostych chorych ze schizofrenig
ustabilizowanych na PP1M, kwalifikujgcych sie do leczenia PP1M lub PP3M. Wyjsciowa
charakterystyka populacji jest zgodna z badaniem Savitz 2016 (wiek poczgtkowy okoto 39
lat, odsetek mezczyzn 53%). Oceniono, ze skumulowany odsetek chorych w stanie zgon
bliski jest 100% dla dtugosci projekcji bliskiej 600 cyklom. Przyjeto wiec czas modelowania

réwny 600 cyklom, co przekfada sie na 50-letni horyzont czasowy.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

pierwsza linia leczenia (PP1M lub PP3M),
druga linia leczenia,

trzecia linia leczenia

zgon (ZGON).

A w DN PR

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
'
( 1 linia leczenia (PP3M lub < -
L PP1M) -
W) darzenia niepozadane
2 linia leczenia >
(Y, zdarzenia niepozadane
[ 3 linia leczenia >
w zdarzenia nlepozadane
—

Y

—

Model obejmuje leczenie pierwszego rzutu za pomocg PP3M lub PP1M, leczenie w drugiej
linii (PP1M lub brak farmakoterapii) oraz leczenie w trzeciej linii (stosowanie klozapiny).
Chorzy w modelu mogli pozostawa¢ w stabilnym stanie zdrowia, doswiadcza¢ nawrotow,
dziatan niepozadanych (czasowych Ilub trwatych) lub umrzeé. W przypadku leczenia
pierwszego rzutu zaprzestanie leczenia byto mozliwe co miesigc u chorych stosujgcych
PP1M oraz co trzy miesigce u chorych stosujgcych PP3M (zaprzestanie leczenia zbiegatoby
sie zatem z momentem kolejnego wstrzykniecia leku PP3M lub PP1M, gdyby chory nie
przerwat leczenia). Przerwanie przez chorego leczenia mogto by¢ zwigzane z nawrotem (ale
niekoniecznie). Odstawienie leczenia zawsze pociggato za sobg przejscie do kolejnej linii
leczenia (poza ostatnia uwzgledniong w modelu trzecig linig leczenia, w ktoérej chory

stosowat klozapine do wystgpienia zgonu).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. 1, 2 oraz 3 linii leczenia.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale
(Rozdziat 6.3).

6.2.Kliniczne dane wejsciowe

Biorgc pod uwage strukture modelu, w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce

parametry kliniczne, ktérych wartosci uzalezniono od rodzaju przyjmowanej terapii:

ryzyko nawrotu choroby;

odsetek chorych wymagajgcych hospitalizacji z powodu nawrotu choroby (jednakowy
dla wszystkich typow terapii);

odsetek chorych z dziataniami niepozgdanymi: objawami pozapiramidowi, dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z prolaktyng, nadmiernym przyrostem masy ciata oraz
cukrzycy;

ryzyko dyskontynuaciji leczenia (nierozwazane w przypadku ostatniej linii leczenia —
klozaping);

ryzyko dyskontynuacji po nawrocie choroby, tj. przejscia do kolejnej linii leczenia po

nawrocie choroby (nierozwazane w przypadku ostatniej linii leczenia — klozaping).

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej nie dowiedziono statystycznie istotnej
réznicy w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy terapiami PP3M oraz PP1M, zatozono,
Zze wymienione wyzej parametry kliniczne w przypadku leczenia PP3M i PP1M przyjma te
same wartosci. Wartosci wymienionych wyzej parametréw (poza ryzykiem dyskontynuacji po
nawrocie choroby) w przypadku terapii PP3M, PP1M oraz braku aktywnego leczenia zostaty
oszacowane na podstawie wynikow badan witgczonych do Analizy klinicznej, a nastepnie
przekonwertowane na wartosci uzyteczne z punktu widzenia diugosci cyklu w modelu i
dostarczone wraz z modelem od Zamawiajgcego [dane dostarczone przez Zamawiajgcego].
Przyjete wartosci parametrow klinicznych wraz z uzasadnieniem ich wyboru do analizy
podstawowej i testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8. (Tabela 14. —

w sekgcji ,Parametry kliniczne (skutecznosc i bezpieczenstwo)”).

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono wyniki analizy uzupetniajgcej opartej o dane z
publikacji Weiden 2017 i dotyczgcej wystepowania nawrotu choroby po przerwaniu terapii
palimitynianem paliperydonu. Zgodnie z wynikami opisanymi w badaniu Weiden 2017 czas

do wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP byt dluzszy w przypadku chorych
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zaprzestajgcych terapii PP3M niz w przypadku chorych, ktérzy przerwali stosowanie PP1M,
a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie (mediana czasu do wystgpienia nawrotu
wynosita odpowiednio 395 i 172 dni). Oznacza to, ze chorzy przerywajgcy terapie PP3M
diuzej pozostawali w stabilnym stanie niz chorzy przerywajgcy leczenie z wykorzystaniem
PP1M. Zgodnie z oszacowang wartoscig HR ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto
istotnie statystycznie nizsze (o0 52%) w przypadku chorych, ktérzy zaprzestali stosowania
PP3M niz u chorych, ktérzy przerwali leczenie PP1M (HR=0,48).

Nalezy takze zauwazy¢, ze zgodnie ze strukturg modelu otrzymanego od Zamawiajgcego
chorzy zaprzestajgcy leczenia pierwszego rzutu (PP3M lub PP1M) trafiajg na Il linie leczenia,
w ramach ktoérej poddajg sie terapii z wykorzystaniem PP1M lub nie stosujg farmakoterapii
(w dalszej czesci brak farmakoterapii opisywano takze jako brak leczenia). W analizie
podstawowej zatozono, ze odsetek chorych przechodzgcych na terapie PP1M po | linii
leczenia wynosi 50%, co jednoczesnie oznacza, ze 50% nie poddaje sie farmakoterapii
[dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Biorgc pod uwage wyniki badania Weiden 2017
oraz strukture modelu, zatozono, ze ws$rdd chorych niestosujacych farmakoterapii w Il linii
ryzyko nawrotu jest rozne w zaleznosci od typu terapii w leczeniu pierwszego rzutu (PP3M

lub PP1M), a ryzyko to obliczono na podstawie danych z publikaciji Weiden 2017.

W celu oszacowania ryzyka nawrotu po zaprzestaniu terapii PP wykorzystano krzywe
Kaplana-Meiera z publikacji Weiden 2017, przedstawiajgce funkcje przezycia bez nawrotu
choroby zalezne od czasu po przerwaniu leczenia z wykorzystaniem PP3M lub PP1M. Dane
z krzywych odczytano za pomocg programu Engauge Digitizer 4.1 i poddano obrébce
statystycznej w programie MS Excel 2016. Na podstawie odczytanych danych oszacowano
parametry funkcji wyktadniczych najlepiej dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera,

nastepujacej postaci:

gdzie A wyznacza state i niezalezne od czasu ryzyko wystgpienia zdarzenia (nawrotu), zas t

to czas od przerwania leczenia PP (liczony w dniach).

W oszacowaniach uwzgledniono krzywe z obcietymi ,ogonami”, ktére obejmujg okres, gdy w
badaniu pozostawato mniej niz 5% poczatkowej populacji chorych (cenzura danych najmniej
wiarygodnych). W przypadku obu krzywych Kaplana-Meiera (zaréwno dla PP3M, jak i PP1M)

ocenzurowanie nastgpito od 300. dnia od rozpoczecia obserwaciji. Parametry rozktadow
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zostaly wyznaczone w oparciu o dokfadnos¢ dopasowania funkcji do krzywych za pomoca
minimalizacji  pierwiastka bltedu sredniokwadratowego. Parametry funkcji wraz
Z minimalizowanymi  wartosciami  pierwiastka  btedu  sredniokwadratowego dla
poszczegoélnych rozktaddéw oszacowano przy pomocy pakietu Solver programu MS Excel
2016 i przedstawiono w ponizszej tabeli, zas krzywe Kaplana-Meiera wraz z dopasowanymi

rozktadami wyktadniczymi przedstawiono w zatgczniku w rozdziale 16.5.

Tabela 1.
Parametry funkcji wyktadniczych dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera wraz z
oszacowaniami btedu dopasowania

Parametr funkcji (ryzyko nawrotu w
skali dnia)

Pierwiastek btedu
sredniokwadratowego

0,0019 0,0230
0,0041 0,0238

Biorgc pod uwage réwng diugosé ocenzurowanych krzywych Kaplana-Meiera (299 dni) oraz
fakt, zZe mniejszg warto$¢ btedu uzyskano dla dopasowania do krzywej PP3M, w analizie
podstawowej uwzgledniono wyktadniczg funkcje przezycia do nawrotu po zaprzestaniu
leczenia PP3M jako wyjsciowg do dalszych oszacowan w ramach analizy. W zwigzku z tym
zatozono, ze po zaprzestaniu terapii PP3M dobowe ryzyko nawrotu na Il linii w przypadku

braku leczenia wynosi 0,0019.

Na podstawie oszacowanych wartosci wyktadniczej funkcji przezycia do nawrotu po
zaprzestaniu leczenia PP3M oraz wartoéci HR z publikacji Weiden 2017 (HR=0,48)
obliczono dobowe ryzyko nawrotu na Il linii w przypadku braku leczenia po zaprzestaniu
terapii PP1M, zgodnie ze wzorem:

1
Appiy =1— exp(ln St;pp3m — In St—l;PPSM)HRi

gdzie S;pp3m to wartos¢ funkcji wyktadniczej dopasowanej do krzywej PP3M w dowolnym
dniu t po zaprzestaniu terapii PP3M, za$ S;_;.pp3y to warto$c tej funkcji oszacowana dla
dnia poprzedzajgcego dzien t. Biorgc pod uwage wiasciwosci funkcji wykfadniczej, ryzyko
nawrotu na Il linii w przypadku braku leczenia po zaprzestaniu terapii PP1M jest state,

niezaleznie od wybranego dnia t i wynosi 0,0040.
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Dobowe ryzyko nawrotu zostato przeliczone na ryzyko roczne (uwzgledniane w ramach
parametrow wsadowych modelu wykorzystywanego w niniejszej analizie) zgodnie ze

wzorem:
Ar =1 —exp(—A4 * 365),
gdzie A, to roczne ryzyko, a 1, to dobowe ryzyko nawrotu choroby.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywny scenariusz, w ramach ktérego uwzgledniono
wyktadniczg funkcje przezycia do nawrotu po zaprzestaniu leczenia PP1M jako wyjsciowg do
dalszych oszacowah w ramach analizy. W tym celu przeprowadzono analogiczne obliczenia
jak opisane w powyzszych akapitach, przy czym w pierwszej kolejnosci w obliczeniach
uwzgledniono ryzyko nawrotu obliczone dla PP1M (z Tabela 1.), a nastepnie oszacowano
dobowe ryzyko nawrotu na Il linii w przypadku braku leczenia po zaprzestaniu terapii PP3M,

zgodnie ze wzorem:

HR
Appsy = 1= exp(ln St;ppim — In St—l;PPlM) :

Na podstawie oszacowanych wartosci dobowego ryzyka nawrotu obliczono ryzyko roczne,
uwzgledniane w ramach parametréw wsadowych modelu. Wartosci wykorzystywane w

analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Roczne ryzyko nawrotu na Il linii w przypadku braku leczenia po zaprzestaniu terapii
PP

Analiza wrazliwosci

Terapia w | linii Analiza podstawowa

PP3M

PP1M

ZGON

W ramach oszacowan ryzyka zgonu chorego w populacji docelowej postuzono sie 2 typami
danych: Tablicami trwania zycia GUS oraz danymi okreslajgcymi zwiekszone ryzyko zgonu
chorych na schizofrenie w stosunku do populacji generalnej (publikacje Hoang 2011 i Saha
2007). Z Tablic trwania zycia GUS wykorzystano roczne prawdopodobiehAstwa zgonu w
populacji polskiej w poszczegdlnych rocznych przedziatach wiekowych. Z wymienionych
wyzej publikacji uwzgledniono natomiast dane dotyczgce wspotczynnika smiertelnosci w

stabilnej postaci schizofrenii w poréwnaniu do populacji generalnej (Saha 2007) oraz
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wspotczynnika smiertelnosci przy nawrocie w schizofrenii w stosunku do populacji generalnej
(Hoang 2011) — uwzglednione wartosci wraz z wariantami testowanymi w analizie
wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8. (Tabela 14.).

Na podstawie wyzej wymienionych danych oszacowano miesieczne prawdopodobienstwa
zgonu w poszczegolnych rocznych przedziatach wiekowych chorych z populaciji docelowej

zgodnie z formutami:
psg=1-— exp(% *In(1 — p;) * wss),
pne =1 - exp(g; *In(1 = p) * wén),
gdzie:

ps; — miesieczne prawdopodobienstwo zgonu chorego w wieku t lat w stabilnej
postaci choroby;

pn; — miesieczne prawdopodobienstwo zgonu chorego w wieku t lat w przypadku
nawrotu choroby;

p; — roczne prawdopodobienstwo zgonu chorego w wieku t lat w populacji generalnej;
wés — wartos¢ wspotczynnika smiertelnosci w stabilnej postaci schizofrenii w
poréwnaniu do populacji generalnej;

wén — warto§¢ wspolczynnika $miertelnosci przy nawrocie w schizofrenii w

poréwnaniu do populacji generalnej.

Powyzsze prawdopodobienstwa zostaly oszacowane oddzielnie dla populacji kobiet

i mezczyzn, a nastepnie wykorzystane w oszacowaniach modelu.
6.3.Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
6.1. Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)

skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
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jakoséci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokoéj/depresja. W kazdej z
kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw, niewielkie problemy, ciezkie
problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikbw uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jako$¢ zycia
chorych mierzong za pomocg EQ-5D. W ramach przeglagdu systematycznego badan do
oceny jakosci zycia chorych odnaleziono publikacje, w ktérych uzytecznosci wyznaczano
metodg TTO.

W publikacjach uwzglednionych w ramach przeglgdu systematycznego badah do oceny
jakoéci zycia, ktdrego rezultaty przedstawiono w rozdziale 16.1., odnaleziono oszacowania
uzytecznosci dla stanow zdrowotnych i interwencji uwzglednionych w modelu bedacym

czescig niniejszej analizy ekonomiczne;.

W analizie uzytecznos¢ poszczegoinych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

okreslono na podstawie badan: Osborne 2012 i Briggs 2008.

W publikacji Briggs 2008 przedstawiono wyniki badania uzytecznosci chorych ze stabilng
schizofrenia w 2 populacjach. Biorgc pod uwage strukture modelu otrzymanego od
Zamawiajgcego, uzytecznos¢ ta stanowi wartos¢ bazowg dla oszacowan poszczegdinych
uzytecznosci rozpatrywanych w ramach modelu, a jednoczesnie wyznacza jakos¢ zycia
chorych ze stabilng schizofrenig poddanych terapii PP1M. Srednia warto$é oszacowana dla
jednej z populacji zostata uwzgledniona w analizie podstawowej (0,865), a druga w analizie

wrazliwosci (0,919), a opis tychze populacji przedstawiono w rozdziale 16.1.5. (Tabela 39.).

W publikacji Osborne 2012 przedstawiono wyniki badania uzytecznosci chorych na
schizofrenie przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne w postaci dtugodziatajgcych iniekgciji.
W ramach badania poréwnano uzytecznos¢ chorych przyjmujgcych dawke leku co 3
miesigce vs co 2 tygodnie, co 3 miesigce vs co 4 tygodnie, co 4 tygodnie vs co 2 tygodnie, a
réznice pomiedzy tymi uzytecznosciami przedstawiono w rozdziale 16.1.5. (Tabela 39.).
Roéznica w uzytecznosci pomiedzy dawkowaniem co 3 miesigce vs co 4 tygodnie
zsumowana z uzytecznoscig chorych ze stabilng schizofrenig poddanych terapii PP1M

zostata przyjeta w analizie jako uzyteczno$é chorych ze stabilng schizofrenia poddanych
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terapii PP3M. Pozostate réznice w uzytecznosci z publikacji Osborne 2012 zostaty réwniez
wykorzystane do oszacowania uzytecznosci chorych ze stabilng schizofrenig poddanych
leczeniu klozaping oraz niepoddanych aktywnej terapii, zgodnie z zatozeniami modelu

otrzymanego od Zamawiajgcego.

W publikacji Briggs 2008 przedstawiono takze oszacowania obnizek uzytecznosci chorych
na schizofrenie wynikajagcych z wystgpienia nawrotu oraz poszczegdlnych dziatah
niepozadanych i wartosci te zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Biorgc pod uwage
strukture modelu, uwzgledniono obnizki uzytecznosci dla 4 dziatan niepozgdanych, tj.
objawéw pozapiramidowych, dziatan niepozgdanych zwigzanych z prolaktyng, nadmiernego
przyrostu masy ciata oraz cukrzycy, a wartosci te przedstawiono w rozdziale 16.1.5.
(Tabela 39.).

Wartosci uzytecznosci (badz obnizek uzytecznosci) w poszczegodlnych stanach zdrowotnych
oraz dla poszczegdélnych typow terapii, uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej
i testowania w analizie wrazliwosci (oraz analizie scenariuszy) przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 14. i Tabela 15.).

6.4.Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé¢ sie w momencie zgonu

pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage wiek
poczatkowy przyjety w modelu (39. rok zycia) oraz zwiekszong $miertelno$¢ chorych na
schizofrenie w stosunku do populacji generalnej, jest jednoznaczne z przyjeciem horyzontu
dozywotniego. Ponadto horyzont 50-letni jest maksymalnym, jaki mozna wybra¢ w ramach
ustawien modelu otrzymanego od Zamawiajgcego i ktory zostat zdefiniowany wtasnie jako
horyzont dozywotni. Stosowanie terapii wymagajgcej mniejszej czestotliwosci przyjmowania
lekéw przeciwpsychotycznych wplywa na zwiekszenie odsetka chorych stosujgcych sie do

zalecen lekarskich oraz poprawe jakosci zycia chorego, co przekfada sie na roznice
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w rezultatach modelowania pomiedzy interwencjami. Przyjecie dozywotniego horyzontu
czasowego pozwala w takim przypadku w sposéb wiasciwy uwzglednic wptyw
poszczegolnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne, ktére ujawniajg sie przez cate

zycie chorego.

Analiza nie obejmuje wariantu dla horyzontu krétszego niz dozywotni. Wnioskodawca nie
odnalazt zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktore zalecatyby wykonanie
analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym horyzontu czasowego
odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym analiza
wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla
horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za nieprawidtowe i
nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikow i kosztéw
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii w trakcie catego leczenia, ktére w

przypadku schizofrenii powinno trwa¢ do konca zycia.
6.5.Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono

i oceniano nastepujace kategorie kosztowe:

koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekéw;

koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty
zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 3.)
wyszczegolniono koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 3.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
na podstawie wynikéw Analizy klinicznej wnioskowaé
mozna o porownywalnym profilu bezpieczenstwa
pomiedzy technologig oceniang i komparatorem.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie

danych pochodzacych z: charakterystyk produktéw leczniczych [ChPL Trevicta®, ChPL
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Xeplion®, ChPL Klozapol®] oraz danych z modelu globalnego dostarczonych przez

Zamawiajgcego.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane
dostarczone przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Koszt
Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkow publicznych w ramach uméw w rodzaju
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oraz opieka ambulatoryjna przyjeto w oparciu
0 Zarzagdzenia Prezesa NFZ [Zarzadzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien,

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
7.1.Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
7.1.1. Dawkowanie lekéw

PP3M

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Trevicta® okreslono, ze rozpoczynajac
leczenie produktem leczniczym Trevicta® nalezy zastgpié nim nastepng zaplanowang dawke
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigeciach co 1 miesigc (+- 7 dni). Dawka
produktu leczniczego Trevicta® powinna byé 3,5 razy wieksza od wcze$niejszej dawki
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc. Dawki produktu
leczniczego Trevicta® dla ustabilizowanych klinicznie chorych leczonych palmitynianem
paliperydonu podawanym we wtrzyknieciach co 1 miesigc przedstawiono w tabeli ponize;.
Dawki te byly réwniez stosowane u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

Tabela 4.
Dawki dla PP3M oraz PP1M

Ostatnia dawka PP1M Inicjujgca dawka PP3M (Trevicta®)

75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

*podano prezentacje PP1M, ktére sg obecnie refundowane w ramach Wykazu lekéw refundowanych
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Zalecana, podawana co miesigc dawka podtrzymujaca PP1M (Xeplion®) wynosi 75 mg.
Niemniej jednak u niektérych chorych korzystne jest stosowanie mniejszej lub wickszej dawki
w zalecanym zakresie od 25 mg do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i (lub)
skutecznosci. W zwigzku z powyzszym wazne byto okreslenie struktury poszczegoéinych
dawek wnioskowanej interwencji oraz komparatora. Strukture stosowania dawek PP3M
wyznaczono przy zatozeniu zastepowania dawek rownowaznych PP1M. Na podstawie
Analizy weryfikacyjnej Xeplion® 7,8% chorych otrzymuje dawke podtrzymujgcg 150 mg,
46,8% - dawke 100 mg, 31,1% - 75 mg, 14,3% - 50 mg co miesigc. Na podstawie Wykazu
lekéw refundowanych obecnie dawka Xeplion® 50 mg nie jest refundowana, w zwigzku z tym
uwzgledniono, iz chorzy Ci stosujg dawke 75 mg. W ponizszej tabeli przedstawiono strukture

uwzglednionych dawek dla PP3M oraz PP1M.

Tabela 5.
Udzial poszczegoéinych dawek PP3M oraz PP1M

g Inicjujagca dawka PP3M . .
Ostatnia dawka PP1M (Trevicta®) Udziat poszczegéinych dawek

75 mg 263 mg 45,4%
100 mg 350 mg 46,8%
150 mg 525 mg 7,8%

Wobec powyzszego analize przeprowadzono dla $redniej wazonej dawki leku Trevicta®

réwnej 324,15 mg (odpowiadajgcej $redniej wazonej dawce Xeplionu® réwnej 92,55 mg).
PP1M

Dawkowanie dla komparatora przedstawiono w Tabela 4. W zwigzku z tym, iz w analizie
podstawowej przyjeto srednig wazong dawke dla wnioskowanej interwencji (PP3M) réwng
324,15 mg, dla komparatora (PP1M) uwzgledniono odpowiadajgcg srednig wazong dawke
réwng 92,55 mg.

Klozapina

W modelu od Zamawiajgcego w ostatniej 3 linii leczenia uwzgledniono stosowanie klozapiny.
W zwigzku z tym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Klozapol®,
uwzgledniono stosowanie docelowej dawki substancji rownej 300 mg na dobe [ChPL

Klozapol®].
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 6.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Jednorazowa dawka leku (Srednia
Substancja dawka wazona) Czestotliwosé dawkowania w roku

(mg)

PP3M
PP1M

Klozapina

7.1.2. Ceny lekow

PP3M

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
Zz wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w aptece na recepte
i wydawany bedzie s$wiadczeniobiorcy bezptatnie do limitu. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym

w rozdziale 16.3.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 7.).

PP1M

Komparator jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych w ramach
grupy limitowej 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania
pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu i wydawany jest swiadczeniobiorcy

bezptatnie do limitu. Wyznaczone na tej podstawie poszczegdlne ceny leku przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 7.). |

Klozapina

Klozapina uwzgledniona w 3 linii leczenia jest obecnie finansowana w ramach Wykazu lekow
refundowanych. Wyznaczone na tej podstawie poszczegdlne ceny leku przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 7.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE
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Tabela 7.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)

W analizie uwzgledniono sredni koszt za miligram substancji wazony udziatami w rynku
poszczegodlnych prezentacji lekéw (udziaty okreslono na podstawie danych refundacyjnych z
okresu od stycznia do wrzesnia 2018 roku [Dane refundacyjne NFZ] w przypadku klozapiny,
za$ na podstawie AWA Xeplion® w przypadku PP3M i PP1M).
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7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

7.2.Koszty przepisania i podania lekéw

Koszt podania wnioskowanej technologii oraz komparatora rozliczono uwzgledniajgc
Swiadczenie ,porada lekarska terapeutyczna” z zakresu ,Swiadczenia psychiatryczne
ambulatoryjne dla dorostych” na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien]. Srednig wycene punktu, uwzgledniong w oszacowaniu
kosztow podania, oszacowano jako $rednig arytmetyczng z czterech losowo wybranych
Swiadczeniodawcow, z czterech réznych wojewddztw [Informator o umowach NFZ]. W
analizie wrazliwosci przetestowano koszt podania przy uwzglednieniu minimalnej i
maksymalnej wyceny punktu. Na podstawie charakterystyk produktow leczniczych
uwzgledniono czestos¢ stosowania dla wnioskowanej interwencji raz na 3 miesigce oraz dla
komparatora raz na miesigc. W tabelach ponizej zestawiono wycene $wiadczen, na
podstawie ktérych oszacowano koszty podania dla wnioskowanej technologii oraz dla
komparatora.

Tabela 9.
Koszty porady lekarskiej terapeutycznej (PLN)

Srednia

Nazwa zakresu - . Nazwa swiadczenia Waga cena
Kod swiadczenia

Koszt
swiadczenia
(PLN)

swiadczen jednostkowego punktowa punktu
(PLN)
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Swiadczenia
psychiatryczne 5.15.12.0000257 porada lekarska 6,55 8,73 57,18
ambulatoryjne dla terapeutyczna
dorostych
Tabela 10.

Koszty podania (PLN)

Czestos¢ podania w Koszt jednorazowy
roku swiadczenia (PLN)

PP3M 4 57,18 228,73
PP1M 12 57,18 686,18

Technologia medyczna Koszt roczny (PLN)

7.3.Koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej

W analizie oszacowano koszty administracji chorego w stanie: stabilnej choroby, nawrotu
Z hospitalizacjg oraz nawrotu bez hospitalizacji. Koszty administracji wyznaczono jako
Srednig wazong kosztéw hospitalizacji chorego, wizyt ambulatoryjnych u lekarza specjalisty,
wizyt w poradni zdrowia psychicznego, wizyt w ramach opieki domowej, sesji terapii
spotecznej/grupowej. Jako wagi dla poszczegdlnych kategorii kosztow uwzgledniono
czestosé ich trwania/wystepowania na podstawie danych wejsciowych do modelu globalnego
dostarczonych wraz z modelem przez Zamawiajgcego [Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego]. Koszty jednostkowe poszczegdlinych sSwiadczen uwzgledniono na
podstawie Zarzgdzen Prezesa NFZ [Zarzadzenie opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien, Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna). Srednig wycene punktéw,
uwzgledniong w oszacowaniu poszczegoélnych kosztéw, oszacowano jako srednig
arytmetyczng z czterech losowo wybranych $wiadczeniodawcéw, z czterech réznych
wojewodztw [Informator o umowach NFZ]. W analizie wrazliwosci przetestowano koszty
poszczegodlnych swiadczen przy uwzglednieniu minimalnej i maksymalnej wyceny punktu. W

tabeli ponizej zestawiono uwzglednione koszty jednostkowe poszczegolnych swiadczen.

Tabela 11.
Koszty swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji (PLN)

INEVAVED Koszt

. - . Waga Wycena e . 5 .
Kategoria swiadczenia swiadczenia Zrédto
jednostkowego punktowa punktu (PLN) (PLN)

Zarzgdzenie Nr
41/2018/DS0Oz
osobodzien w [Zarzgdzenie
oddziale 15,60 11,54 180,06 opieka
psychiatrycznym psychiatryczna i
leczenie
uzaleznien]

Hospitalizacja

(osobodzien)
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INEVAITE Wada Wvcena Koszt :
Kategoria swiadczenia unktgowa unk)t/u (PLN) swiadczenia Zrédto
jednostkowego P P (PLN)
Zarzadzenie Nr
64/2018/DS0OZ
w11l
. o . Prezesa NFZ
Wizyta u Swiadczenie ;
o . 33,00 1 33,00 [Zarzadzenie
lekarza/specjalisty spelc_Ja(I)lsEtycuzne ambulatoryjna
9o typ opieka
specjalistyczna]
swiadczenia Zarzadzenie Nr
svchiatrvezne 41/2018/DS0Oz
Wizyta w poradni grr{bulatoyr ne [Zarzgdzenie
zdrowia dla dorost yéh i 7,65* 8,73 66,75 opieka
psychicznego Y psychiatryczna i
uwzgledniono | -
$rednig z porad* eczgn]e’
uzaleznien]
Zarzgdzenie Nr
41/2018/DS0OZ
. wizyta / porada [Zarzgdzenie
Vc\)h Zétka: ‘évoﬁr:x(éh domowa/ 15,60 8,73 136,19 opieka
P ) Srodowiskowa psychiatryczna i
leczenie
uzaleznien]
Zarzgdzenie Nr
. 41/2018/DS0OZ
sesja ;
Sesja terapii psychoterapii 398 873 28.63 [Zagzai)glf:me
spotecznej/grupowej grupowej ! ! ! P .
(uczestnik) psychlatrygzna i
leczenie
uzaleznien]

*uwzgledniono s$rednig z porad: porady lekarskiej diagnostycznej, porady lekarskiej terapeutycznej,
porady kontrolnej, porady psychologiczno-diagnostycznej oraz porady psychologiczne;j

Uwzglednione czestosci realizacji poszczegdlnych swiadczen oraz ich koszty jednostkowe
przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty stabilnej choroby dotyczg jednego miesigca,

natomiast koszty nawrotu z hospitalizacjg i bez hospitalizacji to koszty jednorazowe.

Tabela 12.
Koszty administracji oraz ich czestos¢ trwania/wystepowania (PLN)
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Srednie wazone koszty administracji uwzglednione w poszczegdinych stanach zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Koszty administracji w stanie stabilnej choroby oraz w stanie nawrét z hospitalizacja i
bez hospitalizacji (PLN)

8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci (AW). Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete

zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy

podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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9. Wyniki analizy

9.1.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Laczne warto$ci QALY dla poréwnywanych
technologii medycznych, koszty réznigce zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym

wskazaniu oraz wynik analizy, tj. inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

a takze progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 16.
Zestawienie wynikéw analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej

technologii z komparatorem - perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 17.
Zestawienie wynikéw analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej

technologii z komparatorem - perspektywa platnika publicznego
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Tabela 18.

Zestawienie wynikéow analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem — perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 18.

Zestawienie wynikow analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem - perspektywa platnika publicznego
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Tabela 19.

Zestawienie wynikow analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem - perspektywa wspoélna

Tabela 20.

Zestawienie wynikow analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem — perspektywa wspélna

Tabela 21.

Zestawienie wynikow analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem — perspektywa wspoélna
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Tabela 21.
Zestawienie wynikéw analizy podstawowej w ramach poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem — perspektywa wspolna

9.2.Analiza CUR

W ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem
refundowanym w danym wskazaniu. Zgodnie wiec z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundaciji
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan obliczono wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla obu schematéw. Analiza ekonomiczna powinna zawieraé
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR

wnioskowanej technologii medycznej nie jest wyzszy od wspoétczynnika CUR komparatora.

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tabela 22.
Wyniki analizy CUR — perspektywa ptatnika publicznego || EGTGTGNGNGNGNGEGEGNEE
|

Tabela 23.
Wyniki analizy CUR — perspektywa ptatnika publicznego [ EGTGTGNGNGEGEE
|

Tabela 24.
Wyniki analizy CUR — perspektywa ptatnika publicznego [ Gz
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Tabela 25.
Wyniki analizy CUR - perspektywa wspoina |GG
I

Tabela 26.
Wyniki analizy CUR — perspektywa wspéina |G
]

Tabela 27.
Wyniki analizy CUR — perspektywa wspéina || Iz
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9.3.Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz wynikow zdrowotnych zostat
okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla
parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwo$ci (w
zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i

wynikéw zdrowotnych).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 28.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, analizy scenariuszy oraz analizy progowych
cen zbytu netto (CZN) przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-uzytecznosci zebrano

w ponizszych tabelach.
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa wspoélna
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa wspoélna
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych dla poréwnania PP3M vs. PP1M w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — perspektywa wspoélna
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W przypadku pozostatych wariantéw uwzglednionych w analizie scenariuszy wnioskowaé
nalezy, ze ich realizacja nie wptywa znaczaco na wyniki analizy (zmiana wyniku ICUR nie

wigksza niz 10%), a w konsekwencji na wynik wnioskowania.
11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy
ekonomicznej nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize
wrazliwosci (AWW), w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w
rozdziale 10. wskazujg jednak, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej
wykazano w przypadku scenariuszy, w ramach ktérych badano tgczny wptyw przyjecia
alternatywnych wartosci przez kilka parametréw jednoczesnie na wynik ICUR. W zwigzku z
tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby
potencjalnie niewielki wplyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy

probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.
12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.

12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 35.).
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Tabela 35.
Wyniki walidacji wewnetrznej®
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnanie:

odsetek chorych w 1 linii leczenia + odsetek chorych w Il linii leczenia + odsetek

chorych w Il linii leczenia - skumulowany odsetek zgonow = 1;

W ramach walidacji we wszystkich cyklach modelu powyzsze rownanie zostato spetnione.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji
wskazanej we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: Einarson 2017a, Einarson
2017b w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. W
obu odnalezionych analizach ekonomicznych wnioskowana technologia byta interwencjg

dominujaca.

Wyniki odnalezionych analiz w zakresie wnioskowania odno$nie optacalnosci sg zbiezne
z wynikami niniejszego opracowania (w niniejszej analizie wnioskowana technologia jest

optacalna kosztowo). W analizie zostaty uwzglednione podobne kategorie kosztowe.

Przedstawiona w Einarson 2017b analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
hiszpanskiej, natomiast przedstawiona w Einarson 2017a analiza ekonomiczna z

perspektywy holenderskie;j.

Odnalezione analizy ekonomiczne walidujg konstrukcje modelu ekonomicznego w oparciu
0 wykorzystanie okreslonych zrédet uzytecznosci i badan klinicznych. W odnalezionych
analizach wykorzystano publikacje Osborne 2012 (przy szacowaniu uzyteczno$ci chorych)

oraz badanie Savitz 2016.

Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionych analiz
ekonomicznych zwigzane sg przede wszystkim z uwzglednieniem réznej dtugosci horyzontu

czasowego analiz.
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12.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc

poréwnywanych interwenciji.
13. Ograniczenia i zalozenia

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn) dla chorych na podstawie
badania Savitz 2016 zwigzane jest z faktem, Zze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w
Polsce.

W niniejszej analizie wyznaczono strukture stosowania dawek PP3M przy zatozeniu
zastepowania dawek réwnowaznych PP1M. Na podstawie AWA Xeplion® oraz Wykazu
lekéw refundowanych przyjeto, iz 7,8% chorych poddanych terapii PP1M (PP3M) otrzymuje
dawke podtrzymujgcg 150 mg (525 mg), 46,8% - dawke 100 mg (350 mg) oraz 45,4% -
dawke 75 mg (263 mg) (obecnie dawka Xeplion® 50 mg nie jest refundowana, w zwigzku z
tym uwzgledniono, iz ci chorzy wskazani w AWA Xeplion® stosujg dawke 75 mg). Niniejsze
oszacowania obarczone sg jednak niepewnoscig i stanowig ograniczenie analizy. W zwigzku
z tym w analizie scenariuszy testowano rozwigzanie alternatywne, w ramach ktorego

przyjeto réwne udziaty poszczegolnych dawek PP3M oraz PP1M.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych. Na podstawie
Analizy klinicznej wnioskowa¢ mozna o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa (jedynie
pojedyncze zdarzenia takie jak: zmiana masy ciata oraz zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia potencjalnie zwigzane z prolaktyng u mezczyzn okazaty sie bycC istotne
statystycznie). Ze wzgledu na niewielki odsetek wystepowania u chorych istotnych
statystycznie zdarzeh niepozadanych (ponizej 10%) oraz ograniczenia zwigzane z
wyznaczaniem kosztow tych zdarzen, odstgpiono od ich wyceny. W analizie uwzgledniono

natomiast zmiany jakosci zycia w zwigzku z niektérymi zdarzeniami niepozgdanymi.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3.

Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Trevicta® 263 mg.
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365 dni.

14. Podsumowanie i wnioski koncowe

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia
produktem Trevicta® oraz fakt, iz obecnie brak produktu w leczeniu schizofrenii, ktéry stosuje

sie jedynie 4 razy wroku, finansowanie wnioskowanej technologii z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. [

Finansowanie leku Trevicta® w leczeniu dorostych chorych na schizofrenig ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc w
ramach Wykazu lekéw refundowanych, przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu schizofrenii. Ponadto, finansowanie palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce wptynie na poprawe zaleznej
od zdrowia jakosci zycia chorych, przyczyni sie do poprawy komfortu chorych w zwigzku z
koniecznoscig jego stosowania jedynie 4 razy do roku, a to powinno znalezé
odzwierciedlenie w zwigkszeniu odsetka chorych stosujgcych sie do zalecen, a tym samym
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nawrotu choroby z powodu nieprzyjmowania
zaordynowanych lekéw. Finansowanie PP3M moze przyczyni¢ sie zatem rowniez do
zmniejszenia obcigzenia opiekundw i zwigkszenia dostepu do leczenia dla chorych na

obszarach wiejskich i odlegtych.
15. Dyskusija

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia

innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
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technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.2. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje:
Einarson 2017a, Einarson 2017b.

W zakresie optacalnosci uzyskano zgodne wyniki z niniejszym raportem. Wnioskowana

technologia jest optacalna kosztowo.

W z zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano rozbieznosci wzgledem odnalezionych

analiz dotyczace przyjetego horyzontu czasowego analizy i rozwazanych stanéw w modelu.

Podobienstwa dotyczyly z kolei Zrodet danych wykorzystanych do oszacowania uzytecznosci

oraz kategorii kosztowych przyjetych w analizie kosztowe;j.

Celem analiz Einarson 2017a oraz Einarson 2017b byto okreslenie opfacalnosci stosowania
PP3M vs PP1M. Obie analizy wykonano w horyzoncie jednorocznym. Na podstawie
modelowania, w analizach tych wyznaczono wartosci wspoétczynnika kosztéw-efektywnosci.
Wyniki analiz przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono wytgcznie wyniki dla technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej, uwzglednianej w niniejszej analizie, tj. PP3M vs
PP1M). Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 36.
Wyniki analizy z publikacji Einarson 2017a

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa Wynik

PP1M .
inkrementalny

Koszty ogotem (PLN) 10325€
QALY 0,847 0,735 0,112
ICUR (PLN/QALY) Interwencja dominujgca

Tabela 37.
Wyniki analizy z publikacji Einarson 2017b

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa i
PP1M W
inkrementalny

Koszty ogotem (PLN) 5244 €
QALY 0,677 0,625 0,052
ICUR (PLN/QALY) Interwencja dominujgca
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Whyniki odnalezionych publikacji trudno odnie$¢ do niniejszej analizy z uwagi na rozbieznosci
w metodyce (horyzont czasowy, podejscie do modelowania).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Zalaczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na schizofrenie 218. r.z., ustabilizowani klinicznie na palmitynianie

paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski®.

% Ze wzgledu na duzg liczbe publikacji w ktérych oceniona jest jakos¢ zycia chorych ze schizofrenia,
w przegladzie systematycznym wybierano te publikacje, ktére byly uzyteczne z punktu widzenia
struktury modelu dostarczone przez Zamawiajgcego.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 06.11.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie

dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty

* Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo

publikacji poglgdowych, w ktérych nie jest analizowana jako$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych.
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z udziatem trzeciego analityka (JJlf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej
zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [Diagram
PRISMA], przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 134

tacznie: 134

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 134

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 41
Niewtasciwa metodyka: 90

tacznie: 131

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych:1 - ‘ Niewlasciwa metodyka: 0
tacznie: 1 Niewfasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 4
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej (bazy Medline) odnaleziono tgcznie 134

publikacji w formie tytutdw i abstraktéw.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 4 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw

ostatecznie do analizy wtgczono 4 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Osborne 2012, Briggs 2008, Einarson 2017a, Einarson 2017b.

W publikacji Osborne 2012 uzytecznosci wyznaczono metodg TTO. W badaniu oceniono
réznice w jakosci zycia chorych w zwigzku ze stosowaniem réznej czestosci dawkowania
lekow. W badaniu wzieto udziat 124 pacjentow. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione

wartosci uzytecznosci.

W publikacji Briggs 2008 uzytecznosci wyznaczono metodg TTO. W badaniu brali udziat
chorzy ze stabilng schizofrenia (50) oraz osoby zdrowe (75). Badanie zostato
przeprowadzone w populacji brytyjskiej. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione wartosci

uzytecznosci.

Publikacje Einarson 2017 a oraz Einarson 2017 a to analizy ekonomiczne porownujgce
PP3M vs PP1M. Jakos¢ zycia dla stanow rozwazanych w modelach przestawionych w
powyzszych analizach ekonomicznych zostata zaczerpnieta z publikacji Osborne 2012. W
tabeli ponizej zestawiono uwzglednione wartosci uzytecznosci w odnalezionych analizach

ekonomicznych.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jako$é zycia chorych

Metody Uzytecznos¢ /

Autor badania pomiaru Stan choroby zmiana stang;?gow aLcl'Cle?t?’)w
i rok publikacji  jakosci zycia uzytecznosci y pacj
Stabilna
schizofrenia (w
ocenie oséb 0,865 0,021 S
zdrowych)
Stabilna
schizofrenia (w
populacji 0,919 0,023 50
chorych)
Wzrost masy
. - -0,089 0,015
Briggs 2008 TTO ciala
Cukrzyca -0,151 0,019
Dziatania
niepozadane )
zwigzane z 0,089 0,014 125
prolaktyna
Nawrét -0,358 0,025
EPS (objawy
pozapiramidowe) -0,256 0,022
Dawkowanie co
4 tygodnie vs co 0,047 [0,025-0,069]
2 tygodnie
Dawkowanie co
Osborne 2012 TTO 3 miesigce vs co 0,098 [0,067-0,129] 124
2 tygodnie
Dawkowanie co
3 miesiace vs co 0,051 [0,032-0,094]
4 tygodnie
Stabilna
schizofrenia 0,890 n/d n/d
(PP3M)
Nawrét (PP3M) 0,690 n/d n/d
Nawrét z
hospitalizacjg 0,490 n/d n/d
Einarson 10 (PP3M)
2017a Stabilna
schizofrenia 0,840 n/d n/d
(PP1M)
Nawrét (PP1M) 0,665 n/d n/d
Nawrét z
hospitalizacjg 0,490 n/d n/d
(PP1M)
Einarson Stabilna
2017b TTO schizofrenia 0,700 n/d n/d
(PP3M)
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Metody Uzytecznos¢ /
pomiaru Stan choroby Zmiana
jakosci zycia uzytecznosci

Autor badania
i rok publikaciji

Blad Liczba
standardowy pacjentow

Nawrét (PP3M) 0,485 n/d n/d
Nawrét z
hospitalizacja 0,270 n/d n/d
(PP3M)
Stabilna
schizofrenia 0,650 n/d n/d
(PP1M)
Nawrét (PP1M) 0,469 n/d n/d
Nawrot z
hospitalizacja 0,270 n/d n/d
(PP1M)

Ze wzgledu na strukture dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu ekonomicznego
w niniejszej analizie uwzgledniono uzytecznosci przedstawione w publikacji Osborne 2012
oraz Briggs 2008.

16.2.  Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria witgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na schizofrenie 218. r.z., ustabilizowani klinicznie na palmitynianie

paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc;
interwencja: PP3M;

komparatory: PP1M;
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metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéow wtgczenia badan.

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbag

trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2018
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Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem
zdefiniowanego komparatora.

16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [Diagram

PRISMA], przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Medline: 92

Cochrane: 54

tacznie: 146

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 146

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 103

Niewtasciwa metodyka: 38

tacznie: 144

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewfasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 146 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 92 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 54 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 2

publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym: Einarson 2017a, Einarson 2017b.

16.2.5. Metodyka witgczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono dwie inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylty

wyniki optacalnosci stosowania PP3M w poréwnaniu z PP1M w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).
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16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Trevicta® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych
mowa wart. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, i podobnych dziatan terapeutycznych (rézne okresy poéttrwania [ChPL
Trevicta®]). Lek Trevicta® podawany jest co trzy miesigce w odréznieniu od refundowanego
obecnie palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co miesigc. Lek
Xeplion® wskazany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
wspdipracy chorego, natomiast lek Trevicta® w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc. Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzonej w badaniu Weiden 2017, czas do
wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP byt diuzszy w przypadku chorych,
ktérzy przerwali stosowanie PP3M niz w przypadku chorych, ktorzy przerwali stosowanie
PP1M, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Oznacza to, ze chorzy na
schizofrenie ktdrzy przerwali stosowanie PP3M dtuzej pozostali stabilni niz chorzy, ktorzy

przerwali stosowanie PP1M.

Objecie refundacjg PP3M moze nastgpi¢ zatem tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Trevicta® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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16.4.  Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 41.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. . . ) . TAK, rozdziat 1. - rozdziat 7,
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej )
rozdziat 9.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

. . . s TAK, rozdziat 9.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana
technologig

TAK, rozdziat 9.1.

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 9.1.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 9.2.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 9.2.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktdérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 9.2.

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i

TAK
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ekonomiczna

Nr

Zadanie
Swiadczeniobiorcy

Tak/Nie/nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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16.5. Dopasowanie wyktadnicze do krzywej Kaplana-

Meiera

Rysunek 4.
Dopasowanie wyktadnicze do krzywej przezycia bez nawrotu choroby po przerwaniu
leczenia PP3M

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,0
!
O T 00N WO O TONOOSNONOO T W
S NS N~ A NS00 0N NM
L B T B B e O T Y I B

252
266
280
294

dni od zaprzestanialeczenia

= O clsetek z brakiem nawrotu e=dopasowanie wyktadnicze




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NLAHTA na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 119
paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co miesigc — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.
Dopasowanie wyktadnicze do krzywej przezycia bez nawrotu choroby po przerwaniu
leczenia PP1M
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