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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
ChPL
DDD
EAN

EMA

FDA
HTA
KAR
Mz
n/d
NFZ

PANSS

PANSS-FSNS

PANSS-FSPS

PLN

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Kariprazyna

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — Skala Objawoéw Pozytywnych i
Negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for negative symptoms —
Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych -—
wspotczynnik czynnikowy dla objawéw negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for positive symptoms —
Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych —
wspotczynnik czynnikowy dla objawdw pozytywnych

polski ztoty

Rysperydon

ang. second generation antipsychotics — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Reagila® (kariprazyna, KAR) w leczeniu dorostych pacjentébw ze schizofrenig
z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja

objawy depresyjne.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne. Wskazana
populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem. W literaturze
przedmiotu wskazuje sie, ze chorzy z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
w poroéwnaniu z pozostatymi chorymi na schizofrenie, majg gorsze rokowanie i sg czesciej

oporni na leczenie.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: badania
epidemiologiczno-spotecznego - Wrobel 2019, danych historycznych dotyczacych refundacji
rysperydonu dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Danych
pozyskanych od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego bedacych uzupetnieniem

opracowania Wrobel 2019 o dane niezawarte w przytaczanej publikacji.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej kariprazyna nie jest refundowana

z budzetu pratnika publicznego. |
T
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W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej KAR stosowana we
wnioskowanym wskazaniu bedzie finansowana ze srodkéw publicznych. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty szacowania populacji docelowej:

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie do wysoko$ci limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto

finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe;.
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Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu zwigzanego
Z przepisaniem i podaniem lekéw, kosztu porad i opieki ambulatoryjnej (w tym monitorowanie
oraz ocena skutecznosci leczenia), a takze kosztu hospitalizacji, pobytu na oddziatach

dziennych i kosztu leczenia dziatan/zdarzenh niepozgdanych.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o zakwalifikowaniu kariprazyny (Reagila®) do Wykazu lekow refundowanych.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne.
Kariprazyna wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane s3g leki

przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco udowodnionej skutecznosci i od dawna wskazuje sie

na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej.
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ze terapia kariprazyng wypetni luke, jesli chodzi o zapotrzebowanie na skuteczng terapie
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finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Kariprazyna daje mozliwos¢ leczenia pacjentow, dla ktérych dotychczas nie byto
dedykowanego leczenia. W niniejszej analizie oraz Analizie ekonomicznej wykazano, ze
terapia wnioskowanym lekiem pozwala zmniejszy¢ liczbe dni hospitalizacji oraz zredukowaé
liczbe wykorzystania innych swiadczen takich jak porady i wizyty ambulatoryjne. Mozna wiec
wnioskowaé, ze =zastosowanie leku Reagila® umozliwi zmiany formy leczenia
psychiatrycznego (kontrola chorych w ramach opieki $rodowiskowej zamiast leczenia
szpitalnego), co wpisuje sie w strategie dziatan w obszarze psychiatrii w ramach Narodowego
Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego. Jak wskazano w Programie, jego celem jest
wdrozenie srodowiskowego modelu ochrony zdrowia psychicznego, tj. zapewnienie osobom
z zaburzeniami psychicznymi wielostronnej i powszechnie dostepnej blisko miejsca ich
zamieszkania opieki zdrowotnej oraz innych form opieki i pomocy niezbednych do zycia

w Srodowisku rodzinnym i spotecznym.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Reagila® (kariprazyna, KAR) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig
z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Reagila® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych Zrodet danych: badania epidemiologiczno-spotecznego - Wrobel 2019,
danych historycznych dotyczgcych refundacji rysperydonu, dostepnych na stronie
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Danych pozyskanych od autoréw badania
epidemiologiczno-spotecznego bedacych uzupetnieniem opracowania Wrébel 2019

o dane niezawarte w przytaczanej publikacji.

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od lipca 2020 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.
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5. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (schematéw
wchodzgcych w sktad komparatora uwzglednionego w analizie wptywu na system ochrony

zdrowia).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze Srodkow publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na
wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw). W
przypadku danych zrédtowych dotyczacych badania epidemiologiczno-spotecznego
cze$¢ uwzglednionych parametrow zaczerpnigeta jest z literatury — Wrdbel 2019.
Parametry, ktére nie zostaty opublikowane we wspomnianym zrodle, zostaty oszacowane
na podstawie Danych pozyskanych od autorow badania epidemiologiczno-spofecznego i

wykorzystywane sg bez zaokraglen.

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia
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sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz
liczby leczonych pacjentdéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2020 roku do czerwca
2022 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest brak w Polsce dostepu

do alternatywnych terapii o udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych dowodow

naukowych. |
I -tz rozdziat 2.5.4.1). Dotychczas stosowane leczenie

przy pomocy lekéw przeciwpsychotycznych chorych z populacji docelowej nie moze zostaé
uznane za satysfakcjonujgce. Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu

czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwéch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $Srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
» oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
2.4. Scenariusze por()wnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. W scenariuszu tym lek
bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci
limitu finansowania. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne

lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako roznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 17
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowanej

®

technologii. Zgodnie z ChPL Reagila®, kariprazyna wskazana jest w leczeniu schizofrenii

u chorych dorostych [ChPL Reagila®].

Schizofrenia zazwyczaj zaczyna sie w poéznym okresie dojrzewania lub we wczesnej
dorostosci. Jest réwnie powszechna u mezczyzn, jak i u kobiet [EMA 2017]. Szacuje sie, ze
schizofrenia wystepuje u ok. 1% chorych w populacji ogélnej, w tym w samej Polsce dotyczy
to ok. 335-400 tysiecy osob, czes¢ chorych nie jest jednak zdiagnozowana i nie korzysta z
pomocy psychiatrycznej [Jarema 2016, Raport Schizofrenia]. Wedtug danych wskazanych
przez EMA (Europejska Agencja Lekow), czesto$¢ wystepowania schizofrenii na rok u oséb
dorostych miesci sie w przedziale od 0,1 do 0,4 na 1 000 oséb [EMA 2017].
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Tabela 1.
Liczba chorych stanowigca populacje, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL
Reagila®. Zawezenie populacji docelowej do dorostych pacjentédw ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne, wynika z faktu, iz biorgc pod uwage efektywnos¢ kosztowg terapii,
wyodrebniono populacje docelowg obejmujgcg chorych, ktdérzy mogg odnies¢ najwieksze
korzysci z zastosowania kariprazyny i u ktérych wystepuje najwieksza niezaspokojona
potrzeba terapeutyczna. Nalezy takze podkresli¢, iz w populacji chorych z przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi stosowanie kariprazyny rekomenduje Polskie
Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) [PTP 2019b]. Kariprazyna jako jedyny sposréod
analizowanych lekéw ma badanie potwierdzajgce jego istotng statystycznie przewage
nad innym lekiem Il generacji w populacji chorych z przewazajagcymi objawami
negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6 miesiecy. Lek
ten wykazuje takze korzystny profil bezpieczenstwa. Jak podkreslono w wytycznych PTP
2019, nowe leki nie tylko stwarzajg perspektywe ograniczenia ryzyka indukowania wtérnych
objawéw negatywnych, ale przede wszystkim oferujg aktywng redukcje pierwotnych objawow

negatywnych.
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Estymowang liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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(Tabela 2).

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie kariprazyna nie jest w Polsce refundowana. Niemniej jednak niewielka liczba
opakowan jest obecnie sprzedawana bez refundacji. Na podstawie danych sprzedazowych
dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz dobowej dawki leku wynoszacej 3 mg [Dane od
Zamawiajgcego, WHO] oszacowano przyblizong liczbe chorych stosujgcych obecnie KAR.
W tabeli ponizej zestawiono oszacowang liczbe chorych leczonych KAR w poszczegdlnych

miesigcach.

Tabela 3.
Populacja, w ktérej obecnie jest stosowana KAR
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2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
logarytmicznej krzywej wejscia chorych stosujgcych lek Reagila® w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Uwzglednione udziaty w rynku rozwazanych komparatoréw, w scenariuszu istniejgcym
przedstawiono w tabeli ponizej [Dane pozyskane od autoréw badania epidemiologiczno-

spotecznego].

Tabela 4.
Udziaty w rynku w scenariuszu istniejagcym
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowang

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 5.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wielko$¢ dostaw kariprazyny (Reagila®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji kariprazyny, lek ten
bedzie stosowany przez niewielkg populacje chorych przedstawiong w rozdziale 2.5.3.
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2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 6.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

| 1111

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Dodatkowo z uwagi na
uwzglednienie w analizie komparatoréw nieuwzglednionych w analizie ekonomicznej, koszty
ich stosowania okreslono de novo. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw
inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty roznigce. Catkowite koszty
roznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec

roznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
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koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych;

koszty porad i opieki ambulatoryjnej (w tym monitorowanie oraz ocena skutecznosci

leczenia), a takze koszty hospitalizacji i pobytu na oddziatach dziennych.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane
wramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia
zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej
i komparatorow, koszty leczenia farmakologicznego po zmianie terapii, koszty przepisania i

podania lekow oraz modelowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegoélnych

prezentacji lekéw.
2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Reagila® okre$lono, ze u dorostych
pacjentow ze schizofrenig zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg jeden raz na dobe.
Nastepnie dawke mozna powoli zwieksza¢ o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej wynoszacej
6 mg/dobe, jesli zajdzie taka potrzeba. Wskazane powyzej dawkowanie byto réwniez
stosowane u chorych w badaniu odnalezionym w ramach przeglgdu systematycznego Analizy
klinicznej: Németh 2017. W analizie przyjeto, zgodnie ze wskazanym wyzej badaniem, iz w
pierwszym tygodniu chorzy bedg przyjmowaé 1,5 mg KAR na dobe, w drugim tygodniu 3 mg
KAR na dobe, a nastepnie od 3 tygodnia leczenia chorzy otrzymywac¢ bedg docelowg dawke
badanego leku, czyli 4,5 mg KAR na dobe przez 4 tygodnie. Poczgwszy od 7. tygodnia chorzy
otrzymywac bedg jedng z dawek: 3 mg/dobe, 4,5 mg/dobe lub 6 mg/dobe. | EGcIcIcINzNGzNzGzGzG
I
I ' ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony

rozktad dawek.

Tabela 7.
Dane uwzglednione w niniejszej analizie na podstawie danych z badania klinicznego
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RGH-188-005 [Dane CSR] dla 230 chorych w ramieniu KAR oraz 230 chorych w ramieniu
RYS

2.6.1.2. Ceny poszczegoélnych prezentacji

Obecnie lek Reagila® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie
Zz wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie do limitu na podstawie art. 14. pkt 1. Ustawy o refundacji. Uwzgledniono ponadto

finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym

w rozdziale 8. 1. |

Ceny zbytu netto KAR otrzymano od Zamawiajgcego, wynoszg one:
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Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

brutto oraz cene detaliczng leku.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 8.).

Tabela 8.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow

w przeliczeniu na cykl dawkowania. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

*Srednia wazona dla cykli 84-dniowych uwzgledniajgca udziaty dawek na podstawie danych z badania
klinicznego [Dane z CSR] (Tabela 7)

2.6.2. Koszt komparatora

Wedlug wskazan lekarzy psychiatrow aktualnie w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenig spetniajgcych zawezone kryteria przewazajgcych objawow negatywnych?
utrzymujgcych sie przewlekle od min. 6 miesiecy, z objawami negatywnymi o charakterze
pierwotnym, bez towarzyszgcych objawdéw depresyjnych stosowane sg leki

przeciwpsychotyczne w wyréznionych schematach.

2suma punktéw w podskali objawdéw negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawéw
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazde: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawdéw pozytywnych <19 pkt.
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Do obliczenia kosztu stosowania komparatora konieczne byto okreslenie zuzycia zasobow

(dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdélnych prezentacji lekow.

W niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowo koszty leczenia lekami dodatkowymi w
ramieniu komparatora. Zaréwno koszty, jak i odsetek chorych stosujgcych leczenie dodatkowe
zostato uwzglednione podobnie jak w Analizie ekonomicznej dla leczenia po zmianie terapii

(switching).

2.6.2.1. Dawkowanie

Przenalizowano wszystkie charakterystyki produktéw leczniczych dla kazdej rozwazanej
substancji. Ze wzgledu na rézne proponowane dawkowania dla odmiennych standéw pacjenta
oraz okresoéw leczenia, zdecydowano sie przyja¢ dawkowanie uwzglednione na stronie WHO
(ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia). W wiekszosci
charakterystyk produktow leczniczych dawkowanie pokrywato sie z uwzglednionym na stronie
WHO. Tylko w przypadku lewomepromazyny, dawkowanie wskazane w Charakterystyce

Produktu leczniczego (ChPL) maksymalnie obejmowato dawke do 250 mg. Jednak ze wzgledu
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na wartos¢ 300 mg wystepujgca na stronie WHO oraz takg samg maksymalng wartos¢ 300

mg okreslong w wytycznych: Standardy 2015, zdecydowano sie uwzgledni¢ dawke 300 mg.

Tabela 10.
Dawkowanie substancji stosowanych w ramieniu komparatora

Substancja czynna Prezentacja Dawkowanie (mg) - DDD

(WHO)
Doustna (tabletki) 10,00
Olanzapina
Roztwdr do wstrzykiwan 10,00
Doustna (tabletki) 15,00
Arypiprazol
Roztwér do wstrzykiwan 13,30
Kwetiapina Doustne 400,00
Amilsupryd Doustne 400,00
Klozapina Doustne 300,00
Doustne (tabl./krople) 8,00
Haloperydol
Roztwér do wstrzykiwan 8,00
Doustne (tabletki) 300,00
Lewomepromazyna
Roztwér do wstrzykiwan 100,00
Doustna (tabletki) 6,00
Flupentyksol
Roztwdr do wstrzykiwan 4,00
Paliperydon Roztwdr do wstrzykiwan 2,50
Sulpiryd Doustne (tabletki) 800,00

2.6.2.2. Ceny poszczegoélnych prezentacji

Wskazane w poprzednim rozdziale substancje stosowane w ramieniu komparatora sg obecnie
finansowane w analizowanym wskazaniu. Ceny lekéw przyjeto zgodne z Wykazem lekéw
refundowanych (poszczegdlne ceny lekéw przedstawiono w kalkulatorze stanowigcym
integralng cze$é niniejszego raportu). | EGTcTzNGzGNGEEEEEEEEEEEEEEEE
e

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekédw wyznaczono koszt lekow

w przeliczeniu na cykl dawkowania. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)
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2.6.3. Koszt leczenia po zmianie lekéw (switching)

W Analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty lekow po zmianie leczenia | linii. W niniejszej
analizie poczyniono podobne zatozenia, przyjmujgc jednak, ze koszty lekéw dla obu ramion —
interwencji oraz komparatora sg réwne, tj. uwzgledniajg stosowanie jednego z lekow
przyjmowanych przez wiecej niz 5% chorych zgodnie z wynikami badania epidemiologiczno-
spotecznego (réwne s3g kosztom leczenia komparatora przedstawionym w Analizie
ekonomicznej). Uwzglednione koszty przedstawiono w ponizszej tabeli. W analizie
podstawowej uwzgledniono koszty na podstawie Obwieszczenia MZ natomiast w analizie

wrazliwosci oparto ceny lekow jedynie na danych refundacyjnych.

Tabela 12.
Wazone koszty leczenia po zmianie (switching) uwzglednione w ramach niniejszej
analizy

Dodatkowo, podobnie jak w Analizie ekonomicznej, uwzgledniono leczenie dodatkowe

stosowane wraz z lekami po zmianie (switching).
2.6.4. Koszt przepisania i podania lekow

W Analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty podania lekow (iniekcji) dla lekdw po zmianie
leczenia (switching). Ze wzgledu na zatozenia niniejszej analizy uwzgledniajgce stosowanie
wielu ztozonych schematéw (a co za tym idzie takze réznych form podania w uwzglednionych
schematach), okreslono dodatkowy odsetek podan (iniekcji) dla ramienia komparatora, przed
zmiang leczenia. Dodatkowo zatozono konserwatywnie, ze jesli w schemacie podawane byly
leki, ktére mogg mie¢ mieszang postac, to w ramach catego schematu leki podawane byty
tylko w postaci doustnej — tj. nie naliczono do schematu kosztu podania. || GcCNG
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Koszt podania zostat uwzgledniony analogicznie do kosztu podania dla lekow po zmianie
(switchning), zgodnie z kosztem przedstawionym w Analizie ekonomicznej. W ponizszej tabeli

przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty.

Tabela 13.
Koszty podania uwzglednione w niniejszej analizie

2.6.5. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wplywu
na budzet. Adaptujgc globalny model analizy wptywu na budzet dostarczony przez
Zamawiajgcego przyjeto za tworcami modelu, iz skutecznos¢ substancji i schematow
uwzglednionych w ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest taka jak
komparatora uwzglednionego w analizie ekonomicznej (RYS). W poréwnaniu z

modelowaniem przedstawionym w Analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie cykle

tygodniowe (odpowiednio dzielgc koszty cykli 84-dniowych z modelu ekonomicznego).

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie

jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. Przyjeto, ze chorzy bedg rozpoczynali terapie, zgodnie z trendem
logarytmicznym, w tygodniowych interwatach (zgodnych z uwzglednionymi cyklami). Choremu,
ktory rozpocznie terapie w pierwszym tygodniu pierwszego roku refundacji przypisany
zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany),
przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 52 tygodni
terapii, w drugim roku koszt od 53 do 104 tygodnia terapii w modelu. Z kolei choremu, ktory

rozpocznie leczenie np. w 24 tygodniu roku, w pierwszym roku analizy BIA zostanie
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przyporzgdkowany koszt pierwszych 28 tygodni terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od

28 do 80 tygodnia modelu itd.

Podobne

oszacowania dotyczyly dwéch pozostatych wariantéw.
2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
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*alter — wartosc¢ alternatywna, min — wartos¢ minimalna, max — warto$¢ maksymailna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw, trend logarytmiczny zdobywania rynku przez KAR oraz catkowite koszty
réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w
perspektywie ptatnika publicznego, oraz wydatki w perspektywie wspélnej. Wydatki te beda

sie rozni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos$¢ populacji docelowej wtasciwej dla 2019 roku. Uwzgledniono udziaty w

rynku poszczegodlnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak

dla scenariusza istniejacego. | I

Obecnie substancja nie jest refundowana w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy w perspektywie ptatnika publicznego.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspaine;. | IEEEEEEEE—
N oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 15.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego | IEGzNGzGgGEG

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Tabela 16.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego | IEIEGEGzGzGNGzGz<zGgGEG

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Tabela 17.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej [ EEGNGNGNGNGE

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Tabela 18.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej [IEEGNGNGTNGNGEG

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczenh
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszych wykresach.

Rysunek 2.

Wyniki analizy wptywu na budzet icalkowite réoznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)

Rysunek 3.

Wyniki analizy wplywu na budzet icalkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roéznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy wspoinej (PLN)

Rysunek 5.

Wyniki analizy wptywu na budzet (calkowite roéznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy wspélneji (PLN)

3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Dla parametréw tych

przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw
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na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania skutecznosci leczenia oraz
innych parametrow analizy ekonomicznej, a takze wykorzystano alternatywng grupe

schematow leczenia w ramieniu komparatora (analiza scenariuszy).

Parametry analizy wrazliwosci zwigzane sg z budowg modelu ekonomicznego opisano
szczegotowo w Analizie ekonomicznej. Scenariusz rozpatrywany jedynie na potrzeby analizy

wptywu na budzet przedstawiono w Rozdziale 2.7.
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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3.1. Wyniki analizy wartosci skrajnych

Tabela 19.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego [ IEIEGEGzGzGzGE




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i

NMAHTA przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza wplywu na 49
IGNORANTIA NOCET system ochrony zdrowia
Tabela 20.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego | EIEGNGzGz<GgGE
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Tabela 21.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej | IEGczNGEIIIE
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Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej | IEGczczNGEGIGIGIGIGIGIE




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
NMAHTA przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza wplywu na
IGNORANTIA NOCET system ochrony zdrowia

52

3.2. Wyniki analizy scenariuszy

Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego [ IEGEGNGzGz<GE
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Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego | G
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Tabela 25.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej | EGczNEEIE
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Tabela 26.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej | EGczczNGEIzINING
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, w ramach Wykazu lekéw refundowanych, nie

spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczenh.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okre$lajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Uwaza
sie, ze chorzy z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, w porownaniu
z pozostatymi chorymi na schizofrenig, majg gorsze rokowanie i sg czesciej oporni na leczenie.
W poréwnaniu do oséb z niedeficytowymi postaciami schizofrenii u chorych ze znaczgcym
nasileniem objawéw negatywnych schizofrenii czesto konieczne sg wizyty domowe, a ponadto
charakteryzujg sie oni m.in.: dluzszym czasem hospitalizacji psychiatrycznych, wigkszym
ryzykiem samobojstw, bezdomnoéci, utratg relacji i wykluczeniem spotecznym [PTP 2019a,
EMA 2012, Laughren 2011].

W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do terapii
0 udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych dowodéw naukowych tj. badan
randomizowanych kontrolowanych aktywng interwencja. Dotychczas stosowane leczenie
przy pomocy lekéw przeciwpsychotycznych nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Obecnie dostepne i stosowane leki przeciwpsychotyczne (zalecane przez wytyczne PTP 2019
w przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum objawéw negatywnych), wykazujg
skutecznos$¢ gtoéwnie w leczeniu objawow pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos¢ w
zakresie leczenia objawdw negatywnych i zaburzen poznawczych. Nalezy réwniez zauwazy¢,
iz wedlug wskazan wytycznych PTP 2019, wiekszos¢ tych lekodw nie byta przebadana w

populacji chorych z przewazajagcymi objawami negatywnymi. Co wiecej najczesciej
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poréwnywano ich dziatanie do placebo. Ponadto leczenie niektérymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozadane,
ktére takze mogg sie wigza¢ z nasileniem objawéw negatywnych i obecnoscig deficytow
poznawczych. Skuteczne leczenie objawow negatywnych coraz czesciej uznaje sie za
jedno z gtéwnych wyzwan wspétczesnej psychofarmakologii. W opinii europejskiej

(EMA), jak i amerykanskiej agencji lekow (FDA), rozwdj technologii _medycznych i

poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych dla chorych z przewaga objawdéw negatywnych

jest_niezwykle istotny [Analiza problemu decyzyjnego]. Kariprazyna jako jedyny sposréd

analizowanych lekéw ma badanie potwierdzajgce jego istotng statystycznie przewage
nad innym lekiem Il generacji w populacji chorych z przewazajagcymi objawami
negatywnymi, u ktorych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6 miesiecy. Lek
ten wykazuje takze korzystny profil bezpieczenstwa. Jak podkreslono w wytycznych PTP
2019, nowe leki nie tylko stwarzajg perspektywe ograniczenia ryzyka indukowania wtérnych
objawdéw negatywnych, ale przede wszystkim oferujg aktywng redukcje pierwotnych objawow
negatywnych. Stosowanie KAR ma na celu poprawe w zakresie objawow negatywnych
i funkcjonowania chorego, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej. Poprawa w zakresie
objawdw negatywnych i funkcjonowania chorego przektada sie na poprawe jakosci zycia

zwigzanej ze stanem zdrowia chorego.

Analiza kliniczna pokazata, iz w ramieniu wnioskowanej technologii uzyskujemy dodatkowy
efekt zdrowotny. W niniejszej analizie oraz Analizie ekonomicznej wykazano, ze terapia
wnioskowanym lekiem pozwala zmniejszy¢ liczbe dni hospitalizacji oraz zredukowac liczbe
wykorzystania innych swiadczen takich jak porady i wizyty ambulatoryjne. Mozna wiec
wnioskowaé, ze zastosowanie leku Reagila® umozliwi zmiany formy leczenia
psychiatrycznego (kontrola chorych w ramach opieki $rodowiskowej zamiast leczenia
szpitalnego), co wpisuje sie w zatozenia Narodowego Programu Ochrony Zdrowia
Psychicznego |
I

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna korzystny wplyw rozpatrywanej interwencji
na poprawe w zakresie objawow negatywnych schizofrenii. W analizowanym badaniu
u chorych stosujgcych terapie KAR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie otrzymujace;j
RYS wystepowata odpowiedz na leczenie definiowana jako 220% i jako 230% obnizenie
wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem warto$ci poczatkowych. Réwniez w odniesieniu do

drugorzedowego punktu koncowego i punktéw analizowanych w ramach dodatkowej oceny
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skutecznosci wykazano istotne statystycznie r6znice miedzy grupg badang a kontrolng (na
korzys¢ terapii KAR) w tym dla oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego chorych czy
nasilenia objawow schizofrenii. Wnioskowana technologia generuje wiec istotne klinicznie
dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do komparatora obecnie stosowanego w praktyce
klinicznej. Analiza bezpieczenstwa wskazuje, iz profil bezpieczehstwa tego leku jest

akceptowalny.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogoéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 27.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$é mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne,

w tym:

wpltywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos$¢ szczegdlinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
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Warunek Wartos¢
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

W toku prac nad analizg wptywu na system ochrony zdrowia przyjeto wskazane ponizej

zatozenia niniejszej analizy.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania
epidemiologiczno-spotecznego - Wrébel 2019, danych historycznych dotyczgcych refundacii
rysperydonu dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Danych
pozyskanych od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego bedacych uzupetnieniem

opracowania Wrobel 2019 o dane niezawarte w przytaczanej publikaciji.

Udziaty w rynku komparatorow w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie Danych
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w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu

na budzet. W zwigzku z powyzszym wiekszos¢ zatozen i ograniczen wystepujacych w Analizie
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ekonomicznej wystepuje rowniez w niniejszej analizie. W zwigzku z analizg aktualnego
postepowania klinicznego — przedstawionego dzieki badaniu epidemiologiczno-spotecznemu
zdecydowano takze o dokonaniu kilku zatozeh rdéznych niz te zawarte w Analizie
ekonomicznej. W przypadku leczenia po zmianie lekéw (switching) przyjeto, ze koszty leczenia
dla obu ramion sg rowne. Ponadto w ramach komparatora zatozono dodatkowy odsetek podan
(iniekcji) przed zmiang leczenia, a takze przyjeto, ze w przypadku mieszanych schematéw (z
rézng forma podania lekéw), leki w ramach analizowanego schematu podawane byly tylko w
postaci doustnej. W niniejszej analizie przyjeto takze mozliwo$¢ leczenia dodatkowego

(podawanie lekéw dodatkowych) dla ramienia komparatora.

Przyjeto ponadto, iz skutecznosé¢ substancji i schematéw uwzglednionych w ramach analizy
wptywu na system ochrony zdrowia jest taka jak komparatora uwzglednionego w analizie

ekonomicznej (RYS). Zatozono takze, Zze chorzy bedg rozpoczynac¢ leczenie zgodnie

z trendem logarytmicznym — tj. wedtug krzywej wejscia.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie Reagila® 3 mg. Podejscie
takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji. W analizie wrazliwosci przetestowano
wariant, w ktorym podstawe limitu wyznaczac bedzie opakowanie Reagila® kaps. tw. 4,5 mg,
28 kaps..

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa 52 cykle (tygodnie).
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu Reagila® (kariprazyna) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w aptece na recepte.
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Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktoérych nie wystepuja objawy

depresyjne.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczen,;

etycznych i spotecznych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania
epidemiologiczno-spotecznego - Wrobel 2019, danych historycznych dotyczacych refundacji
rysperydonu dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Danych
pozyskanych od autoréow badania epidemiologiczno-spotecznego bedacych uzupetnieniem

opracowania Wrobel 2019 o dane niezawarte w przytaczanej publikaciji.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwéch scenariuszy, w
ktérym pierwszy zakfada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu od lipca 2020 roku do czerwca 2022 roku, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy.
Elementy analizy wplywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej, dopasowanie
trendu zdobywania rynku przez technologie wnioskowang oraz analize kosztowa.
Uwzgledniono koszty lekow, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekow, koszty porad,
opieki ambulatoryjnej oraz hospitalizacji i koszty dziatan/zdarzen niepozadanych. Zatozono,

ze chorzy bedg wchodzi¢ do modelu stopniowo, zgodnie z trendem logarytmicznym.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci jego limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej. Za podstawe limitu wybrano opakowanie leku

Reagila® kaps. tw. 3 mg, 28 kaps. Cene zbytu netto KAR otrzymano od Zamawiajgcego.
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Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
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Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. Kariprazyna wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane sg

leki przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco udowodnionej skutecznosci i od dawna

wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej. | EGczcINENENINGINGEG

skutecznego i wyjatkowego z uwagi na dowody kliniczne leczenia oraz wplynie na poprawe

ich jakosci zycia. | I

Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze terapia kariprazyng wypetni luke, jesli chodzi o zapotrzebowanie na skuteczng

terapig w rozpatrywanej we wniosku populacji docelowe;.
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Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundac;ji
leku Reagila® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spofecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Reagila® nie sg spetnione wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wplyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Reagila® nie jest $srodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Reagila® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg kariprazyny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Reagila® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.




NAHTA

@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze

IBMNORANTLA NOCET

schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza wptywu na system ochrony zdrowia

8.2. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 28.

Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Nr‘

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczenh ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we whniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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N

Zadanie

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 29.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku Reagila® 1,5 mg, 28 tabletek (w
miesigecznych okresach)

Tabela 30.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku Reagila® 3,0 mg, 28 tabletek (w
miesigecznych okresach)
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Tabela 31.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku Reagila® 4,5 mg, 28 tabletek (w
miesiecznych okresach)
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