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W dniu 15 wrzesnia 2020 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia OT.4330.1.2020.JPe.7 z dnia 6 lutego 2020 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 29 pazdziernika 2019 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Modelowanie

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modeluy;
Analiza kosztow;

Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

e Koszty spoteczne;

e Przeglad systematyczny badarn do oceny jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych;

e Kontrola jakosci

Analiza kosztéw;

Kontrola jako$ci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy

e Koncepcja analizy;

e Kontrola jakosci;

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skroét

%Dep

%Hos

AOTMIT
AWA
AWW

b.d.

Rozwiniecie

ang. percent clinically depressed — w analizie, w trakcie tworzenia struktury modelu
uzyto jako skrot okreslajgcy domene okreslajgca kliniczng depresje

ang. percent with high hostility levels — w analizie, w trakcie tworzenia struktury
modelu uzyto jako skrot okreslajgcy domene okreslajgcg poziom wrogosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Barnes Akathisia Scale — skala akatyzji Barnesa

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia — skala Calgary oceniajgca
nasilenie objawow depresyjnych u chorych na schizofrenie

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

ang. Clinical Global Impression Scale — Skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cognitive impairment — w analizie, w trakcie tworzenia struktury modelu uzyto
jako skroét okreslajgcy domene uposledzenia funkcji poznawczych

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Global Assessment of Functioning — skala ogdlnej oceny funkcjonowania

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzyteczno$ci

istotnosc¢ statystyczna

kariprazyna
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MZ
n/d

NEG

NFZ

NICE

PANSS

PANSS-FSNS

PANSS-FSPS

PEGS

PICOS

PKB
PLN

PRISMA

PSP

POS

QALY
QoL

RYS
SAS
SD
SE

Rozwiniecie

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. MedDRA Standard Medical Queries — standaryzowane zapytania medyczne

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

Minister Zdrowia

nie dotyczy

ang. negative symptoms — w analizie, w trakcie tworzenia struktury modelu uzyto jako
skrét okreslajgcy domene symptoméw negatywnych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

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

ang. Prior Elication Graphical Software — program umozliwiajgcy modelowanie opinii
na prawdopodobienstwa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

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

ang. positive symptoms — w analizie, w trakcie tworzenia struktury modelu uzyto jako
skrot okreslajgcy domene symptomow pozytywnych

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

rysperydon

ang. Simpson-Angus Scale — Skala oceny Simpsona i Angusa

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Short-Form-36 — formularz do oceny jakosci zycia

ang. Schizophrenia Quality of Life Scale - formularz oceny jakosci zycia w schizofrenii

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kariprazyny (KAR, Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwaltymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. Populacje docelowg okreslono zgodnie z Analizg kliniczng i Analizg problemu

decyzyjnego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. 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
0s0b z nie deficytowymi postaciami schizofrenii, u chorych ze znaczgcym nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii czesto konieczne sg wizyty domowe, a ponadto charakteryzujg sie
oni m.in.: dtuzszym czasem hospitalizacji psychiatrycznych, wiekszym ryzykiem samobdjstw,
bezdomnosci, utratg relacji i wykluczeniem spotecznym. W rozpatrywanej populacji chorych,
brakuje w Polsce dostepu do terapii o udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych
dowodow naukowych, tj. badan randomizowanych kontrolowanych aktywng interwencja.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy lekow przeciwpsychotycznych nie moze zosta¢
uznane za satysfakcjonujgce. Obecnie dostepne istosowane leki przeciwpsychotyczne
(zalecane przez wytyczne PTP 2019 w przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum
objawdw negatywnych), wykazujg skutecznos¢ gtéwnie w leczeniu objawdw pozytywnych i
jedynie ograniczong skutecznos¢ w zakresie leczenia objawdw negatywnych i zaburzen
poznawczych. Ponadto leczenie niektorymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozgdane, ktére takze mogg sie wigzaé z
nasileniem objawow negatywnych i obecnoscig deficytow poznawczych. Stosowanie KAR ma
na celu poprawe w zakresie objawdw negatywnych i funkcjonowania chorego, czego dowodzag
wyniki Analizy klinicznej. Poprawa w zakresie objawdw negatywnych i funkcjonowania chorego

przektada sie na poprawe jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia chorego.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
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Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie KAR poréwnano z komparatorem

wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej, tj. rysperydonem (RYS).

Do oceny optacalnosci stosowania KAR wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, ti. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: Németh 2017a, a takze danych literaturowych zawartych
w publikacjach Németh 2017b oraz Németh 2019, wykorzystujgcych dane z badania
klinicznego RGH-188-005 oraz opinie ekspertéw Kklinicznych, przy pomocy ktérych

bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkoéw 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 rdznigcych): koszty lekéw, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem
lekéw, koszty porad i opieki ambulatoryjnej (w tym monitorowanie oraz ocena skutecznosci

leczenia), a takze koszty hospitalizacji, koszty pobytu na oddziale dziennym ikoszty

dziatar/zdarzen niepozadanych. |
|
|
|

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla KAR vs RYS
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Kariprazyna jest terapig dedykowang dorostym chorym ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. Kariprazyna wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktéorym obecnie stosowane sg
leki przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco udowodnionej skutecznosci i od dawna
wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej. Kariprazyna jako jedyny
sposréd analizowanych lekéw ma badanie potwierdzajgce jego istotng statystycznie

przewage nad innym lekiem Il generacji w populacji chorych z przewazajagcymi
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objawami negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia

produktem Reagila® oraz brak alternatywnego, skutecznego leczenia, finansowanie

kariprazyny z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

Kariprazyna daje mozliwos¢ leczenia pacjentow, dla ktérych dotychczas nie byto
dedykowanego leczenia. W niniejszej analizie oraz Analizie wpfywu na system ochrony
zdrowia 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 srodowiskowe;j
zamiast leczenia szpitalnego), co wpisuje sie w strategie dziatan w obszarze psychiatrii
wramach 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 [Rozporzgdzenie

Rady Ministrow w sprawie Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego].
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kariprazyny (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy

depresyjne.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e dorosli chorzy ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.
Interwencja:
e kariprazyna (KAR).
Komparator:
o rysperydon (RYS).
Wyniki:
e Kkoszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomocg lat zycia skorygowanych o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych ze
schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych
nie wystepujg objawy depresyjne [Analiza kliniczna], danych literaturowych zawartych w
publikacjach Németh 2017b oraz Németh 2019, wykorzystujgcych dane z badania klinicznego
RGH-188-005 oraz opinie ekspertow klinicznych.

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla KAR
wzgledem RYS stosowanego w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej

oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Zgodnie z wyszczegolnionymi danymi zawartymi w Analizie klinicznej, analize skutecznosci
KAR wzgledem RYS u dorostych pacjentéow ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, przeprowadzono na podstawie wynikow badania Németh 2017a
(uzupetnionych o dodatkowe dane z publikacji Fleischhacker 2019 i dokumentu EMA 2017).

Ocene skutecznosci w ramach badania przeprowadzono wzgledem punktéw koncowych:
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e wynik w skali PANSS-FSNS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor
score for negative symptoms, Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych dla
objawéw negatywnych);

e wynik w skali PSP (ang. Personal and Social Performance Scale, skala oceny
funkcjonowania osobistego i spotecznego);

e wynik w skali CGI (ang. Clinical Global Impression Scale, Skala Ogélnego Wrazenia
Klinicznego);

e wynik w skali PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale, Skala Objawéw
Pozytywnych i Negatywnych);

e wynik w skali CDSS (ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia, skala Calgary
oceniajgca nasilenie objawdéw depresyjnych u chorych na schizofrenig);

e wynik w skali SAS (ang. Simpson-Angus Scale, Skala oceny Simpsona i Angusa).

dla populacji mITT (ang. modified intention-to-treat, zmodyfikowana populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem), tj. zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku, i ktérzy mieli przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-

FSNS po rozpoczeciu leczenia w ramach fazy podwdjnie zaslepione;.

W ramach analizy wspomnianych badan wyodrebniono kilka istotnych wnioskéw. Ponizej
przedstawiono jedynie te, dotyczgce skali PANSS, ktéra wykorzystywana jest w modelowaniu.
Petna ocena skutecznosci z kompletng charakterystykg wynikow dla wszystkich okreslonych
w badaniu punktoéw koncowych, zostata zawarta w Analizie klinicznej. Na podstawie analizy

badania zaobserwowano, ze:

¢ S$rednia, istotna statystycznie zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem wartoSci
poczatkowych, byta wieksza w grupie stosujgcej KAR niz w grupie kontrolnej juz od 14.
tygodnia badania;

e szacowana wielko$¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wyniosta 0,31
(analiza post-hoc), co wedtug autorow badania jest klinicznie istotne w odniesieniu do
leczenia przeciwpsychotycznego w poréwnaniu do placebo (PLC). W zwigzku z faktem
ograniczenia porownania w badaniu do KAR vs. RYS, autorzy badania sugeruja, ze
skutecznosc¢ kariprazyny moze mie¢ wieksze znaczenie kliniczne;

e 113 (49,8%) chorych z grupy KAR i 83 (36,2%) chorych z grupy RYS uzyskato
odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS, zdefiniowang jako

230% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (odpowiedz tg oceniano w
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ramach analizy post-hoc). Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy stosujgcej KAR, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 8 wskazata
na duzg site badanej interwencji;

e dla ogdlnego wyniku w podskali skali PANSS dotyczgcej objawdéw negatywnych
wykazano, iz zmiana wyniku po 26 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie badanej
niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
stosujgcej KAR;

e réznica pomiedzy grupami dla zmiany wyniku po 26 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczgtkowych we wszystkich analizowanych elementach skali PANSS
dotyczgcych czynnikéw pochodnych dla objawow negatywnych i poznawczych, byta
istotna statystycznie na korzys¢ kariprazyny;

e nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami dla zmiany wyniku w skali
PANSS-FSPS (dotyczy wyniku ogélnego i poszczegdlnych domen), co sugeruje, ze
wykazana w badaniu poprawa w zakresie objawéw negatywnych u chorych

stosujgcych KAR nie byta posrednim efektem zmiany w zakresie objawow

pozytywnych.

Ze wzgledu na konstrukcje modelu uwzgledniajgcg istnienie 8 stanéw Mohr-Lenert
okreslonych przy pomocy punktacji w skali PANSS (doktadany opis zawarto w rozdziale 6.1) i
brak obsady dwdch najbardziej zaawansowanych standéw (tj. 7 i 8) w modelu wykorzystano
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami (czyli dane zwigzane ze skutecznoscig
leczenia) na podstawie danych z badania oraz opinii ekspertow. Matryce prawdopodobienstw
zawarto w publikacjach Németh 2017b oraz Németh 2019. Szerszy opis metodyki tworzenia

macierzy zostat przedstawiony w rozdziale 6.2.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 29. oraz Tabela 30.).

4.2. Profil bezpieczenstwa

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzono ocene profilu bezpieczehstwa analizowanej
interwencji KAR wzgledem RYS u dorostych pacjentdéw ze schizofrenig z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi na podstawie wynikow z badania Németh 2017

(uzupetnionych o dane z dokumentu EMA 2017).
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono poprzez analize nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;

e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane;

e objawy pozapiramidowe;

e parametry laboratoryjne;

e parametry oftalmologiczne.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania klinicznego przeprowadzona w ramach Analizy
klinicznej nie wykazata istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
badang technologig a komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze kariprazyna i rysperydon
majg w leczeniu dorostych chorych ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi porownywalny profil bezpieczenstwa. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w dokumencie
EMA 2017 wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Reagila® w leczeniu schizofrenii

u dorostych chorych jest pozytywny.

Dokfadna charakterystyka dotyczgca zdarzen oraz dzialan niepozgadanych zostata

przedstawiona w Analizie klinicznej.

Autorzy modelu globalnego, pomimo braku istotnych statystycznie réznic postanowili wigczy¢
do modelowania dziatania/zdarzenia niepozgdane wraz ze zwigzanymi z ich leczeniem
kosztami oraz obnizeniem uzytecznosci. Na podstawie danych z badania klinicznego RGH-
188-005 dokonali pogrupowania dziatan/zdarzeh wedtug synonimicznych wyrazen
Zastosowano metodologie w oparciu o terminologie MedDRA Standard Medical Queries —
SMQs oraz manualne wyszukiwanie, np. w ramach dyskinezji uwzgledniono
dziatania/zdarzenia niepozgdane zgtaszane w bazie badania klinicznego w postaci okre$len
tj.: Buccoglossal syndrome; Choreoathetosis; Drooling; Dyskinesia; Extrapyramidal disorder;
Grimacing; Movement disorder; Muscle twitching; Oculogyric crisis; Protrusion tongue; Tardive
dyskinesia.  Ostatecznie autorzy modelu globalnego wyodrebnili  nastepujgce
dziatania/zdarzenia niepozgdane: dyskinezja, pseudo-Parkinsonizm, akatyzja, hipotensja

ortostatyczna, sedacja oraz sennosc i klinicznie istotny wzrost masy ciata.
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Oszacowane czestoSci wystepowania zebranych dziatan/zdarzen, uwzglednione w
modelowaniu przedstawiono w rozdziale 6.4, jakos¢ zycia zwigzang z ich wystepowaniem w

rozdziale 6.5, natomiast zwigzane z ich leczeniem koszty w rozdziale 7.6.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 29. oraz Tabela 30.).

5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-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 konsekwencji
(CCA).

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

0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
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Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 49 008 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 147 024 PLN.

6. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania KAR vs RYS w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa otrzymany od

Zamawiajgcego, stworzony przez firme Syreon Research Institute.
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¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Na podstawie odnalezionej literatury: Mohr 2004, Lenert 2004 oraz Lenert 2005, i opinii
ekspertéw autorzy modelu globalnego uznali, ze przedstawiony w literaturze sposob
modelowania, uwzgledniajgcy stany Mohra-Lenerta bedzie najbardziej wiarygodnie
przedstawiat korzysci stosowania kariprazyny w leczeniu schizofrenii. W zwigzku z powyzszym
skonstruowano modele optacalno$ci kariprazyny z wykluczajgcymi sie wzajemnie stanami

zdrowia opisywanymi we wspomnianej literaturze.

Uwzglednione w modelu stany oraz mozliwe przejscia chorych pomiedzy nimi prezentuje
rysunek ponizej. Do stanu Zgon (ang. ,Death”), chorzy mogag przejs¢ z kazdego

uwzglednionego stanu.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Mohr-Lenert |
State 1 <
F A
Mohr-Lenert | w | Mohr-Lenert

Y
=
23
5
M3
=3

Y

State 7 State 4

State 8 - > State 3
Mohr-Lenert Mohr-Lenert

W trakcie tworzenia modelu okreslono stany zaawansowania choroby na podstawie
wystepowania i nasilenia objawow w skali PANSS. Zgodnie z publikacjg Mohr 2004 objawy
we wspomnianej skali charakteryzujgce chorobe przyporzgdkowano do 5 domen -
symptomoéw negatywnych (Neg, ang. negative symptoms), symptomow pozytywnych
(Pos, ang. positive symptoms), uposledzenia funkcji poznawczych (Cog, ang. cognitive
impairment), domeny okres$lajgcej kliniczng depresje (%Dep, ang. percent clinically
depressed) oraz domeny okreslajgcej poziom wrogosci (%Hos, ang. percent with high hostility
levels). Wykorzystujgc charakterystyke chorych, opinie ekspertéw oraz analize klastrowg
autorzy publikacji okreslili liczbe domen, ktérymi mozna opisac chorobe oraz przyporzadkowali
do nich objawy, ktére w najistotniejszym stopniu je charakteryzujg. W omawianej publikacji, a
takze kolejnym artykule Lenert 2004 okreslono granice punktacji — stanéw zaawansowania
choroby, szacowane na podstawie sumy znormalizowanych punktow w skali PANSS dla
okreslonych objawow wyrdéznionych w ramach wybranych domen. Po korekcie samych
autorow punktacji [Lenert 2005] oraz weryfikacji autoréw modelu globalnego przyjeto
ostateczne zakresy punktow przyporzgadkowanych do domen. W Tabela 45. (w rozdziale
dotyczgcym walidacji zewnetrznej) przedstawiono przyporzgdkowanie objawéw do domen, w
ramach ktérych uwzgledniano punktacje w trakcie tworzenia stanéw Mohr-Lenert w

opisywanym modelu ekonomicznym (brano pod uwage 3 domeny — Neg, Pos i Cog).
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Tabela 1.
Stany wykorzystane w modelu wraz z punktacjg charakteryzujgca okreslone domeny

Stan Moh-

Lenert Punktacjaw domenie NEG  Punktacja w domenie POS Punktacjaw domenie COG

Stan 1 <2.9
Stan 2 2.1-34 <27 <2.9
Stan 3 <3.4 2.7-3.9 <2.9
Stan 4 >3.4 <3.9 <2.9
Stan 5 <3.4 <3.9 >2.9
Stan 6 >34 <3.9 >2.9

Stan 7 <3.4 >3.9 dowolna wartosé

Stan 8 >3.4 >3.9 dowolna wartosé

Zmiany pomiedzy stanami mogg zachodzi¢ w cyklach 7-dniowych (pierwsze 6 cykli) lub 84
dniowych (od 7 cyklu) w horyzoncie 5-letnim. Uwzglednienie dwdch dtugosci cyklu
podyktowane byto stopniowym zwigkszaniem dawkowania kariprazyny i zwigzanym z tym
okreslonym czasem potrzebnym na osiggniecie stabilnego poziomu metabolitéw substanciji
we krwi (mozliwe dopiero w okolicach 4-8 tygodnia). Dtugos¢ cykli twércy modelu globalnego

wybrali biorgc pod uwage dostepnos¢ danych oraz oceny ekspertow.

Ze wzgledu na dane farmakokinetyczne tworcy modelu globalnego zdecydowali o
wykorzystaniu réznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami, dla pierwszych 6.
tygodni oraz nastepujgcych po nich cyklach modelowania. Prawdopodobiefnstwa przejsé
oszacowano na podstawie danych z badania klinicznego RGH-188-005 oraz opinii ekspertéw
klinicznych (doktadny opis zawarto w rozdziale 6.2), a w przypadku zgonu -
prawdopodobienstwa okreslonego na podstawie $miertelnosci w populacji generalnej na

podstawie danych GUS.

Model uwzglednia chorych odpowiadajgcych pacjentom z badania klinicznego — czyli chorych
na schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Wstepujgc do
modelu (cykl 0) chorzy znajdujg sie w jednym z dwdch standw — stanie 4. lub stanie 6. w skali
Mohr-Lenerta (objawy rozpatrywanych chorych odpowiadajg opisowi domen uwzglednionych
w publikacji Mohr 2004), z rozktadem 50% na stan. Charakterystyka chorych, tj. Sredni wiek
chorego wchodzgcego do modelu oraz odsetek mezczyzn/kobiet zostat zaczerpniety z
badania klinicznego RGH-188-005 [Németh 2017a].
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W ramach analizy wrazliwosci testowano takze zbior alternatywnych parametrow zwigzanych
z charakterystykg chorych, zuzywanymi zasobami, jak i rozktadem chorych na poczatkowe
stany wedtug danych zebranych w badaniu epidemiologiczno-spotecznym [Dane pozyskane

od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego, Wrdbel 2019].

W modelu zatozono, ze chorzy po leczeniu interwencjg — kariprazyng lub komparatorem —
rysperydonem, majg mozliwos¢ zmiany leczenia (tzw. switching) na jeden z uwzglednionych
na podstawie badania epidemiologiczno-spotecznego lekéw [Dane pozyskane od autorow
badania epidemiologiczno-spotecznego, Wrébel 2019]. Twércy modelu globalnego uwzglednili
takze wystepowanie dziatan/zdarzen niepozadanych, ktére mogg prowadzi¢ do zwiekszania
zuzywanych zasobow zdrowotnych oraz kosztéw, a takze do przerwania terapii i przejscia do

kolejnej linii leczenia (switching).

Prawdopodobienstwa zwigzane ze zmianami leczenia oraz wystepowania dziatan/zdarzen

niepozadanych zostaty opisane w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 6.2 - 6.4).

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami w

modelu

W celu okre$lenia prawdopodobiehstw przejs¢é pomiedzy stanami w modelu wykorzystano
dane z badania RGH-188-005 oraz ankiety przeprowadzone ws$rdd ekspertow, z

zastosowaniem metodyki Bayesowskie;.

W badaniu klinicznym RGH-188-005 skuteczno$¢ z wykorzystaniem skali PANSS oceniania
byta na poczatku badania oraz w kolejnych tygodniach (az do 6. tygodnia). Tygodniowe
prawdopodobienstwa zaréwno dla interwencji, jak i komparatora zostaty okreslone na
podstawie danych dla 4 pierwszych tygodni leczenia. W celu okreslenia prawdopodobienstw
przejs¢ dla diuzszych cykli (12-tygodniowych) wykorzystano dane, ktére zbierano w okresie
pomiedzy 11. a 13. tygodniem badania.
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Ze wzgledu na brak chorych w stanach 7. oraz 8., a takze matg liczbe chorych dla niektorych
stanéw stworzone macierze prawdopodobienstw na podstawie badania nie oddawaty w petni
wszystkich mozliwych przej$¢ pomiedzy stanami w modelu. W celu uzupetniania brakujgcych
prawdopodobienstw i uwiarygodnienia mozliwych przejS¢ pomiedzy stanami w modelu
globalnym przeprowadzono ankiete wérdod 3 ekspertow z dtugoletnim doswiadczeniem w
leczeniu schizofrenii, ktérych zapytano o prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami (dla
pierwszych 6 tygodni oraz dla cykli 12-tygodniowych). Dane na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsrdd ekspertdow zebrano z wykorzystaniem programu PEGS (ang. Prior
Elication Graphical Software), ktéry pozwala na modelowanie opinii ha wielomianowe
prawdopodobienstwa z wykorzystaniem wczesniejszych rozkltadéw Dirichleta lub/i rozktadu
Gaussa (krzywej dzwonowej), wykorzystujac metodyke oceny subiektywnego rozktadu (opinii)
na parametry modelu wielomianowego przedstawionego w publikacji Elfadaly 2016.
Zaznaczy¢ trzeba, ze przy analizie Bayesowskiej przyjeto konserwatywne zatozenie o
réwnosci wag dla macierzy otrzymanych z opinii eksperckich (i okreslono ich wage na 1),
podczas gdy wagi dla danych z badania klinicznego oparto na liczbie obserwacji, przypisujac
tym samym wyzszy priorytet danym z badania klinicznego. Autorzy modelu globalnego byli
takze konserwatywni w przyjeciu tych samych wag dla opinii eksperckich dla obu
poréwnywanych ramion (kariprazyny i rysperydonu). W celu zachowania prawidtowosci
macierzy prawdopodobiehAstw zmian pomiedzy stanami w modelu, w ostatnim kroku dla
wartosci najwyzszego prawdopodobienstwa w danym wierszu macierzy wprowadzono
formuty, ktére gwarantowaty sumowanie sie wszystkich prawdopodobienstw w wierszu do
100%.

W ponizszej tabeli przedstawiono macierze prawdopodobienstw uwzglednione w analizie

podstawowej modelu.

Tabela 2.
Macierz prawdopodobienstw przejs¢ dla kariprazyny dla cykli 1-6
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Tabela 3.
Macierz prawdopodobienstw przejsé dla kariprazyny dla cykli powyzej 6.

Tabela 4.
Macierz prawdopodobienstw przejs¢ dla rysperydonu dla cykli 1-6

Tabela 5.
Macierz prawdopodobienstw przejs¢ dla rysperydonu dla cykli powyzej 6.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono tylko macierze prawdopodobienstw okreslone na

podstawie badania. Macierze te zawarte sg w arkuszu TPM w modelu ekonomicznym.
Wszystkie macierze (na podstawienie badania klinicznego, macierze na podstawie opinii
eksperckich oraz ostateczne macierze wykorzystane w modelu) zostaty przedstawione w
literaturze (Németh 2017b oraz Németh 2019).

6.3. Switching

W modelu globalnym uwzgledniono jednorazowa zmiane leczenia dla obu poréwnywanych
lekéw antypsychotycznych na inny lek drugiej generacji. Zgodnie z opiniami eksperckimi
przyjeto, ze wszystkie leki w Il linii leczenia (switching) majg takg samg skutecznosé¢ co
rysperydon (przy czym zachowujg odmienny profil zwigzany 2z wystepujgcymi
dziataniami/zdarzeniami  niepozadanymi). W ramach przeprowadzonego badania
epidemiologiczno-spotecznego okreslono, jakie leki stosujg chorzy w analizowanym
wskazaniu w ramach aktualnej, polskiej praktyki klinicznej [Wrébel 2019, Dane pozyskane od
autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego]. Z okreslonej grupy wyodrebniono leki, ktore
stosowane sg przez minimum 5% chorych i leki te uwzgledniono, jako stosowane w Il linii
leczenia. Wiekszos¢ wyodrebnionych lekéw (oprocz technologii opartych na flupentyksolu), to
leki 1l generacji. Zatozono jednak réwng skuteczno$¢ flupenyksolu z pozostatymi lekami Il
generaciji. Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi stosowania spersonalizowanej terapii po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia i mozliwym wyborem leku Il generacji lub
klasycznego (bgdz schematu tgczonego) [PTP 2019, Standardy 2015], terapia zawierajgca
flupentyksol, moze dla chorego okazac¢ sie terapig skuteczng w podobnym stopniu, co dla
innych chorych terapia rysperydonem. Zgodnie z wynikami z badania epidemiologiczno-
spotecznego nie jestesmy takze w stanie okres$li¢ doktadnej kolejnosci zastosowania u

chorego flupentyksolu. Ponadto, odsetek stosujgcych leki oparte na flupentyksolu jest
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stosunkowo niski (podobnie jak koszty tych lekow), przyjete zatozenie nie ogranicza wiec w

istotnym stopniu niniejszej analizy?.

Chorzy w modelu, mogg zmieni¢ leczenie (przejs¢ do Il linii) na skutek wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych lub ze wzgledu na stan zdrowia (przyjety stan w modelu).
Switching zwigzany ze stanem zdrowia w zatozeniu jest odzwierciedleniem wszystkich innych
przyczyn zmiany terapii — zmiany na skutek braku skutecznosci leczenia, decyzji chorego,
dziatan/zdarzen niepozgdanych nie uwzglednionych w modelu i innych). W celu uwydatnienia
przyczyny jakg jest brak skutecznosci leczenia na zmiane leczenia, najwyzsze
prawdopodobienstwo switching okreslono dla najbardziej zaawansowanych stanéw choroby

(tj. standéw 7 i 8).

W celu okreslenia prawdopodobienstw zmiany leczenia wykorzystano publikacje
Liberman 2005 opisujgcg wspoétczynniki  dyskontynuacji dla terapii rysperydonem.

Wyodrebnione dane dla 18 miesiecy terapii przekonwertowano na odsetki dla 12 miesiecy.

Tabela 6.
Dane dotyczace dyskontynuacji terapii rysperydonem, na podstawie publikacji
Liberman 2005

Odsetek dla
Parametr Liczba chorych Orfpzielz dla 1 12 mc-y

me-y (oszacowany)

taczna liczba pacjentéow stosujacych RYS 333 n/d n/d
Dyskontynuacja leczenia z dowolnej 245 73570 58.8206
przyczyny ' '
Dyskontynuacja leczenia na skutek braku
skutecznosci leczenia 91 21,33% 21,85%
Dyskontynuacja leczenia na skutek
nietolerancji (na skutek zdarzen/dziatan 34 10.21% 8.16%
niepozadanych innych niz objawy (14) @ ELl%) (3,28%)
pozapiramidowe, zwigkszenie masy ciata czy ’ ’
sedacja)
Dyskontynuacja leczenia na skutek decyzji o o
pacjenta 101 30,33% 24,25%
Inne przyczyny dyskontynuacji 19 5,71% 4,56%

Ze wzgledu na brak danych okreslajgcych prawdopodobienstwo zmiany leczenia w zaleznosci
od okreslonego stanu Mohr-Lenert dokonano pewnych zatozen. Przyjeto, ze ogdlny, roczny

1 W zwigzku z przyjetym zatozeniem w niniejszej analizie mozliwe jest zamienne zastosowanie okreslen
I linia leczenia / switching / leki Il generacji
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odsetek dyskontynuacji zwigzany z decyzjg chorego, dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi
innymi niz objawy pozapiramidowe, wzrost masy ciata, czy sedacja oraz innymi przyczynami
wyniesie 32% (co stanowi sume poszczegolnych odsetkbw z powyzszej tabeli) i
przyporzgdkowano go do stanéw 1-6. Dla stanéw 7 i 8 wyodrebniono odsetek dyskontynuac;ji
rowny 54% - jako sume odsetkdw zwigzanych z brakiem skutecznos$ci leczenia, decyzjg
chorego, dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi innymi niz objawy pozapiramidowe,
wzrostem masy ciata, sedacjg oraz w przypadku innych przyczyn. Konserwatywnie przyjeto

réwnos¢ wskazanych powyzej odsetkdéw dla ramienia kariprazyny.
6.4. Dzialania/zdarzenia niepozadane

W niniejszej analizie uwzgledniono wystepowanie dziatan/zdarzeh niepozadanych na
podstawie badania RGH-188-005. Metodyke wyboru dziatan/zdarzeh niepozgdanych
przedstawiono w rozdziale 4.2. Oszacowane wartosci zostaty takze przedstawione w publikacji
Németh 2017b.

Czestosci wystepowania dziatah/zdarzen niepozgdanych dla lekéw stosowanych w Il linii
leczenia (switching) zostaty oszacowane na podstawie czestosci dla rysperydonu (okreslonych
na podstawie badania) z wykorzystaniem wzglednych wskaznikow czestosci przedstawionych
w publikacji Glick 2006. Przyjeto, ze w przypadku objawdéw pozapiramidowych czestosci
wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych bedg wynosity 0,67 czestosci dla rysperydonu,
w przypadku hipotensiji ortosatycznej przyjeto te samg wartosc¢ co dla rysperydonu, a czestosc
dla sedacji, sennosci oraz klinicznie istothego wzrostu masy ciata zostata okre$lona jako 1,5
razy czestsza niz dla rysperydonu. Konserwatywnie zatozono, ze czestosci wystepowania

dziatan/zdarzen niepozgdanych w Il linii leczenia bedg réwne dla obu ramion.

Wykorzystane w niniejszym modelu dziatania/zdarzenia niepozgdane wraz ze wskaznikami

wystepowania (na 28 dni) zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Uwzglednione w niniejszej analizie dziatania/zdarzenia niepozadane wraz z czestoscia
wystepowania

Czestos¢ wystepowania (na 28
Skroét wykorzystany w Nazwa dziatania/zdarzenia dni)
modelu niepozadanego

KAR RYS Leki Il linii

dysk dyskinezja
park pseudo-Parkinsonizm 0,87% 1,54% 1,03%
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Skrot wykorzystany w

Nazwa dziatania/zdarzenia dni)
modelu niepozadanego

RYS Leki Il linii

akat akatyzja

orhy hipotensja ortostatyczna 0,20% 0,07% 0,07%
seso sedacja i sennos$¢ 1,20% 2,34% 3,51%
weig klinicznie istotny wzrost masy ciata 0,38% 1,02% 1,53%

Czestos¢ wystepowania (na 28
\
\
\
|

6.5. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegélnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokéj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikdw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przegladu nie odnaleziono danych mierzonych na pomoca
EQ-5D dla uwzglednionych w modelu standéw badz zaleznosci, przy pomocy ktérych udatoby
sie przeliczy¢ uzytecznosci na te stany (z uwzglednieniem dostepnych danych) zdecydowano
sie na wykorzystanie wartosci okreslonych w publikacji Lenert 2004, w ktérej autorzy opisujg
badanie metodyka standard gamble. Publikacja ta, przedstawia jakos¢ zycia okreslong przez
autorow stanéw Mohr-Lenert stworzonych w celu stratyfikacji zaawansowania oraz przebiegu
choroby. Ponadto opisywana jakosc¢ zycia zostata uwzgledniona w modelu globalnym, a takze
cytowano jg i wykorzystano w wielu innych analizach (zgodnie z przeprowadzonym

przegladem systematycznym).

Wspomniana publikacja przedstawia wartosci niezwazone oraz odpowiednio zwazone w
sposob oddajgcy demografie populacji USA. W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci

wazone uzytecznosci, zas w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci niezwazone.
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Ponizsza tabela uwzglednia wykorzystane w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci w

zaleznosci od stanow przyjmowanych w modelu.

Tabela 8.
Uzytecznosci uwzglednione w niniejszym modelowaniu

Analiza wrazliwosci (wartosci
niezwazone)

Stan Moh-Lenert Analiza podstawowa (wartosci wazone)

Stan 1
Stan 2
Stan 3
Stan 4
Stan 5
Stan 6
Stan 7
Stan 8

Zgon

We wspomnianej publikacji Lenert 2004 okreslono takze w jakim stopniu dziatania/zdarzenia
niepozadane obnizajg jako$¢ zycia. Na podstawie wspomnianej publikacji uwzgledniono
obnizenie uzytecznosci dla — dyskinezji, pseudo-Parkinsonizmu, akatyzji oraz hipotens;ji
ortostatycznej. Dodatkowo autorzy modelu globalnego uwzglednili uzytecznoéci dla dwdch
dziatan/zdarzen niepozadanych - sedacji i sennosci oraz klinicznie istotnego wzrostu masy
ciata na podstawie badania kwestionariuszem EQ-5D efektow ubocznych terapii w schizofrenii

opisanego w publikacji Millier 2014.
W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w modelu obnizenie uzytecznosci.

Tabela 9.
Obnizenie uzytecznosci dla wyréznionych dziatan/zdarzen niepozadanych

Dziatanie/zdarzenie
niepozadane

Obnizenie uzytecznosci Zrédto danych

dyskinezja

pseudo-
Parkinsonizm

akatyzja 0,059

hipotensja

Lenert 2004

0,058

ortostatyczna

sedacja i sennosé 0,019 Millier 2014
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Dziatanie/zdarzenie
niepozadane

Obnizenie uzytecznosci Zrédto danych

klinicznie istotny
wzrost masy ciata

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 8.
6.6. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
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 zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Schizofrenia jest chorobg o charakterze przewleklym i nawrotowym. Wystepujgce okresy
nasilenia objawdw (zaostrzen), jak i okresy poprawy (remisji) manifestujg sie przez cate
doroste zycie chorego. Przebieg i wystepowanie zaostrzeh zwigzane jest z leczeniem —
zarowno odpowiednim doborem produktéw leczniczych, hospitalizacja, jak i stosowaniem sie
pacjenta do zalecen. W przypadku takiej choroby, wiasciwe bytoby zastosowanie
dozywotniego horyzontu czasowego. Jednak ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan
dotyczgcych skutecznosci leczenia kariprazyng, a takze niejednorodny, wieloczynnikowy
przebieg choroby, wybrano krotszy horyzont czasowy. Dodatkowym argumentem
wspierajgcym wybor krétszego horyzontu czasowego sg modele ekonomiczne dotyczace
leczenia schizofrenii wykorzystujgce krétkie horyzonty czasowe — okoto 2-letnie [Németh 2019,
Rosenheck 2016, Rosenheck 2006, Stant 2007].

W literaturze leczenia zaburzen psychotycznych pojawiaty sie analizy ekonomiczne
wykorzystujgce horyzonty odpowiadajgce okresowi obserwacji badania klinicznego [Byford
2003]. Takie oszacowania nalezy jednak uznaé za nieprawidtowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwalajg one na wskazanie wszystkich wynikow i kosztéw zwigzanych ze

stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).
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Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opieraé sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

W literaturze dotyczacej leczenia zaburzen psychotycznych takze pojawiajg sie argumenty, iz
wnioskowanie z analiz opartych na krétkich horyzontach czasowych (odpowiadajgcych
badaniu) trzeba traktowa¢ z duzg dozg ostroznosci, zwtaszcza ze wzgledu na fakt, ze
poczatkowa odpowiedz na leczenie psychiatryczne moze diametralnie zmienia¢ sie w czasie
[Stant 2007].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

W publikacji Hensen 2010 wskazano, ze niejednorodny charakter progresji choroby i brak
diugoterminowych badan nad jej przebiegiem, powodujg, ze wybdér dozywotniego horyzontu
czasowego niostby ze sobg konieczno$¢ wprowadzenia wielu zatozeh, ktére mogtyby wpltywaé
na wiarygodnos¢ analizy. Autorzy argumentujg takze, ze zastosowane w opisywanej przez
nich analizie horyzonty (3 oraz 5 lat) sg wystarczajgce by uchwycic¢ istotne zdrowotne i
ekonomiczne konsekwencije leczenia analizowanymi lekami (w pierwszej linii rozpatrywano
porownanie leczenia haloperidolem oraz rysperydonem, przy czym rozpatrywano takze
mozliwo$¢ zmiany leczenia na inne produkty lecznicze w dalszych liniach). Dodatkowo takze
w farmakoekonomicznej publikacji dotyczgcej stosowania sie do zalecen przy leczeniu
antypsychotycznym, tak istotnej kwestii w leczeniu chorych na schizofrenig, autorzy takze

wybierajg 5-letni horyzont czasowy [Damen 2008].

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na wybodr 5-letniego horyzontu czasowego. W
analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak krétszy 2-letni horyzont czasowy, zgodny z

publikacjg opierajaca sie na wykorzystywanym modelu ekonomicznym [Németh 2019] oraz
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maksymalny horyzont czasowy, uwzgledniony w modelu globalnym — tj. 10-letni horyzont

czasowy.
6.7. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej 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 réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszie nalezy wyrazi¢ w

wartosciach 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.
7. Analiza kosztéw

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

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

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;

o koszty przepisania i podania lekow;

o koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;

o koszty porad i opieki ambulatoryjnej (w tym monitorowanie oraz ocena skuteczno$ci

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

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania
epidemiologiczno-spoteczne w Polsce [Wrébel 2019, Dane pozyskane od autorow badania
epidemiologiczno-spotecznego], publikacji Miller 2017 [Miller 2017], danych literaturowych
[Analiza ekonomiczna Latuda] charakterystyk produktow leczniczych, strony WHO (ang. World

Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [Dane od
Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz danych
refundacyjnych NFZ. Koszt swiadczeh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oraz ambulatoryjna
opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal, a
Srednig wartos¢ ze wskazanych swiadczen oparto o Rozporzgdzenie Rady Ministrow w

sprawie Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego.

W analizie przy uwzglednieniu sSwiadczen psychiatrycznych badz psychologicznych z
Zarzadzen Prezesa NFZ, wykorzystano przedstawiong w ponizszej tabeli srednig wycene
punktowg, na podstawie Informatora o umowach NFZ. W przypadku $wiadczen
ambulatoryjnych zwigzanych z wizytami u internisty bgdz innych specjalistow przyjeto, ze

wartos¢ punktu wynosi 1 PLN.

Tabela 10.
Uwzgledniona srednia wycena punktowa swiadczen

Srednia cena produktu

leczenie Lk Gl swiadczenia :;:aalgucﬁz::c;a-
. . psychiatryczne . .
srodowiskowe ambulatoryjne psychiatryczne Iegzmcze
(domowe) dla dorosiych dla dorostych psychiatryczne
dla dorostych

swiadczenia
dzienne
psychiatryczne
dla dorostych

swiadczenia
psychologiczne

8,41 9,05 8,65 11,50 9,54 8,94

7.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

KARIPRAZYNA

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 zwiekszac o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej wynoszgcej 6
mg/dobe, jesli zajdzie taka potrzeba. Wskazane powyzej dawkowanie byto rowniez stosowane
u chorych w badaniu odnalezionym w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej:
Németh 2017. W analizie przyjeto, zgodnie ze wskazanym wyzej badaniem, iz w pierwszym
tygodniu chorzy bedg przyjmowac¢ 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
otrzymywaé bedg jedng z dawek: 3 mg/dobe, 4,5 mg/dobe lub 6 mg/dobe. |
.
I ' ponizszej tabeli  przedstawiono

uwzgledniony rozktad dawek.

Tabela 11.

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

W analizie wrazliwosci testowano wartosci skrajne z badania klinicznego dotyczgcego dawek
od 7. tygodnia leczenia (3 mg/dobe poczgwszy od 7. tygodnia leczenia lub 6 mg na dobe
poczawszy od 7 tygodnia leczenia).

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennos$ci zostaty przedstawione w
rozdziale 8. (Tabela 29).
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RYSPERYDON

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rispolept® okreslono, ze u dorostych
pacjentow ze schizofrenig zalecana dawka poczgtkowa wynosi 2 mg na dobe. Nastepnie
dawka moze zosta¢ zwiekszona drugiego dnia do 4 mg na dobe. Od tego momentu dawka
moze pozostaé niezmieniona, albo jesli istnieje taka konieczno$¢, indywidualnie dostosowana.
Przecietna dawka wynosi od 4 mg do 6 mg na dobe. Wskazane powyzej dawkowanie byto
zblizone 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 przyjmowac¢ 2 mg RYS na dobe, w drugim tygodniu 3 mg
RYS na dobe, a nastepnie od 3. tygodnia leczenia chorzy otrzymywac¢ bedg docelowg dawke

badanego leku, czyli 4 mg RYS na dobe przez 4 tygodnie. Poczagwszy od 7. tygodnia chorzy

otrzymywaé beda jedng z dawek: 3 mg/dobe, 4 mg/dobe lub 6 mg/dobe. | EGcNGGNN

I (Tabela 11).
7.1.2. Ceny lekéw

KARIPRAZYNA

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z 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 17.3. [}
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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 12.).

Tabela 12.
Ceny prezentacji leku Reagila® uwzglednione w analizie (PLN)
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Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow

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

Tabela 13.
Koszt KAR 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 11)

RYSPERYDON

Rysperydon jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy
za odptatnoscig ryczattowg. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych

przedstawiono w kalkulatorze, ktory jest integralng czescig niniejszego raportu.

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 14.
Koszt RYS 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 11)

7.2. Koszty leczenia po zmianie lekow (switching)

W analizie uwzgledniono koszty lekdéw po zmianie leczenia | linii. W ramach zmiany leczenia
mozliwe jest zastosowanie jednego z lekéw przyjmowanych przez wiecej niz 5% chorych,
zgodnie z wynikami badania epidemiologiczno-spotecznego [Wrdbel 2019, Dane pozyskane

od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego].

Przenalizowano wszystkie charakterystyki produktéw leczniczych dla kazdej rozwazanej
substancji. Ze wzgledu na rézne proponowane dawkowania dla odmiennych stanéw pacjenta

oraz okreséw leczenia, zdecydowano sie przyjaé dawkowanie uwzglednione na stronie WHO.

Tabela 15.
Dawkowanie substancji stosowanych po zmianie leczenia I linii

. : Dawkowanie (mg) - DDD
Substancja czynna Prezentacja (WHO)

Doustna (tabletki) 5
Rysperydon
Roztwér do wstrzykiwan 2,7

. 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
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Dawkowanie (mg) - DDD

Substancja czynna Prezentacja (WHO)

Klozapina Doustne 300,00
Doustna (tabletki) 6,00
Flupentyksol
Roztwdr do wstrzykiwan 4,00

Jako wagi dla uwzglednionych lekow postuzyty odsetki pacjentow stosujgcych dany lek na
podstawie badania epidemiologiczno-spotecznego [Dane pozyskane od autoréw badania
epidemiologiczno-spotecznego, Wrobel 2019]. Uwzglednione wagi zestawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 16.

Wagi lekéw uwzglednionych po zmianie (switching) w ramieniu interwencji oraz w
ramieniu komparatora

Substancja czynna Waga* leku - ramie interwencji Waga leku - ramie komparatora

Rysperydon

Olanzapina

Arypiprazol

EHET I EY

Amilsupryd

Klozapina

Flupentyksol
*Uwzglednione wagi nie sumujg sie do 100%, zwigzane jest to z mozliwoscig przyjmowania terapii

wielosktadnikowej

Uwzglednione koszty wazone przedstawiono w ponizszych tabelach. W analizie podstawowej
uwzgledniono koszty na podstawie Obwieszczenia MZ, natomiast w analizie wrazliwosci

oparto ceny lekéw jedynie na danych refundacyjnych.
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Tabela 17.
Wazone koszty leczenia po zmianie (switching) uwzglednione w ramach niniejszej
analizy w ramieniu interwencji

Obwieszczenie MZ Dane refundacyjne

Substancja czynna

Koszt lekéw Koszt lekéw Koszt lekéw Koszt lekéw
(switching) NFZ (switching) p. (switching) NFZ / (switching) p.
/ DDD wspdlna / DDD DDD wspolna / DDD

Koszt leczenia po
zmianie (lek —
rysperydon, olanzapina,
arypiprazol, kwetiapina,
amilsupryd, klozapina
lub flupentyksol)

Tabela 18.
Wazone koszty leczenia po zmianie (switching) uwzglednione w ramach niniejszej
analizy w ramieniu komparatora

Obwieszczenie MZ Dane refundacyjne

Substancja czynna Koszt lekow Koszt lekow Koszt lekow Koszt lekow
(switching) NFZ (switching) p. (switching) NFZ / (switching) p.
wspdlna / DDD wspoélna / DDD

Koszt leczenia po
zmianie (lek —
rysperydon, olanzapina,
arypiprazol, kwetiapina,
amilsupryd, klozapina
lub flupentyksol)

Ponadto uwzgledniono leczenie dodatkowe stosowane wraz z lekami po zmianie (switching).
7.3. Koszty lekéw uzupetniajgcych

W analizie uwzgledniono stosowanie dodatkowego leczenia. Dawkowanie substancji
uwzglednionych w ramach dodatkowego leczenia przyjeto na podstawie danych ze strony

WHO. W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione dawkowanie lekow.

Tabela 19.
Dawkowanie lekéw uzupetniajgcych

Substancja czynna Prezentacja Dawkowanie - DDD (WHO)

Carbamazepinum Doustna (tabletki/zawiesina) 1 000,00

Sertralinum Doustna (tabletki) 50,00

Acidum valproicum + Natrii valproas Doustna (tabletki) 1 500,00

Propranololum Doustna (tabletki) 160,00
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Substancja czynna Prezentacja Dawkowanie - DDD (WHO)

Clonazepamum Doustna (tabletki) 8,00

Fluoxetinum Doustna (tabletki) 20,00

Jako wagi do oszacowania sredniego wazonego kosztu leczenia dodatkowego postuzyty
odsetki pacjentow stosujgcych dany lek na podstawie badania epidemiologiczno-spotecznego
[Dane pozyskane od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego]. Uwzglednione wagi

zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20.
Wagi lekéw uzupetniajacych uwzglednionych w niniejszej analizie

*Uwzglednione wagi nie sumujg sie do 100%, zwigzane jest to z mozliwoscig przyjmowania terapii

wielosktadnikowej

Ceny lekow okreSlono na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych oraz danych

refundacyjnych NFZ.

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow (zamieszczone w kalkulatorze
stanowigcym integralng cze$¢ niniejszego raportu) wyznaczono koszt lekow w przeliczeniu na

DDD leku. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Wazone koszty leczenia lekami uzupetniajgcymi uwzglednionymi w ramach niniejszej
analizy
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7.4. Koszty przepisania i podania lekéw

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty podania lekow (iniekcji) dla lekow po zmianie
leczenia (switching). Na podstawie $wiadczenh leczenia srodowiskowego (domowego): wizyta
/ porada domowa / Srodowiskowa migjscowa, wizyta / porada domowa / Srodowiskowa
zamiejscowa, porada lekarska terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono sSrednig
wartos¢ ze wskazanych $wiadczen) oraz swiadczen psychiatrycznych ambulatoryjnych dla
dorostych: porada lekarska terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono srednig wartosé
ze wskazanych $wiadczen) zawartych w Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien oraz odsetka chorych korzystajgcych z opieki $rodowiskowej wsréd chorych
korzystajacych z opieki ambulatoryjnej i opieki srodowiskowej [Rozporzadzenie Rady

Ministrow w sprawie Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego] oszacowano

koszt podania leku.

I Giorac pod uwage oszacowany koszt podania lekdw Il generacji oraz odsetek
podan w ramieniu interwencji i komparatora oszacowano koszty podania lekéw zaréwno w

ramieniu interwencji jak i w ramieniu komparatora.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty.

Tabela 22.
Koszty podania uwzglednione w niniejszej analizie
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7.5. Koszty porad, opieki ambulatoryjnej i hospitalizacji

Wizyte u internisty oraz u lekarza innych specjalizacji wyceniono biorgc pod uwage koszt
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Na podstawie $wiadczen leczenia srodowiskowego (domowego): wizyta / porada domowa/
Srodowiskowa miejscowa, wizyta / porada domowa/ Srodowiskowa zamiejscowa, porada
lekarska diagnostyczna, porada lekarska terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono
Srednig warto§¢ ze wskazanych $wiadczen) oraz $wiadczen psychiatrycznych
ambulatoryjnych dla dorostych: porada lekarska diagnostyczna, porada lekarska
terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono srednig warto$¢ ze wskazanych swiadczen)
zawartych w Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oraz odsetka chorych
korzystajacych z opieki Srodowiskowej wsréd chorych korzystajgcych z opieki ambulatoryjnej
i opieki srodowiskowej [Rozporzadzenie Rady Ministrow w sprawie Narodowego Programu

Ochrony Zdrowia Psychicznego] oszacowano koszt wizyty u psychiatry.

Koszt wizyty u psychologa oszacowano na podstawie swiadczen leczenia srodowiskowego
(domowego): porada psychologiczna diagnostyczna, porada psychologiczna (uwzgledniono
Srednig wartos¢ ze wskazanych $wiadczen) oraz s$wiadczen psychologicznych: porada
psychologiczna diagnostyczna, porada psychologiczna (uwzgledniono $rednig wartosé ze
wskazanych Swiadczen) zawartych w Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznienn oraz odsetka chorych korzystajgcych z opieki srodowiskowej wérdd chorych
korzystajgcych z opieki ambulatoryjnej i opieki Srodowiskowej [Rozporzgdzenie Rady

Ministrow w sprawie Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego].

Pobyt na oddziale dziennym wyceniono biorgc pod uwage koszt swiadczenia dziennego
psychiatrycznego dla dorostych: osobodziert w oddziale dziennym psychiatrycznym ogdlnym

na podstawie Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien.
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Koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie swiadczen psychiatrycznych dla dorostych:
osobodzienn w oddziale psychiatrycznym, osobodzienn w oddziale psychiatrycznym z
korektorem 0,7 - pobyt ponad standard czasu (uwzgledniono $rednig warto$¢ ze wskazanych
Swiadczen) oraz Swiadczen opiekunczo — leczniczych, psychiatrycznych dla dorostych:
osobodzien w zaktadzie / oddziale opiekunczo - leczniczym psychiatrycznym, osobodzienn w
Zaktfadzie/ oddziale opiekuriczo - leczniczym psychiatrycznym z korektorem 0,7 — przepustka,
osobodzien w zaktadzie / oddziale opiekunczo - leczniczym psychiatrycznym ze
wspotfczynnikiem korygujgcym 0,15 (uwzgledniono $rednig wartos¢ ze wskazanych
Swiadczen) zawartych w Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznienn oraz
odsetka chorych korzystajgcych z oddziatéw catodobowych wérdd chorych korzystajgcych z
oddziatéw opiekunczych i oddziatéw catodobowych [Rozporzgdzenie Rady Ministrow w

sprawie Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego].

Tabela 23.
Podsumowanie uwzglednionych kosztow porad, opieki ambulatoryjnej oraz
hospitalizacji (PLN)

Koszt swiadczenia Koszt swiadczenia - min Koszt swiadczenia -

Kategoria

(PLN) (PLN) max (PLN)

Wizyta u lekarza internisty ‘ 34,00 101,00
Wizyta u psychiatry ‘ 61,91 29,74 222,27
Wizyta u psychologa ‘ 82,83 77,17 111,18
Wizyty u lekarzy innych
specjalizacji 34,00 n/a 101,00
Pobyt w oddziale dziennym 117.07 81.95 n/a
(osobodzien) ' '
Hospitalizacja (osobodzien) ‘ 152,54 15,64 188,39

Zuzycie zasobdw w poszczegolnych stanach modelu okreslono na podstawie publikacji Millier

2017. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione dane.

Tabela 24.
Zuzycie zasobéw w poszczegdlnych stanach modelu uwzglednione w niniejszej analizie

: . Liczba
Liczba wizyt dni w

u lekarzy . Liczba dni
innej doz?gﬂ]alre;] hospitalizacji
specjalizaciji y (na 90 dni)

. (ha 90
(na 90 dni) dni)

Liczba wizyt Liczba Liczba

u lekarza wizyt u wizyt u
internisty (na psychiatry psychologa
90 dni) (na 90 dni) (na 90 dni)

Stan zdrowia
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Liczba
dni w
oddziale
dziennym
(na 90
dni)

Liczba wizyt
u lekarzy
innej
specjalizacji
(na 90 dni)

Liczba wizyt Liczba Liczba

u lekarza wizyt u wizyt u
internisty (na psychiatry psychologa
90 dni) (na 90 dni) (na 90 dni)

Liczba dni
hospitalizacji
(na 90 dni)

Stan zdrowia

7.6. Koszty leczenia dzialan zdarzen/ niepozadanych

Koszt leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych oszacowano biorgc pod uwage dane zawarte
w Analizie ekonomicznej Latuda [Analiza ekonomiczna Latuda®] oraz dane zawarte w
publikacji Németh 2019. Wykorzystane zuzycie zasobow nie byto kwestionowane w analizie

weryfikacyjnej dla tego leku.

Koszt leczenia objawdéw pozapiramidowych oszacowano jako koszt terapii biperidonem
stosowanym przez okres 4 tygodni oraz odbycie 2 porad u psychiatry. Na podstawie
dawkowania okreslonego na stronie WHO oraz cen lekéw na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych oraz danych refundacyjnych NFZ (zamieszczone w kalkulatorze stanowigcym
integralng czes¢ niniejszego raportu) wyznaczono koszt terapii lekiem. Wartosci

oszacowanych kosztow wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Koszty terapii biperidonem

Obwieszczenie MZ Dane refundacyjne

Substancja czynna
Koszt terapii p.

wspolna

Koszt terapii Koszt terapii p.
NFzZ wspodlna

Koszt terapii NFZ

Biperidon

Na podstawie swiadczen leczenia srodowiskowego (domowego): wizyta / porada domowa/
Srodowiskowa miejscowa, wizyta / porada domowa/ $rodowiskowa zamiejscowa, porada
lekarska diagnostyczna, porada lekarska terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono

Srednig wartos¢ ze wskazanych $wiadczen) oraz S$wiadczen psychiatrycznych
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ambulatoryjnych dla dorostych: porada lekarska diagnostyczna, porada lekarska
terapeutyczna, porada kontrolna (uwzgledniono srednig warto$¢ ze wskazanych swiadczen)
zawartych w Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oraz odsetka chorych
korzystajacych z opieki Srodowiskowej wsrdd chorych korzystajgcych z opieki ambulatoryjnej
i opieki Srodowiskowej [Rozporzadzenie Rady Ministrow w sprawie Narodowego Programu
Ochrony Zdrowia Psychicznego] oszacowano koszt wizyty u psychiatry. W terapii leczenia
objawéw pozapiramidowych uwzgledniono 2 porady psychiatry, ktérych koszt zestawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 26.
Koszty wizyty u psychiatry w leczeniu objawéw pozapiramidowych

Dziatanie/zdarzenia niepozadane Wizyty u psychiatry Koszt wizyt w terapii (PLN)

Objawy pozapiramidowe 2,00 123,83

Koszt zwiekszenia masy ciata pacjenta oszacowano natomiast jako koszt porady u lekarza
internisty (lub lekarza innej specjalnosci), biorgc pod uwage koszt swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka

specjalistyczna. Koszty te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Koszty zwiekszenia masy ciala

Dziatanie/zdarzenia : . . Koszt wizyt w terapii
Liczba wizyt w terapii (PLN)

niepozadane

Zwiekszenie masy ciata | Wizyta u lekarza internisty 1 34,00

8. Koszty spoteczne

Absenteizm

Na podstawie opublikowanych danych na Portalu Statystycznym ZUS [strona www ZUS]
dotyczgcych absencji chorobowej pracownikéw z tytutu choroby wiasnej w 2018 r. okres$lono,
iz na jednostke chorobowg F20 (zgodnie z klasyfikacjg ICD-10) — Schizofrenia przypadato
32 443 osbb posiadajgcych zaswiadczenia lekarskie o tacznym czasie trwania 691 439 dni.

tacznie — w przeliczeniu na lata pracy — oznacza to w sumie 2 766 lat roboczych (przy roku
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liczacym 250 dni roboczych). W 2018 r. PKB w Polsce wyniost 2 115 6722 min PLN, co —
wobec liczby pracujgcych wg BAEL na poziomie 16 020 tys. osdb — oznacza PKB na 1
pracujgcego w wysokosci 132 064 PLN rocznie. lloczyn tej wartosci przez liczbe utraconych
lat pracy daje 365 257 960 PLN i taki koszt posredni mozna bytoby przypisaé absenteizmowi
dla schizofrenii, gdyby praca byla jedynym czynnikiem produkcji. Po zastosowaniu
wspotczynnika korygujgcego na poziomie 0,65 [Raport E&Y], otrzymujemy ostateczny koszt

posredni absenteizmu w wysokosci 237 417 670 PLN.

Nalezy nadmieni¢, ze w wiekszosci przypadkéw schizofrenia dotyka osoby w wieku
produkcyjnym. W publikacji Kiejna 2011 przedstawiono $redni wiek diagnozy réwny 27 lat.
Dlatego chorzy na schizofrenie majg znaczacy wptyw na utrate produktywnosci w skali catej

gospodarki kraju.

Ponadto oszacowane wartosci nie dotyczgcg chorych samozatrudnionych badz

ubezpieczonych w Kasie Rolniczego Ubezpieczenia Zdrowotnego (KRUS).
Prezenteizm

Z uwagi na brak danych dotyczgcych liczby dni roboczych spedzonych przez chorych w pracy
zwigzanych ze zmniejszong produktywnoscig niemozliwe jest okreslenie realnego kosztu
posredniego zwigzanego z prezenteizmem. Chorzy w wigkszosci przypadkow sg niezdolni do

pracy. Dlatego zjawisko prezenteizmu uwaza¢ mozna za bardzo mato prawdopodobne.
Opieka nieformalna

Pod tym pojeciem rozumiemy opieke sprawowang przez osoby z najblizszego grona chorego.
Najczesciej jest to cztonek rodziny, ktéry poswieca swéj czas zajmujac sie osobg chorg by ta
nie wyrzgdzita sobie krzywdy, gdyby na czas nieobecnos$ci domownikédw w miejscu
zamieszkania chory byt pozostawiony bez opieki. Koszt posredni zwigzany z opieka
nieformalng generuje cztonek rodziny ktdry swoj czas poswieca na opieke nad osobg chorg a
nie na prace. Niekiedy chory ma wplyw na zte samopoczucie psychiczne osoby opiekujgcej
sie, przez co mozemy zaobserwowac u tej osoby spadek wydajnosci w pracy lub wrecz

rezygnacje z wykonywanego zawodu.

2 Dane aktualne na dzien 19.06.2019
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Ogdlna liczba dni zwolnien z tytutu sprawowania opieki nad chorym w 2018 roku wynosita
10 929 000. Znajgc procent ogolnej liczby zwolnien, jaki przypadat na chorych na schizofrenie
mozna wyliczy¢ liczbe dni zwolnieh w celu sprawowania opieki nad osobg chorg. Z danych
statystycznych ZUS-u wynika, Zze ten odsetek to 0,28%. Przyjmujgc takie zatozenie i bazujgc
na dostepnych danych z ZUS-u, w 2018 roku osoby poswiecity chorym na schizofrenie 31 009
dni opieki nieformalnej co daje 124 lata robocze. Przyjmujac PKB na pracujgcego na poziomie
132 064 PLN rocznie oszacowano koszt wynikajgcy z opieki nieformalnej po korekcie na
poziomie 0,65 i wyniost on 10 647 590 PLN.

W publikacji ZUS [Dane ZUS] okreslono wydatki na swiadczenia z ubezpieczen spotecznych
zwigzane z niezdolnoscig do pracy w 2017 r. W ponizszej tabeli zaprezentowano ranking

wydatkéw wedtug grup chorobowych.
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Tabela 28.
Ranking wydatkéw na swiadczenia ogétem wedtug grup chorobowych

Ranking wydatkow na swiadczenia ogotem wedtug grup
chorobowych w 2017 roku

choroby zwigzane z okresem cigzy, porodu i
potogu

choroby uktadu kostno-stawowego,

(o)
miesniowego i tkanki tgcznej L

zaburzenia psychiczne i

. } 15,90%
zaburzenia zachowania

0% 5% 10% 15% 20%

Jak wynika z powyzszej tabeli w 2017 roku ZUS poniodst procentowo najwyzsze wydatki na
Swiadczenia na rzecz zaburzeh psychicznych i zaburzen zachowania. Ponadto koszt terapii
osoby chorej na schizofrenie musi by¢ skorygowany o sposéb postepowania chorego w trakcie
terapii. Mimo wysokiej skutecznosci klinicznej lekédw na schizofrenie w praktyce osoba

cierpigca na schizofrenie moze odmowi¢ wspotpracy lub pobrac lek i go nie zastosowac.
Trwata lub okresowa niezdolnos¢ do pracy

W celu oszacowania wielkosci kosztow posrednich zwigzanych z dtugotrwatg niezdolnoscig
do pracy [Raport EY] z powodu schizofrenii trzeba uprzednio nadmienié, ze schizofrenik w
wiekszos$ci przypadkéw juz nigdy nie bedzie pracowat lub wroci do pracy, ale nie bedzie juz
odpowiedzialny za te same zadania co wczesniej. Schizofrenia powoduje zanik wczesniej

nabytych umiejetnosci.

Na podstawie ogélnych danych z ZUS-u mozliwe jest oszacowanie tej wielkosci. W pierwszej
kolejnosci nalezy ustali¢ udziat w wydatkach zwigzanych z niezdolnoscig do pracy wsréd
schizofrenikow. Jest on wysoki, na poziomie 3,2% wszystkich wydatkow. Nastepnie nalezy
sprawdzi¢ wydatki na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy. Najnowsze dane

pochodzg z 2017 roku i wynoszg 36 604,4 milionéw PLN. Dzieki tym dwém wielkoSciom
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jestedémy w stanie oszacowac strate produkcji i po korekcie na poziomie 0,65 bedzie ona
wynosita 761,37 min PLN.

Zgony

Wedtug danych Eurostatu [strona www Eurostatu] na 2016 rok liczba chorych na zaburzenia
psychiczne po odjeciu najliczniejszych grup, czyli zaburzeh ktorych przyczyng byto
naduzywanie alkoholu, zaburzen zwigzanych z uzaleznianiem od narkotykéw i demencji,
otrzymano liste zaburzen z grupy F(F00-F99) ktéra wyniosta 73 tys. zmartych. Zgodnie z tg
samg bazg danych obliczono, ze w 2016 roku w Europie zmarto 5439 000 ludzi. Czyli
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania, wsréd ktorych jest schizofrenia, stanowity

1,34 % wszystkich zgondw.

Populacja chorych, na podstawie ktorej wyliczamy liczbe zgondéw jest bardzo rozlegia.
Obejmuje ona ponad 70 réznego typu zaburzen i manii (od F-20 do F-99). Stad niemozliwym

jest doktadniejsze oszacowanie liczby zgondéw chorych na schizofrenie.
Podsumowanie

Wysoki udziat kosztow posrednich w schizofrenii przektada sie na utrudnione mozliwosci
funkcjonowania w spoteczehstwie chorego i w wiekszosci przypadkdéw poézniejszy brak
wytwarzania dochodu narodowego. Naturalny przebieg choroby nie tylko uniemozliwia
choremu dalszg prace, ale i ogranicza lub uniemozliwia wykorzystanie zdobytych uprzednio

umiejetnosci.

Schizofrenia z kazdym miesigcem konsekwentnie wyklucza ludzi w wieku produkcyjnym z
zycia zawodowego, uposledza ich funkcje poznawcze, uniemozliwia petne funkcjonowanie w

spoteczenstwie.
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozeh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspéine; N

Tabela 31.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodfczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztoéw-uzytecznosci i cena progowa leku
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10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie

alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych

Sprzyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, Zze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |




A @ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i 66
NAT, przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 33.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 8.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencii, I

I z<cbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 34.

Winiki analizi wrazliwosci dla poréwnania KAR vs RYS w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy || N
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Tabela 35.

Winiki analizi wrazliwosci dla poréwnania KAR vs RYS w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy || R
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Tabela 36.
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Tabela 37.

Winiki analiz‘ wrazliwosci dla poréwnania KAR vs RYS zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy | NNz
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W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniegj niz 5%.
11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 38.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAR vs RYS _
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Tabela 39.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAR vs RYS I
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Tabela 40.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAR vs RYS _
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Tabela 41.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAR vs RYS _
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

W przypadku dostepnosci danych zrodlowych dotyczgcych niepewnosci (rozrzutu)
wykorzystywanych parametréw uwzgledniono odnalezione dane. Dla danych, dla ktérych
takich zrodet nie udato sie okresli¢, przyjeto podejscie zgodne z modelem globalnym, tj. jako

miare rozrzutu przyjeto btad standardowy (SE) wynoszacy 10% przyjetego parametru.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ parametréw modelowano przy wykorzystaniu

rozktadu Beta lub Gamma. Parametrami tych rozktadéw w niniejszej analizie sg Srednia
(wartos¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz btgd standardowy. W przypadku danych
zwigzanych z prawdopodobienstwami oraz uzytecznosciami (tj. osiggnieciem wartosci z
ograniczonego przedziatu np. 0 do 1) wybrano rozktad Beta, natomiast w przypadku zasobéw

rozktad Gamma.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.
Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze Srednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
normalny. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz

odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia

lepszych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowsa.

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
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Rysunek 2.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, I

Rysunek 3.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, I




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NA T A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 91
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreS$lajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego |IEEEEEE—

Rysunek 4.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
comparatora I
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Rysunek 5.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora *

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
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13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegélnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce 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.
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Tabela 44.
Wyniki walidacji wewnetrznej




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NAFTA schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 95
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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 rownania:

W ramach walidacji powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 4 analizy ekonomiczne Németh 2017b, Németh 2018a,
Németh 2018b, Németh 2019, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania
wnioskowanej interwencji. Wyniki oraz omowienie odnalezionych analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wykonano oszacowanie rozktadu populacji chorych wedtug
stopnia zaawansowania choroby (chorych wchodzgcych do modelu) oraz wielkosci zasobow
zuzywanych w ramach hospitalizacji na podstawie przeprowadzonego badania
epidemiologiczno-spotecznego [Dane pozyskane od autorow badania epidemiologiczno-

spotecznego].

W przeprowadzonym badaniu epidemiologiczno-spotecznym zebrano dane dotyczgce
wystepowania szeregu objawow choroby wraz z ich nasileniem [Dane pozyskane od autorow
badania epidemiologiczno-spotecznego, Wrobel 2019]. Aktualny stopien nasilenia w trakcie

przeprowadzania ankiety okreslony byt z wykorzystaniem 6-stopniowej skali punktowej (gdzie
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1 to bardzo mate nasilenie, a 6 to ciezkie nasilenie). Dla wszystkich chorych zbadanych z
wykorzystaniem kwestionariusza przeskalowano nasilenie objawow na 7-stopniowg skale
(gdzie 1 oznacza brak objawu). Wyréznienie objawéw z tak przyporzadkowanym nasileniem

pozwala na przyrownanie ich, z pewnymi ograniczeniami, do objawow w skali PANSS.

W celu walidacji danych jednostkowych zastosowanych w modelu z danymi
charakteryzujgcymi populacje polskich chorych, objawom w skali PANSS przypisano objawy
okreslone w badaniu epidemiologicznym. Przyporzadkowanie zostato przedstawione w

ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Objawy w skali PANSS przyporzadkowane do domen okreslajacych stany w modelu,
wraz z przypisanymi objawami z badania epidemiologicznego
Nazwa objawu na
podstawie badania
epidemiologiczno-
spotecznego

Zmienna
Objawy wedtug skali PANSS NEG COG POS uwzglednionaw
bazie danych

: . Manieryzmy i dziwny
(€15 Mannerisms and posturing X B6a_16 wyglad
Motor retardation X B6a_27 Spowolnienie ruchowe
Unusual thought content X B6a_20 Niezwykte tresci mysli
Disorientation ‘ X B6a_12 Dezorientacja
Poor attention ‘ X B6a_33 Zaburzenia uwagi
Lack of judgment and insight ‘ X B6a_7 Brak oceny i wgladu
Disturbance of volition ‘ X B6a_35 Zaburzenie woli
Preoccupation X B6a_32 Zaabsor.bowgnle.
wiasnymi myslami
Active social avoidance ‘ X B6a_1 Aspotecznosc
Delusions ‘ X B6a_29 Urojenia
Conceptual disorganization ‘ X B6a_14 Formalne’zablurzenla
myslenia
Hallucinatory behavior ‘ X B6a_21 Omamy
Grandiosity ‘ X B6a_24 Postawa wielko$ciowa
Przekonanie o
Suspiciousness/persecution X B6a_25 przesladowaniu
/podejrzliwos¢
Blunted affect B6a_3 Blady afekt
Emotional withdrawal B6a_31 Wycofanie emocjonalne
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Nazwa objawu na

AT odstawie badania
Objawy wedtug skali PANSS NEG COG POS uwzglednionaw Poc . ;
4 epidemiologiczno-
bazie danych
spotecznego
Poor rapport X Staby kon_takt z
otoczeniem
Passive/apathetic social X B6a 26 Brak potrzeby relaciji
withdrawal a_ spofecznych
e . o Zaburzenia myslenia
Difficulty in abstract thinking X B6a_34 abstrakcyjnego
Lack of spontaneity & flow of B6a 9 Brak spontanicznosci i
conversation - ptynno$ci w rozmowie
Stereotyped thinking X B6a_17 Myslenie stereotypowe

X — 0znacza przyporzgdkowanie danego objawu do domeny

Po przyporzadkowaniu objawéw, dla kazdego chorego z badania epidemiologiczno-
spotecznego punkty nasilenia objawow zostaty znormalizowane, a nastepnie zsumowane w
ramach analizowanych domen, zgodnie z metodykg przedstawiong w publikacji Mohr 2004.
Zsumowane wartosci dla wybranych domen przekonwertowano na stany, zgodnie z punktacjg
uwzgledniong w modelu (Tabela 1.) przedstawiong w publikacjach [Lenert 2004, Lenert 2005,
Németh 2017b, Németh 2019].

Opisane przeskalowanie wraz z wykorzystaniem wag przypisanym pacjentom (projekcje na
poziom ogodlnopolski) pozwolito na okreslenie rozktadu chorych na stany w modelu. W
ponizszej tabeli przedstawiono rozktad chorych okre$lony na podstawie badania
epidemiologiczno-spotecznego dla wnioskowanej populacji - u chorych z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy
depresyjne. Dodatkowo zaprezentowano takze rozktad catej przebadanej w ramach badania

populacji — chorych z utrzymujgcymi sie przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Tabela 46.
Rozktad chorych na stany w modelu dla dwéch rozpatrywanych populacji

Populacja z przewazajacymi objawami
negatywnymi

Stan 1 0% 11%

Stan Mohr-Lenert Populacja docelowa

Stan 2 2% 19%

Stan 3 0% 0%
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Stan Mohr-Lenert Populacja docelowa RN 22 przewazajacymi el
negatywnymi

Stan 4 21%

Stan 5 13%

Stan 6 35%

Stan 7 0%

Stan 8 0%

W analizie podstawowej modelu ekonomicznego uwzgledniono rozktad chorych, zgodny z
przyporzgdkowaniem stopnia zaawansowania chorych w modelu dla grupy z przewazajgcymi
objawami negatywnymi obejmujgcy stany 4 i 6, z proporcjonalnym rozkladem stanéw (po
50%). Taki rozktad odpowiadat takze charakterystyce chorych z badania klinicznego. Mozna
zauwazy¢, ze oszacowanie na podstawie badania epidemiologicznego prezentuje podobny

trend wiekszosciowego rozktadu chorych na stany 4 i 6.

W zwigzku z powyzszym, w analizie wrazliwosci testowano zaréwno graniczne wartosci
obsady wyrdznionych stanow, jak rowniez rozkfad chorych okreslony na podstawie badania

epidemiologiczno-spotecznego dla wnioskowanej populacji chorych.

W badaniu epidemiologiczno-spotecznym zebrano takze dane dotyczgce czestosci
hospitalizacji oraz czasu trwania ostatniej hospitalizacji. Wykorzystujgc te dane, wraz z
przyporzgdkowanymi stanami zaawansowania choroby (stanami Mohr-Lenert uwzglednionymi
w modelu) okreslono zasoby (liczbe dni) hospitalizacji przypadajgce na 90 dni (w odniesieniu
do zasobow wykorzystanych w modelu, okreslonych na podstawie badania kohorty EuroSC —
Millier 2017). W celu okre$lenia zasobu przypadajgcego na konkretny stan wykorzystano
Srednig wazong czasu trwania hospitalizacji (Srednia wazona projekcjami na poziom
ogolnopolski). Na podstawie oszacowanej sredniej wazonej czestotliwosci hospitalizacii
(hospitalizacja wystepujgca srednio raz na 3,4 roku dla populacji docelowej oraz raz na 2,2
roku w przypadku catej przebadanej populacji) oraz sredniego czasu jej trwania, oszacowano
liczbe dni hospitalizacji przypadajacg na 90 dni. Otrzymane wartosci zestawiono w ponizszej
tabeli, wraz z uwzglednionymi wartosciami w analizie podstawowej modelu — szacunkéw na

podstawie badania kohorty EuroSC.
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Tabela 47.
Dane zwigzane z hospitalizacjg rozdzielong na stany w modelu (na 90 dni)

Wartosci
wykorzystane w Wartosci
modelu — na wykorzystane w
podstawie kohorty | analizie wrazliwosci
EuroSC

Populacja z
przewazajgcymi
(o] JEWEIN
R EWAAull

Stan Mohr-
Lenert

Populacja docelowa

W ramach uwzglednionych w analizie podstawowej zasobow mozna zauwazy¢, ze nie ma
jednoznacznie okreslonego trendu wzrostowego zuzycia zasobow w zaleznosci od
przyporzgdkowanego stanu w modelu, a wptyw na wykorzystanie okreslonych zasobéw ma
takze charakter objawoéw chorego (Tabela 24). W zuzyciu zasobéw widoczny jest jednak
wysoki udziat hospitalizacji oraz dni pobytu na oddziatach dziennych w poréwnaniu z innymi
pozycjami. W zwigzku z wysokg wyceng tychze zasobdw, mozna spodziewac sie, ze bedg one
gtébwnym motorem napedowym kosztéw, a znaczne ograniczenie objawdw choroby (przejscie

do stanu 1) moze tgczy¢ sie z duzymi oszczednosciami.

Oszacowane wartosci na podstawie badania polskiej populacji sg nizsze niz wykorzystane w
modelu. Réznice mogg jednak wynika¢ z profilu analizowanej populacji oraz warunkow i
struktury leczenia w innych krajach. Zauwazalny jest jednak zblizony trend, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby oraz przewazajgcych u chorego objawéw. Mozna wiec
wnioskowaé, ze wskazana w powyzszym akapicie kwestia oszczednoSci zwigzana z
ograniczeniem objawow choroby przetozonym na hospitalizacje moze mie¢ odzwierciedlenie

takze w polskiej praktyce klinicznej.

Oszacowane warto$ci hospitalizacji wykorzystano w jednym ze scenariuszy analizy
wrazliwo$ci. Brakujgce dane uzupetniono opierajgc sie na proporcjach pomiedzy danymi

wykorzystanymi w modelu.
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14. Ograniczenia i zatozenia

W toku prac nad analizg ekonomiczng przyjeto wskazane ponizej zatozenia i ograniczenia.

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (5-letni). Wigze sie to z niepewnoscia. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Parametry Kkliniczne (wiek, rozktad pici) dla chorych przyjeto na podstawie badania
Németh 2017a ze wzgledu na potencjalny wptyw tych parametrow na skutecznosc¢ leczenia.
W analizie wrazliwosci przetestowano jednak parametry na podstawie przeprowadzonego

w Polsce badania epidemiologiczno-spotecznego [Wrébel 2019].

W modelu przyjeto, ze pierwsze 6 cykli bedzie miato dtugosé¢ 7 dni (cykle tygodniowe),
a kolejne cykle, bedg cyklami, ktérych dtugo$¢ bedzie wynosi 84 dni (ok. 3 miesigce). Rozdziat
diugosci cyklu przyjeto ze wzgledu na wiasciwosci farmakokinetyczne kariprazyny oraz

uwzglednione w badaniu klinicznym okresy oceny skutecznosci leczenia.

W celu oceny skutecznosci leczenia wykorzystano macierze prawdopodobienstw zawarte
w publikacjach Németh 2017b oraz Németh 2019, ktore bazowaty na badaniu klinicznym
RGH-188-405 (ocenie w skali PANSS) oraz opiniach ekspertow zajmujgcych sie leczeniem
schizofrenii ~ (wykorzystujgc  metodyke  ekstrapolacji  subiektywnych  opinii  na
prawdopodobienstwa przedstawiong w publikacji Elfadaly 2016). Uwzglednienie opinii
eksperckich w tworzeniu matryc prawdopodobienstw byto konieczne ze wzgledu na brak
obsady wszystkich stanéw w modelu (na podstawie badania klinicznego) moze tgczy¢ sie
jednak z  pewnymi ograniczeniami. W analizie wrazliwosci przetestowano

prawdopodobienstwa okreslone jedynie na podstawie badania klinicznego.

Dodatkowo w niniejszej analizie zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, przyjeto, ze po
leczeniu technologig wnioskowang lub komparatorem, mozliwa bedzie zmiana leczenia
(switching). Prawdopodobienstwa zmiany leczenia zostaty okreslone na podstawie publikaciji
Liberman 2005 przedstawiajgcej odsetki dyskontynuacji dla terapii rysperydonem. Przyjeto
takze, ze prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami w modelu po zmianie leczenia, bedg
takie same jak dla rysperydonu (zaktadajgc tym samym, ze wszystkie leki stosowane po

zmianie leczenia majg takg samg skutecznos¢). W modelu uwzgledniono takze wystepowanie
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dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z badania klinicznego RGH-188-005
(przedstawione w publikacji Németh 2019). W przypadku czestosci dziatah/zdarzen
niepozadanych po zmianie leczenia przyjeto analogiczne zatozenie dotyczgce zblizonego
profilu bezpieczenstwa dla wszystkich lekéw po zmianie leczenia, wykorzystujgc jednak przy
tym proporcje czestosci dla rysperydonu z badania klinicznego, oraz wskazniki przedstawione
w publikacji Glick 2006.

Zgodnie z zatozeniami globalnego modelu ekonomicznego przyjeto zestaw uzytecznosci
okreslajgcy jakos¢ zycia dla uwzglednionych w modelu stanéw Mohr-Lenert na podstawie
publikacji Lenert 2004. W przypadku obnizenia jakosci zycia uwzgledniono dane z dwéch
publikacji, wykorzystujgce metodyki — SG oraz EQ-5D (Lenert 2004 oraz Millier 2014).
Wykorzystany w analizie podstawowej zestaw uzytecznosci obejmuje zwazone wartosci dla
populacji amerykanskiej. Jest to pewnym ograniczeniem w przypadku analizy na
whioskowanej populacji w Polsce, dlatego tez wariant z niezwazonym zestawem uzytecznosci

zostat przetestowany w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych, szczegdtowych danych dotyczgcych zuzycia zasobow dla
chorych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce zatozono, ze zuzycie bedzie zgodne

z przyjetymi w modelu globalnym wartosciami z badania kohorty EuroSC [Millier 2017].

Wycena $wiadczen dla kosztéw porad, opieki ambulatoryjnej, pobytu w oddziale dziennym
oraz hospitalizacji zostata przyjeta na podstawie odpowiednich zarzadzeh — Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien oraz Rozporzgdzenie Rady Ministrow w sprawie Narodowego Programu Ochrony
Zdrowia Psychicznego a takze kosztu punktéw okreslonych przy pomocy Informatora

o umowach NFZ.

Dawkowanie dla ramienia interwencji oraz komparatora zostato okreslone na podstawie
badania klinicznego Németh 2017a oraz charakterystyk produktdw leczniczych, przyjmujgc
stopniowe dawkowanie substancji. Zatozono takze, ze po okreslonym czasie chorzy bedag

przyjmowali jedng z dawek fazy kontynuacji (target dose lub dawke zmodyfikowang) — 3 mg,
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3|

Stosowane w analizie substancje czynne (po zmianie leczenia oraz w przypadku leczenia
dodatkowego) zostaty przyjete na podstawie badania epidemiologiczno-spotecznego [Dane
pozyskane od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego, Wrébel 2019], a ich koszty
zostaly okreslone na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, dawkowania

okreslonego przez WHO, a takze danych refundacyjnych NFZ.

Dodatkowo zatozono takze, ze leki w niniejszej analizie bedg stosowane przy uwzglednieniu
parametru compliance — moéwigcego o stosowaniu sie chorego do przepisanej terapii.
W ramieniu wnioskowanej technologii oraz komparatora uwzgledniono wartos¢ parametru na
podstawie badania Németh 2017a, a leki stosowane po zmianie leczenia z wartoscig
compliance oszacowang na podstawie przeprowadzonego badania epidemiologiczno-

spotecznego [Dane pozyskane od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego ].

Zatozono, ze koszty podania lekéw uwzglednione bedg jedynie dla lekdéw po zmianie leczenia
(switching). Przyjeto, iz koszty podania bedg rézni¢ sie w zaleznosci od analizowanego
ramienia (ze wzgledu na nieuwzglednienie w ramach leczenia po terapii RYS ponownej terapii
z wykorzystaniem rysperydonu). Wazony odsetek podan lekow zostat okreslony na podstawie
odsetka stosowanych wstrzyknie¢ (oszacowanych z wykorzystaniem danych refundacyjnych)
oraz wag okreslajgcych czestos¢ stosowania lekdw na podstawie badania epidemiologiczno-
spotecznego [Dane pozyskane od autoréw badania epidemiologiczno-spotecznego, Wrdébel
2019]. Wycena kosztu podania nastgpita zgodnie z Zarzgdzeniem opieka psychiatryczna i

leczenie uzaleznien.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania KAR wzgledem RYS

w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
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objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej oraz danych literaturowych Németh 2017b oraz Németh 2019 okres$lajgcych miare
efektéow zdrowotnych na podstawie badania RGH-188-005 oraz opinii ekspertéw. Zasoby
w modelu uwzgledniono na podstawie badan kohorty chorych EuroSC przedstawionych
w publikacji Millier 2017. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw

refundowanych, danych refundacyjnych NFZ, oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie KAR u chorych we wnioskowanej populacji przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych pacjentow ze
schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych
nie wystepujg objawy depresyjne. Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skutecznos$¢ leczenia produktem Reagila® oraz brak alternatywnego,
skutecznego leczenia, finansowanie kariprazyny z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé

za zasadne.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono 4 publikacje: Németh 2017b oraz
Németh 2019 oraz dwa abstrakty konferencyjne do posteru Németh 2018a oraz
Németh 2018b dotyczgce wykonanych analiz ekonomicznych wsréd chorych ze schizofrenig

Z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Wszystkie z odnalezionych analiz bazowaly na tym samym modelu globalnym. Publikacja
Németh 2017b skupia sie tylko na analizie jakosci zycia, opisujgc uzysk QALY dla
poréwnywanych komparatoréw kariprazyny i rysperydonu w rocznym horyzoncie czasowym.
Zgodnie z wynikami analizy, chorzy w trakcie rocznej terapii KAR uzyskali 0,758 QALY, a w
trakcie leczenia RYS 0,729 QALY, gdy niemozliwa byta zmiana leczenia, a gdy umozliwiono
zmiane leczenia odpowiednio dla KAR — 0,754 QALY oraz dla RYS - 0,729 QALY.
Inkrementalnie daje to uzysk 0,029 QALY na chorego w poréwnaniu KAR vs RYS oraz
odpowiednio 0,025 QALY na chorego, gdy dozwolona byta zmiana terapii.

Abstrakt konferencyjny Németh 2018a opisuje wyniki analizy kosztéw uzytecznosci
porownania KAR vs RYS dla pacjentéw w Szwecji i Danii. Przy uwzglednieniu kosztéw
leczenia w tych krajach oraz uwzglednieniu 2-letniego horyzontu analizy, autorzy okreslili, ze
uzysk QALY bedzie wynosit 1,45 dla terapii KAR oraz 1,40 dla terapii RYS. Dodatkowo autorzy
zaznaczyli, ze pomimo wyzszego kosztu samej interwencji w porownaniu z komparatorem,
wykazano nizsze tgczne koszty po stronie KAR (gtéwnie ze wzgledu na oszczednosci kosztéw
hospitalizacji), wptywajgc na wynik analizy ICUR — powodujac, ze terapia kariprazyng jest

w oszacowaniach dla dwoch rozwazanych krajow terapig dominujgca.

W przypadku abstraktu konferencyjnego Németh 2018b autorzy okreslili wyniki analizy
kosztow-uzytecznosci porownania KAR vs RYS u chorych z Wegier i Stowacji, wykorzystujgc
5-letni horyzont czasowy analizy. W trakcie przyjecia abstraktu do publikacji, zgodnie z tym co
zamiescili autorzy, dostepne catosciowo byly jedynie wegierskie koszty. W zwigzku z tym w
abstrakcie zawarto uzysk QALY dla chorego z Wegier — 3,51 dla terapii KAR oraz 3,42 dla
terapii RYS oraz wspétczynnik ICER — 22 685 EUR/QALY (98 248,74 PLN/QALY), natomiast
uzysk QALY dla chorego ze Stowacji — 3,46 dla KAR oraz 3,37 dla RYS.
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Druga publikacja — Németh 2019 skupia sie na kompletnej analizie kosztéw-uzytecznosci.
Bazujgc na tym samym modelu, autorzy wykorzystujg jednak w analizie podstawowej krétszy,
2-letni horyzont czasowy. W poréwnaniu z parametrami uwzglednionymi we wspomnianym
artykule, réznice dotyczagce modelowania obejmujg rozbicie dawkowania ze wzgledu na cykl
w modelu. W niniejszej analizie uwzgledniono okresy modyfikacji dawek, a nie usrednione
dawkowanie i koszt substancji, jak w opisywanym w literaturze modelowaniu. Dodatkowo
wprowadzono parametr compliance, uwzgledniono stosowanie lekéw (po zmianie leczenia —
switching oraz leczenie dodatkowe) zgodnych z aktualng praktykg kliniczng w Polsce, a takze
zuzycie zasobow zwigzanych z dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi zgodnie z literaturg
dotyczgcag praktyki klinicznej w Polsce. W publikacji Németh 2019 autorzy opisujg takze
wykorzystanie danych zwigzanych ze $miertelnoscig w wegierskiej populacji generalnej
skorygowang o wspotczynnik ryzyka okreslony na podstawie badania Bitter 2017 opisujgcego
Smiertelno$¢ i wptyw chorob wspottowarzyszgcych na przyczyny zgondw u chorych na
schizofrenie w populacji wegierskich chorych. W niniejszej analizie, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych dotyczgcych smiertelnosci polskich chorych na schizofrenig, a takze
dowodow potwierdzajgcych wptyw zaawansowania choroby na smiertelnos¢ chorych oraz
uwzglednienie krotkiego horyzontu czasowego, zdecydowano sie uwzgledni¢ jedynie
Smiertelno$¢ polskiej populacji generalnej. Niezmienione w stosunku do modelu globalnego
pozostaty prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu, zwigzane ze skutecznoscig leczenia,
zmianami leczenia (switching) oraz wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych,

uzytecznosci, a takze zrédto zasobdw zuzywanych w trakcie przebiegu choroby.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Németh 2019 w ramach przeprowadzonej
przez autoréw analizy podstawowej koszty dla terapii kariprazyny w 2-letnim horyzoncie
czasowym wyniosty 3 340 EUR (14 465,54 PLN?*) oraz dla terapii rysperydonem 1 896 EUR
(8 211,58 PLN), inkrementalny koszt wyniost natomiast 1 444 EUR (6 253,96 PLN) a uzysk
QALY odpowiednio 1,45 dla terapii KAR, 1,40 dla terapii RYS oraz inkrementalnie 0,05.
Wspdtczynnik ICUR dla analizy podstawowej wspomnianej publikacji wyniost 28 897 EUR
(128 331,56 PLN). Dodatkowo w analizie uwzgledniono kilka scenariuszy, ktorych wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

“Wszystkie koszty na podstawie publikacji Nemeth 2019 zostaty przeliczone biorgc pod uwage kurs
wymiany walut z dnia 08.10.2019 publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 EUR = 4,3310 PLN
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I Ciorac pod uwage pozostate opisane powyzej analizy
ekonomiczne i postery mozna wnioskowaé, ze drobne rdéznice w oszacowaniach wynikaé
mogg z adaptacji modelu do analizowanego kraju oraz implementacji kosztéw zwigzanych z
obowigzujgca w analizowanej populacji praktykg kliniczna.

Tabela 48.

Wyniki wybranych scenariuszy z odnalezionych analiz ekonomicznych

Wspoétczynnik kosztow-
efektywnosci

Koszt inkrementalny | Inkrementa
Iny wynik

Publikacja (scenariusz) zdrowotny

EUR/QALY PLN/QALY

Németh 2017b (base case) n/d n/d
Németh 2018a <0 nid 0,05 ’;AR.ter.ap'a nid
ominujgcg
Németh 2018b (Wegry) n/d n/d 0,09 22 685 98 248,74
Németh 2018b (Stowacja) n/d n/d 0,09 n/d n/d
Németh 2019 (base case) 1444 | 6412,80 0,05 28 897 128 331,58
Németh 2019 (horyzont
ozasowy 5 lat) 2068 | 9183,99 0,09 23032 102 285,11
L 20 e 2227 | 9890,11 0,10 22 119 98 230,48
czasowy 10 lat)
Németh 2019 (bez zmiany 2119 | 941048 0,07 31173 138 439,29
terapii - switching)
Németh 2019 (komparator
olanzapin) 1404 | 6235,16 0,05 29 117 129 308,60
Németh 2019 (Smiertelnosc dia e EFPDRET 0,05 28 881 128 260,52
populacji generalnej)

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy ze schizofrenig z objawami negatywnymi;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. 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 odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 49.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 45 983
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR SF6D OR SF-6D

Schizophrenia OR Schizophrenias OR "Schizophrenic Disorder"
#2 OR "Schizophrenic Disorders" OR "Dementia Praecox" OR 139 911
"Dementia Precox"

"negative schizophrenic syndrome" OR "negative symptom
schizophrenia" OR "negative symptoms" OR "negative syndrome"

#4 #1 AND #2 AND #3 95
Data ostatniego wyszukiwania: 08.10 2019

#3 11 559

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 95

tacznie: 95

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 95

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 8

Niewtasciwa metodyka: 67
tacznie: 20

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 20

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 15

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 16

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 6
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 95 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e W bazie Medline odnaleziono 95 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 20 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 6 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Lenert 2004, Lenert 2005, Siani 2015, Domenech 2018, Abdin 2018 oraz Franklin
20109.

W publikacji Lenert 2004 autorzy opisali uzytecznosci stanéw zdrowia oraz obnizenie
uzytecznosci na skutek wystepowania dziata niepozgdanych okreslone z wykorzystaniem
metodyki standard gamble (SG) oraz VAS chorych na schizofrenie. W celu oceny jakosci zycia
przygotowali internetowg ankiete wraz z materiatami wideo, przyblizajgcymi zachowania
chorych na schizofrenie. Ankiety byty przygotowane komplementarnie do utworzonych w
modelu globalnym stanéw. W ramach ankiety przebadano 620 zréznicowanych etnicznie,
geograficznie i wiekowo ochotnikéw z USA. Wykorzystujgc specjalny program do korekty
otrzymanych danych, a takze wykorzystujgc korekte wag (w celu odpowiedniego oddania
profilu demograficznego USA) autorzy otrzymali rozktad uzytecznodci dla stanéw
uwzglednionych w modelu. Uwzglednione w niniejszej analizie wartosci przedstawiono w

rozdziale 6.5.

W publikacji Lenert 2005 zawarto poprawke punktow okreslajgcych granice stanow
wykorzystanych w trakcie tworzenia modelu (oraz uwzglednionych przy okreslaniu jakosSci

zycia).
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W publikacji Siani 2015 opisano funkcje mapowania, ktéra pozwala oszacowac jakosc zycia
u chorych na schizofrenie na podstawie dostepnych danych klinicznych oraz socjo-
demograficznych. Autorzy wykorzystali dane dla kohorty EuroSC z 2-letniego badania
wielosrodkowego (z Francji, Niemiec oraz Wielkiej Brytanii) obejmujgcego 1 208 chorych.
Wartosci jakosci zycia zostaty okreSlone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W
publikacji zaproponowano réwnanie liniowe okres$lajgce zaleznos¢ pomiedzy punktami w skali
PANSS, CDSS, GAF (ang. Global Assessment of Functioning, Skala ogdlnej oceny
funkcjonowania BAS (ang. Barnes Akathisia Scale, Skala oceny Barnesa) a wiekiem, picia,

krajem oraz stosowanymi lekami antypsychotycznymi.

W publikacji Domenech 2018 autorzy réwniez opracowali zaleznosci (model regresji liniowej)
pomiedzy wartosciami jakosci zycia okreslonej r6zng metodykg - EQ-5D, SF-36 (ang. Short
Form-36), czy SQLS (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale, formularz oceny jakosci zycia
w schizofrenii) w zaleznosci od wieku, odsetka pici, stanu zdrowia, wykorzystywanych lekéw,
hospitalizacji oraz oceny stanu zaawansowania choroby okreslonej z wykorzystaniem skali
PANSS. Przy tworzeniu modelu opisywanego w publikacji wykorzystano dane z
wieloosrodkowego, obserwacyjnego badania Pattern Study, w tym pomiary dla 1 345 chorych

na poczatku badania oraz 1 196 chorych po 12 miesigcach.

W publikaciji Abdin 2018 autorzy opisujg przekrojowe badanie obserwacyjne przeprowadzone
w celu okreslenia jakosci zycia okreslonej metodykg EQ-5D oraz SF-6D ws$rdéd 239 chorych
na schizofrenie ze szpitala w Singapurze. Sredni wiek chorych wynosit 39,7 za$ $rednia
warto$¢ jakosci zycia dla catej grupy chorych okredlona kwestionariuszem EQ-5D 0,81.
Autorzy zebrali takze dane socjologiczno-demograficzne chorych oraz stopien
zaawansowania ich objawdw (okreslony w skali PANSS) w celu wyznaczenia zaleznosci
pomiedzy zebranymi danymi a jakoscig zycia chorych. W publikacji rozpatrywano kilka modeli,

ostatecznie autorzy zaproponowali zalezno$¢:

EQ-5D-5L =1,3103 — 0,0044 x wartos¢ w podskali objawow pozytywnych + 0,0025 x wartos¢
w podskali objawéw negatywnych — 0,0146 x wartoS¢ w podskali ogélnej psychopatologii —
0,0029 x wiek + 0,0149 x odsetek kobiet

W publikacji Franklin 2019 autorzy opisujg wieloosrodkowe, przekrojowe, nieinterwencyjne
badanie wykonane w celu okreslenia przydatnosci roznych kwestionariuszy oceny jakosci

zycia wsrdd dorostych chorych na schizofrenie z Wielkiej Brytanii. W badaniu wykorzystano
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dane 297 chorych, pomiary kwestionariuszem EQ-5D a takze SF-6D, oraz kwestionariusze
oceny klinicznej (w tym skali PANSS). Dla scharakteryzowanych chorych okreslono wartosc
EQ-5D 0,69 wraz z wynikami w skali PANSS (w podskali objawéw pozytywnych — Srednia
15,69 pkt., w podskali objawéow negatywnych 17,19 pkt. oraz w podskali oceny
psychopatologicznej srednio 32,54).

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
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, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi;

e interwencja: kariprazyna;

e komparatory: rysperydon;

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness"” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1077 490 89 083
"decision tree" OR economic* OR cost*

Cariprazine OR reagila OR Vraylar OR mp214 OR

#2 "mp 214" OR "mp-214" OR rgh188 OR "rgh 188" 236 151
OR "rgh-188"
#3 #1 AND #2 12 10

Data ostatniego wyszukiwania: 08.10.2019

Dodatkowo przeszukano zasoby Google Scholar. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych zastosowano zapytania: ,cariprazine cost-effectiveness cost-utility” z
wytgczeniem wyszukiwania patentow i cytowan. Zaktadanym wynikiem przegladu byto
odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych, wykonanych w
kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego problemu zdrowotnego oraz optacalnosci

stosowania ocenianej interwencji wzgledem zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
NAHT.A schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 115
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z glowrlych baz Publikacje z baz

medycznych:
y. y dodatkowych:
Medline:12
Google Scholar: 14
Cochrane: 10 Lacznie: 14
Lacznie: 22 tacznle: 22

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen (po usunieciu duplikatow):

tacznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwy komparator: 4
Niewtasciwa metodyka: 11

tacznie: 25

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: g b Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 4
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 36 rekordow w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 12 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 10 publikacii;

o Przez Google Scholar odnaleziono 14 publikacii.

Po usunieciu duplikatow, wtgczono 28 publikacji, natomiast po przeprowadzeniu selekcji
abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono Németh 2017b, Németh 2018a,
Németh 2018b oraz Németh 2019, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w

omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 4 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki opfacalnosci stosowania kariprazyny w poréwnaniu z rysperydonem w leczeniu

pacjentow ze schizofrenig z objawami negatywnymi.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

W przypadku leku Reagila® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundaciji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wpltyw 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 $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

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

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg kariprazyny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Reagila® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére 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.
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17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy =z

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 51.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w  populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

minimalnymi
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7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznos$ci, 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
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw 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;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-5.i 8.

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr

14.2.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem 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 wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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