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Indeks skrotow

AlC

AOTMIT

ARI

BIC

CEAC

CGI-s

ChPL

CLO

CUR

DDD

GUS

ICUR

LUR

MD

MTC

Mz

NFZ

OLA

OR

PANSS

kryterium informacyjne Akaikego
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Arypiprazol

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Skala nasilenia objawéw, odpowiedzi na leczenie i skutecznosci leczenia
(Clinical Global Impression Scale)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Klozapina

Wspétczynnik kosztow—uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Zdefiniowana Dawka Dobowa
(Defined Daily Dose)

Giéwny Urzad Statystyczny

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Lurazydon

Srednia réznica
(Mean Difference)

Metaanaliza sieciowa
(Mixed treatment comparison)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
Olanzapina

lloraz szans
(Odds Ratio)

Skala objawow pozytywnych i negatywnych
(Positive and negative syndrome scale)
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PLC Placebo

PSA  Probabilistyczna Analiza Wrazliwosci
(Probabilistic safety assessments)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscia
(Quality-Adjusted Life Years)

QUE Kwetiapina

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized clinical trial)

RIS Rysperydon

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SG  Metoda loterii
(Standard Gamble)

SGA  Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(Second generation antipsychotic)

SMR  Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci
(Standardized Mortality Ratio)

SOC Terapia standardowa
(Standard of care)

TTO Metoda handlowania czasem
(Time-trade off)

VAS  Wizualna Skala Analogowa
(Visual Analogue Scale)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii lurazydonem (Latuda®) w terapii schizofrenii u

miodziezy w wieku 13—-17 lat w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami leczenia.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lurazydonem (LUR) oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.
Populacje docelowg stanowi miodziez od 13. roku zycia chorujgca na schizofrenie.

Terapia lurazydonem zostata poréwnana z terapig standardowag (SOC) obejmujaca: arypiprazol, olanzapine

rysperydon i kwetiapine.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dla LUR dla dorostych i dostosowano go do potrzeb niniejszej analizy. Na potrzeby niniejszego
opracowania model dostosowano w zakresie kosztéw, efektywnos$ci i bezpieczenstwa terapii, charakterystyk
populacji, uzytecznosci stanéw zdrowia oraz uwzglednienia SOC. Struktura modelu zbudowana zostata na
zasadzie modelu Markowa. Wyrézniono 5 standéw zdrowia: stan niestabilny; stan stabilny, w ktérym pacjent
stosuje sie do zalecen terapeutycznych (przyjmuje leki); stan stabilny, w ktérym pacjent nie stosuje sie do zalecen
terapeutycznych (tj. zaprzestan stosowania lekéw); nawrét objawéw choroby i zgon.

Dane dotyczgce efektywnosci i bezpieczenstwa terapii oraz charakterystyk poczatkowych zaczerpnieto z analizy
klinicznej, przy czym w zakresie efektywnosci i bezpieczenstwa uwzgledniono jedynie istotne statystycznie
réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie danych
literaturowych zidentyfikowanych w ramach przeglagdu systematycznego. Dawkowanie lekéw okreslono na
podstawie dtugoterminowych badahn wigczonych do analizy klinicznej, natomiast koszty jednostkowe lekow
zaczerpnieto z aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia i statystyk NFZ. Pozostate koszty okreslono na
podstawie danych NFZ, danych z innych analiz ekonomicznych dla schizofrenii ocenianych przez AOTMIT oraz
wynikow [ NG - anetry efektywnosci | bezpieczenstwa dla
SOC oraz koszty SOC okreslono jako srednig wazong parametrow odpowiadajgcych poszczegdlinym sktadowym
SOC. Wagi okreslono na podstawie udziatéw poszczegdlnych substancji wsréd pacjentéw z populaciji docelowej

na podstawie analizy wptywu na budzet.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
$rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy w przypadku wspétptacenia za leki, a
takze wylgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci wyznaczono w
3-letnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych rezultatéw obliczen obejmuje: lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY), Kkoszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zl), inkrementalne wspotczynniki
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kosztow-uzytecznosci (ICUR), wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) oraz cene progowg wyrazong jako
cena zbytu netto. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci
za QALY przyjeto na poziomie 155 514 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny
niepewnos$ci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Whnioski koncowe
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1.  Wprowadzenie

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii lurazydonem (Latuda®) w terapii

schizofrenii u mtodziezy w wieku 13—17 lat w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami leczenia.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e Miodziez ze schizofrenig bedgca w wieku 13—-17 lat.

Interwencja

e Lurazydon (LUR).

Komparatory

e Terapia standardowa (standard of care, SOC) obejmujgca:
o arypiprazol (ARI),
o kwetiapine (QUE),
o olanzaping (OLA),
o rysperydon (RIS).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zf),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [1], w ramach ktorej

odnaleziono badanie randomizowane (randomized clinical trial, RCT) poréwnujgce LUR i placebo

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 9
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(PLC). Ponadto przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej, w ramach ktérej wykazano wyzszos¢
LUR nad substancjami wchodzgacymi w sktad terapii standardowej w zakresie:
e zaprzestania leczenia dla poréwnania LUR vs ARI: OR = 0,28 [0,10; 0,76];
e zmiany masy ciata dla poréwnan:
o LURvsRIS: MD =-1,16 (-2,14, -0,17);
o LURvs QUE: MD =-2,13 (-3,20, -1,08);
o LURvs OLA: MD = -3,62 (-4,84, -2,41),

gdzie OR oznacza iloraz szans (odds ratio), natomiast MD oznacza $rednig réznice (mean difference).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analiza
ekonomiczna standardowo powinna skiada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztow. W $wietle powyzszych spostrzezen oraz biorgc pod uwage brak wptywu
poréwnywanych interwencji na przezycie, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

whnioskach refundacyjnych [2].

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badah randomizowanych
poréwnujgcych bezposrednio LUR z komparatorami. W konsekwencji, w Swietle rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. W konsekwencji, w analizie wyznaczono wspétczynniki CUR oraz ceny

progowe, przy ktorych wspotczynniki CUR dla LUR i komparatora sg réwne.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 3-letnim

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$é przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz $mierc¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,

ICUR, .=
R 0ALY, — QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [2], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [2] w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono dostosowanie modelu ekonomicznego dla LUR u
dorostych [3]. Model ten wykorzystano réowniez w analizie ekonomicznej dla dorostych ocenianej przez
AOTMIT [4]. Struktura modelu jest podobna do modelu wykorzystanego w analizie NICE 2010 dla

arypiprazolu u miodziezy ze schizofrenig w wieku 15-17 lat [5].

Na potrzeby niniejszego opracowania model dostosowano do warunkoéw polskich oraz do populacji
miodziezy. Dostosowanie modelu dotyczyto kosztow, efektywnosci i bezpieczenstwa terapii,

charakterystyk populacji, uzytecznosci stanéw zdrowia oraz uwzglednienia SOC.

Struktura modelu zbudowana zostata na zasadzie modelu Markowa. Wyrézniono 5 stanéw zdrowia:
¢ stan niestabilny;
¢ stan stabilny, w ktorym pacjent stosuje sie do zalecen terapeutycznych (przyjmuje leki);
e stan stabilny, w ktérym pacjent nie stosuje sie do zalecen terapeutycznych (tj. zaprzestat
stosowania lekow);
e nawrot objawow choroby;

e zgon.

Struktura modelu jest zbiezna z innymi modelami ekonomicznymi wykorzystanymi w analizach
ekonomicznych dla lekéw przeciwpsychotycznych w schizofrenii. Wiekszos¢ stosowanych modeli

wyroznia stany zdrowia w zaleznosci od wystepowania nawrotu i choroby stabilnej [6].
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Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie (Rycina 1). Pacjent rozpoczyna leczenie w
stanie niestabilnym. Po 6 tygodniach leczenia moze przej$¢ do stanu stabilnego z przestrzeganiem
zalecen terapeutycznych lub zaprzestaé stosowania leku i zmienic terapie. Zmiana terapii wigze sie z
6-tygodniowym cyklem przebywania w stanie niestabilnym zwigzanym z rozpoczeciem nowej terapii.
Zatozono, ze pacjenci, ktorzy zaprzestajg terapie w okresie pdzniejszym niz 6 tygodni od rozpoczecia
leczenia, rozpoczng kolejng terapie po wystgpieniu nawrotu. Do czasu wystgpienia nawrotu pacjent
nie bedzie przyjmowat lekdw i bedzie przebywat w stanie stabilnym bez przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Nawrot moze wystgpi¢ u pacjenta w stanie stabilnym bez wzgledu czy przestrzega
zalecen terapeutycznych. Zatozono, ze 67% pacjentéw doswiadczajgcych nawrotu to pacjenci
pochodzacy ze stanu bez przestrzegania zalecen terapeutycznych. Zatozenie bazowato na danych z
badania Chen 2010 [7], w ktérym brali udziat pacjenci leczeni wczesniej przez rok QUE. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do 2 grup: zaprzestajgcej leczenia QUE lub kontynuujgcej leczenie.
Sposrod pacjentdow pozostajgcych na terapii 41% doswiadczyto nawrotu, podczas gdy w grupie
zaprzestajgcej leczenia 79% pacjentéw doswiadczyto nawrotu. Stad tez stosunek ryzyka nawrotu
miedzy dwoma grupami wyniést 1:2. Pacjent po wystgpieniu nawrotu moze rozpoczg¢ terapie innym
lekiem przeciwpsychotycznym. Z wszystkich stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu jest mozliwe

przejscie do stanu pochtaniajacego (zgon).

W modelu wyrdzniono ponadto dziatania niepozgdane terapii lekami przeciwpsychotycznymi |l
generacji (SGA, second-generation antipsychotic medication). zwiekszenie masy ciata oraz

zwiekszone ryzyko wystgpienia cukrzycy.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania czterech kolejnych SGA. Pominigcie kolejnych linii
leczenia w modelu wigzatoby sie z modelowaniem przebiegu choroby niezgodnym z praktyka
kliniczng. W przypadku nieskutecznosci jednego leku pacjent jest leczony innym lekiem

przeciwpsychotycznym, co wptywa na przebieg choroby.

Horyzont modelu zostat podzielony na 6-tygodniowe cykle. Diugos¢ cyklu wynikata z okresu
obserwacji w randomizowanych badaniach klinicznych dla analizowanych interwencji wtgczonych do

analizy klinicznej [1].
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Rycina 1.
Struktura modelu

Stan niestabilny

: Stan stabilny/Przestrzeganie

zalecen terapeutycznych

: Stan stabilny/Nieprzestrzeganie

zalecen terapeutycznych

~

Mozliwosc przejscia ze wszystkich standw zdrowia
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ane®
T T T LS bk

—_—  Przejscie
...... » Rozpoczecie nowej terapii w nastepnym cyklu

.
.-.t.'...
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Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowi mtodziez ze schizofrenig bedgca w wieku 13-17 lat.

W modelu okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
e Sredni wiek populaciji,
e odsetek mezczyzn,

e Srednig mase ciata pacjentow.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie LUR z ARI, OLA, QUE i RIS. W
analizie ekonomicznej wnioskowang terapie poréwnano z terapig standardowg (SOC) obejmujaca
wymienione wyzej substancje. Aktualna praktyka kliniczna ma charakter zindywidualizowanego
podejécia do wyboru stosowanego leku u pacjentéw, uwzgledniajgc przy tym réwniez politerapie
ztozone z dwdch lub wiecej SGA. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze LUR jest pierwszym SGA
zarejestrowanym do leczenia schizofrenii u tak mtodych pacjentéw — w wieku zaledwie 13 Iat.
Jedynym refundowanym SGA zarejestrowanym do leczenia w czesci wnioskowanej populaciji
docelowej (tj. u pacjentéw od 15 roku zycia) jest ARI, natomiast pozostate leki stosowane sg off-label,

w ramach wskazan pozarejestracyjnych na podstawie przyjetej praktyki klinicznej u pacjentéw
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dorostych oraz z uwzglednieniem istniejgcych dowoddw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

tych lekéw réwniez u mtodziezy ze schizofrenia.

Tabela 1.
Udzialy substancji stosowanych w ramach [l

Przeskalowany udziat w populacji

Substancja Udziat w populacji docelowej docelowej *
ARI 33,5% 36,5%
OLA 28,8% 31,3%
RIS 19,4% 21,1%
QUE 10,2% 11,1%

a) przeskalowane udziaty przy zatozeniu, ze taczny udziat ARI, OLA, RIS i QUE wynosi 100%

W dalszej czesci opisu (rozdz. 3) przedstawiono dane zrédiowe przyjete dla poszczegdlnych
substancji (efektywnosci, bezpieczenstwo, kolejne linie leczenia, dawkowanie i koszty jednostkowe)

oraz usrednione parametry wejsciowe dla SOC.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [9].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy w przypadku wspotptacenia za

leki, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
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Biorgc pod uwage sredni wiek pacjentéw przyjety w niniejszej analizie (15 lat, por. rozdz. 3.1) 3-letni
horyzont pozwoli na przeprowadzenie modelowanie kosztéw i efektow zdrowotnych do momentu
osiggniecia 18. roku zycia, a zatem do momentu ,przejscia’ do populacji pacjentow dorostych, u
ktérych dostepne jest szersze spektrum lekéw. Podobne podejscie zastosowano w jedynej
zidentyfikowanej analizie ekonomicznej w populacji mtodziezy ze schizofrenia, tj. analizie dla ARI
ocenianej przez NICE (NICE 2010 [5]). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze ekstrapolacja wynikow
klinicznych raportowanych w 6-tygodniowych badaniach RCT witgczonych do metaanalizy sieciowej
Arango 2019 [10] (na podstawie ktérej okreslono krotkoterminowa efektywnos$¢ i bezpieczenstwo
leczenia) oraz badan dtugoterminowych, w ktérych okres obserwacji siegat maksymalnie 2 lat, na
dtuzszy horyzont, w szczegdélnosci dozywotni, wigzataby sie z istotnym ograniczeniem wiarygodnosci
analizy. Przyjety horyzont czasowy stanowi najprawdopodobniej podejscie konserwatywne, biorgc pod
uwage korzystny profil LUR w stosunku do alternatywnych interwencji w zakresie wptywu na mase
ciata [1], ograniczenie ryzyka wystgpienia zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2 i jej powiktan,

zwilaszcza sercowo-naczyniowych, ktéry obserwowany bedzie w diuzszym horyzoncie czasowym.

Modelowanie w krotszym (kilkuletnim) horyzoncie czasowym jest standardowym podejsciem
stosowanym w analizach ekonomicznych w schizofrenii. Wyniki przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych Zhou 2018 [6] wskazujg, ze w wiekszosci analiz ekonomicznych przyjmowano
horyzont nie dtuzszy 10 lat, przy czym najczesciej przeprowadzano analizy w horyzoncie rocznym lub
5-letnim (58 sposréd 84 analiz uwzglednionych w przegladzie). Podobnie, w innych analizach
ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT we wskazaniu schizofrenia przyjeto horyzont 5-letni [11]
lub 10-letni [4, 12]

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny wariant, w ktérym przyjeto 5-letni horyzont
czasowy, przy czym jednoczesnie uwzgledniono wéwczas wiek poczatkowy réwny 13 lat w celu

utrzymania populacji w wieku ponizej 18 r.z. w calym, horyzoncie analizy (por. rozdz. 3.1).

Efekty zdrowotne

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby uwzgledniono nastepujgce parametry
efektywnosci i bezpieczenstwa terapii:

e przerwanie leczenia,

e wystepowanie nawrotow,

e wzrost masy ciata,

e wystepowanie cukrzycy.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Uzytecznosci poszczegdélnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 16



2.8.

2.9,

2.10.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdtowy opis przeprowadzonych

przeszukanh przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie A.1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw, zwigzane z
farmakoterapig schizofrenii (leki przeciwpsychotyczne), kosztami nawrotu, kosztami zmiany leczenia,
kosztami leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz pozostatymi kosztami opieki medycznej. Koszty

ocenianej terapii oraz substancji uwzglednionych w ramach komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszt lekdéw przeciwpsychotycznych,
e Kkoszt nawrotu,
e koszt zmiany leczenia,
e koszt dziatah niepozadanych (zmiana masy ciata, cukrzyca),

e Kkoszty stanu stabilnego.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [2].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
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6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt. [13].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie 1 cykl odpowiada 6 tygodniom, a zatem cykle sg
wzglednie krotkie, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. Analogiczne podejscie

zastosowano w analizie NICE 2010 dla aripiprazolu w populacji mtodziezy ze schizofrenig [5].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznos$ci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdélnych parametrow w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa:

dla parametrow ilorazu szans, przyjeto rozkiad logarytmiczny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad
normainy;

dla poczatkowej masy ciata, sredniej réoznicy w zakresie masy ciata oraz srednich dawek SGA
przyjeto rozktad normalny;

dla odsetkow, proporcji, przyjeto rozktad beta na odcinku [O; 1]; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przerywania leczenie i wystepowania
nawrotow przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny; przyjecie takiego rozkfadu zmniejsza
ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

uzytecznosci;

kosztow standéw zdrowia i dziatah niepozadanych,
kosztéw wprowadzenia nowego leku,
poczgtkowej masy ciata,

efektywnosci terapii,

dawkowania

sktadu SOC.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W modelu okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
e Sredni wiek populaciji,
e odsetek mezczyzn,

e Srednig mase ciata pacjentow.

Dane dotyczace charakterystyki populacji zaczerpnieto z badan RCT wigczonych do metaanalizy
sieciowej Arango 2019 [10], ktdérej wyniki zaprezentowano w analizie klinicznej. W ponizszych

tabelach zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentéw (Tabela 2, Tabela 3).

Tabela 2.
Odsetek mezczyzn w badaniach krétkoterminowych

Badanie Liczba mezczyzn Liczba pacjentow

LUR 40 mg/dzien 67 108 62,0%
Goldman 2017 [14] LUR 80 mg/dzien 70 106 66,0%
PLC 7 112 63,4%
Kryzhanovskaya OLA 51 2 70.8%
2009[19] PLC 24 35 68,6%
RIS 1-3 mg/dzien 30 55 68,6%
Haas 2009 [16] RIS 4-6 mg/dzien 37 51 68,6%
PLC 35 54 68,6%
ARI 10 mg/dzien 45 100 45,0%
Findling 2008 [17] ARI 30 mg/dzien 65 102 63,7%
PLC 61 100 61,0%
QUE 400 mg/dzien 43 73 58,9%
Findling 2012 [18] QUE 800 mg/dzien 44 74 59,5%
PLC 42 73 57,5%
RIS 8 10 80,0%
Jensen 2008 [19] OLA 5 10 50,0%
QUE 7 10 70,0%
Paliperydon 73 112 65,2%

Savitz 2015 [20]
ARI 76 114 66,7%
Shaw 2006 [21] CLO 8 12 66,7%
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Badanie Liczba mezczyzn Liczba pacjentow
OLA 7 13 53,9%
CLO 5 10 50,0%
Kumra 1996 [22]
Haloperidol 6 11 54,6%
Srednia 880 1417 63,3%

CLO - klozapina

Tabela 3.
Wiek i masa ciata — charakterystyki poczatkowe z badan kréotkoterminowych

Badanie Liczba pacjentow Srednia
Wiek [lata]
LUR 40 mg/dzien 108 15 1,3
Goldman 2017 LUR 80 mg/dzien 106 15 1,4
PLC 112 15 1,4
OLA 72 16 1,3
Kryzhanovskaya 2009
PLC 35 16 1,6
RIS 1-3 mg/dzien 55 15 1,3
Haas 2009 RIS 4-6 mg/dzien 51 15 1,3
PLC 54 15 1,4
ARI 10 mg/dzien 100 15 1,3
Findling 2008 ARI 30 mg/dzien 102 15 1,4
PLC 100 15 1,4
QUE 400 mg/dzien 73 15 1,2
Findling 2012 QUE 800 mg/dzien 74 15 1,3
PLC 73 15 1,4
RIS 10 15 2,5
Jensen 2006 OLA 10 15 1,5
QUE 10 15 2,3
Paliperydon 112 15 1,46
Savitz 2015
ARI 114 15 1,45
CLO 12 12 2,3
Shaw 2006
OLA 13 13 2,4
CLO 10 14 2,95
Kumra 1996
Haloperidol 11 14 1,62
Srednia 1417 15 1,41
Masa ciata [kg]
LUR 40 mg/dzien 108 63,6 12,4
Goldman 2017 LUR 80 mg/dzien 106 63,8 12,9
PLC 112 64,0 11,9
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Badanie Liczba pacjentow Srednia
ARI 10 mg/dzien 100 63,5 19,11
Findling 2008 ARI 30 mg/dzien 102 64,5 15,5
PLC 100 63,4 15,6
OLA 72 67 13,3
Kryzhanovskaya 2009
PLC 35 68,9 16,9
Paliperydon 112 59,2 15,5
Savitz 2015
ARI 114 60,4 14,6
QUE 400 mg/dzien 73 61,0 19,1
Findling 2012 QUE 800 mg/dzien 74 61,7 14,7
PLC 73 62,5 14,4
Srednia 1181 63,0 14,9

SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

W analizie uwzgledniono sredni wiek pacjentéw réwny 15 lat, odsetek mezczyzn — 63,3% i $rednig
mase ciata 63,0 kg. W ramach analizy wrazliwosci dla horyzontu czasowego (horyzont réwny 5 lat)

przyjeto sredni wiek pacjentow réwny 13 lat (por. rozdz. 2.6).

W analizie nie uwzgledniono naturalnego wzrostu masy ciata nastepujacego u mtodziezy wraz z
wiekiem. W konsekwencji, w analizie wrazliwosci testowano alternatywng warto$¢ dla poczatkowej
masy ciata odpowiadajgcg masie ciata dla pacjentéw w wieku 18 lat, co stanowi podejscie skrajne w
zakresie tego parametru. Szczegétowe uzasadnienie dla odstgpienia od modelowania naturalnego

wzrostu masy ciata przedstawiono w rozdz. 3.2.2.2.

W celu wyznaczenia masy ciata odpowiadajgcej pacjentom w wieku 18 lat uwzgledniono $redni
procentowy przyrost masy w przedziale wiekowym od 15 lat (poczgtkowy wiek pacjentéw w analizie)
do 18 lat (wiek osiggniecia dorostosci) w populacji ogolnej w Polsce, pochodzacy z siatek centylowych
[23], a nastepnie przyrost ten zaaplikowano do masy ciata 15-latkéw przyjetej w analizie podstawowe;.
Siatki centylowe nie dajg mozliwosci okreslenia $redniej masy ciata, zatem dla celéw obliczeniowych
postuzono sie wartosciami median. Mediana masy ciata dla chtopcéw i dziewczat od 15 do 18 r.z.

zostata przedstawiona w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Mediana masy ciata dla chtopcéw i dziewczynek — siatki centylowe
Pte¢ 15 lat 16 lat 17 lat 18 lat
Chtopcy 58 kg 64 kg 67 kg 68 kg
Dziewczynki 54 kg 56 kg 56,5 kg 57 kg
Srednia masa ciata ® 56,5 kg 61,1 kg 63,1 kg 64,0 kg

a) $rednia masa ciata wazona odsetkiem mezczyzn (63,3%)
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Procentowy przyrost masy ciata pomiedzy populacja w wieku 15 lat a 18 lat wynosi 13,1%. W
konsekwencji na potrzeby analizy wrazliwosci przyjeto poczatkowg mase ciata na poziomie 71,3 kg

(63,0 kg przyjete w analizie podstawowej dla 15-latkdw powiekszone o 13,1%).

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dla charakterystyk poczatkowych pacjentéow (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyki poczatkowe — podsumowanie zatozen

. Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Parametr Analiza podstawowa " "
(scenariusz 2) (scenariusz 7)
Wiek 15 lat 13 lat 15 lat
Odsetek mezczyzn 63,3% 63,3% 63,3%
Masa ciata 63,0 kg 63,0 kg 71,3 kg

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo interwencji

Zgodnie z danymi zawartymi w analizie klinicznej [1], analize skutecznosci LUR w poréwnaniu z
komparatorami przeprowadzono na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej (MTC, mixed treatment

comparison) opublikowanej w Arango 2019 [10].

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na podobng skuteczno$¢ LUR w poréwnaniu z substancjami
I - i< -pii ostrego epizodu choroby mierzong jako zmiana wyniku w skali
PANSS i CGI-S. Wedtug s$wiatowych wytycznych WHO mhGAP 2015 [24] zaden z lekow
przeciwpsychotycznych nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi. W konsekwencji, w
niniejszej analizie nie uwzgledniono tych punktéw koncowych, natomiast uwzgledniono inne
parametry, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice miedzy LUR a substancjami nalezgcymi

B tokic jak:

e przerwanie leczenia,

wystepowanie nawrotow,

wzrost masy ciata,

wystepowanie cukrzycy.

Analize efektywnosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w podziale na:

o efekty krotkoterminowe (przerywanie leczenia, wzrost masy ciata), uzyskiwane w okresie
pierwszych 6 tygodni leczenia, na podstawie badania Goldmann 2017 [14] (badanie RCT
poréwnujgce LUR i PLC) oraz wynikébw metaanalizy sieciowej przedstawionych w analizie
klinicznej,

o efekty diugoterminowe:

o efekty w zakresie przerywania leczenia, wystepowania nawrotéw, uzyskiwane po uptywie
pierwszych 6 tygodni leczenia, na podstawie dtugoterminowych uwzglednionych w analizie

klinicznej,
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o zmiana masy ciala, przy zatozeniu utrzymywania i kumulowania sie niekorzystnego efektu
uzyskiwanego na kolejnych SGA,
o wystepowanie cukrzycy na podstawie niesystematycznego przeszukania literatury

przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy.

W kolejnych podrozdziatach opisano efektywnos¢ i bezpieczenstwo LUR, substancji wchodzgcych w
B /R!. OLA RIS i QUE) oraz lekéw stosowanych w kolejnych linach leczenie (CLO, por.
rozdz. 3.4).

3.2.1. Wplyw wzrostu masy ciata na wystepowanie powiktan dtugoterminowych

Wyniki opublikowanych badan naukowych wskazujg, ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych ma
znaczacy wplyw na zwiekszenie masy ciata. Wiekszo$¢ opublikowanych badan opisujgcych te
zaleznos$¢ oraz poézniejsze powiktania zwigzane ze wzrostem masy ciata dotyczy populacji dorostych,
jednak dostepne sg rowniez publikacje wskazujgce, ze podobny wptyw ma miejsce w populacji
miodziezy (Holt 2019 [25], Morrato 2010 [26], Andrade 2011 [27]). Dowody naukowe wskazuja, ze
przyjmowanie SGA wigze sig ze zréznicowanym wptywem na wzrost masy ciata — najmniejszy wptyw
w tym zakresie wykazujg LUR i ARI, natomiast najwiekszy OLA oraz CLO (Cason 2019 [28], Holt
2019 [25]). Wzrost masy ciata wigze sie nie tylko z niekorzystnym wpltywem na jakos¢ zycia, ale
réwniez zwieksza ryzyko wystepowania innych powiktan takich jak cukrzyca, a w dalszej konsekwencji
szeregu powikian sercowo-naczyniowych. Jak wskazano w literaturze, pacjenci ponizej 40 r.z.
chorujgcy na schizofrenie narazeni sg na ryzyko rozwoju wczesnej cukrzycy typu 2, ktéra jest chorobg
szybko postepujgcg oraz powodujgcg powiktania mikro- i makronaczyniowe [28]. Ryzyko wystgpienia
cukrzycy jest zréznicowane w zaleznosci od stosowanego leku z grupy SGA, co najprawdopodobniej
wigze sie z wptywem tych lekéw na zmiane masy ciata. Najwyzsze ryzyko cukrzycy wystepuje wsréd

pacjentow stosujgcych OLA, a najnizsze wsréd pacjentéw stosujgcych LUR i ARI [25].

W niniejszej analizie uwzgledniono wplyw wzrostu masy ciata na wystgpienie cukrzycy, natomiast
konserwatywnie pominieto ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. W przyjetym, 3 letnim
horyzoncie czasowym analizy, powikiania te nie bedg miaty istotnego znaczenia. Przyjete podejscie
jest zgodne z innymi zidentyfikowanymi modelami ekonomicznych dla schizofrenii, w szczegdélnosci

analizami ekonomicznymi ocenianymi przez AOTMIT [4, 12, 29].

3.2.2. Efekty krétkoterminowe

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby uwzgledniono nastepujace krétkoterminowe
efekty zdrowotne:
e przerwanie leczenia,

e wzrost masy ciata.
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3.2.2.1. Przerywanie leczenia

Efektywnos¢ interwencji w zakresie przerywania leczenia w okresie 6 tygodni leczenia okreslono na
podstawie wynikow badania Goldmann 2017 [14] (tj. badania RCT dla LUR, skad zaczerpnieto wyniki
dla PLC) oraz przedstawionych w analizie klinicznej [1] wynikdw poréwnania posredniego
wykonanego metodg MTC (Tabela 6). Takie podejscie podyktowane jest strukturg modelu
ekonomicznego, gdzie efektywnos¢ terapii okresla sie poprzez wprowadzenie stosownych wartosci
OR wzgledem PLC.

Zgodnie z badaniem Goldmann 2017 odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w grupie PLC
wyniost 17,7%. Wyniki poréwnania posredniego LUR z substancjami uwzglednionymi w ramach SOC

w zakresie przerywania leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Przerywanie leczenia po 6. tygodniach — wyniki poréwnania LUR z substancjami wchodzacymi w sktad SOC

Przerwanie leczenia

Poréwnanie LUR vs

OR [95% CI]
ARI 0,28 [0,10; 0,76]
OLA 1,58 [0,60; 4,22]
RIS 1,52 [0,59; 3,92]
QUE 1,17 [0,49; 2,82]

W analizie uwzgledniono jedynie istotne statystycznie réznice miedzy LUR i substancjami
uwzglednionymi w ramach SOC, co oznacza, ze uwzgledniono nizsze ryzyko przerwania leczenia
LUR wzgledem ARI, natomiast dla OLA, RIS i QUE przyjeto, ze ryzyko przerwania leczenia jest na
poziomie ryzyka dla LUR.

Biorgc pod uwage strukture modelu ekonomicznego konieczne jest okreslenie OR dla poszczegdinych
interwencji wzgledem PLC. W ponizszej tabeli zestawiono stosowne OR na podstawie wynikow

analizy klinicznej (Tabela 7).

Tabela 7.
Wyniki poréwnania dla przerwania leczenia — OR wzgledem PLC - dane przyjete w analizie

Przerwanie leczenia

Poréwnanie OR [95% CI]
LURvs PLC 0,53 [0,28; 1,03]
ARl vs PLC 1,86 [0,90; 4,19]
OLA vs PLC 0,53 [0,28; 1,03
RIS vs PLC 0,53 [0,28; 1,03
QUE vs PLC 0,53 [0,28; 1,03]
SOC vs PLC 1,016

a) ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka przerwania leczenia miedzy LUR a OLA, RIS i QUE przyjeto, ze OR réwny
jest wartosci OR dla poréwnania LUR vs PLC
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W przypadku CLO stosowanej w kolejnych liniach leczenia ryzyko przerwania leczenia okreslono na
podstawie wynikow MTC opublikowanej w badaniu Arango 2019 (a wiec na podstawie tego samego
zrodta danych jak przyjeto dla SOC). Roznica w zakresie przerywania leczenia miedzy LUR i CLO
byla nieistotna statystycznie, wiec przyjeto, zgodnie z metodykg zastosowang dla substancji
wchodzgcych w sktad SOC, ze ryzyko przerwania leczenia CLO jest na poziomie ryzyka przerwania

leczenia dla LUR.

W ponizszej tabeli zestawiono prawdopodobienstwa przerwania leczenia po 6 tygodniach przyjete w

analizie (Tabela 8).

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia po 6 tygodniach — dane przyjete w analizie

Prawdopodobienstwo przerwania

S leczenia po 6 tygodniach

Interwencja LUR 10,2%

ARI 28,6%

OLA 10,2%

Komparator RIS 10,2%

QUE 10,2%

SOoC 17,9%

Leki stosowane w kolejnych liniach CLO 10,2%

3.2.2.2. Zmiana masy ciata

Efektywnos$c¢ interwencji w zakresie zmiany masy ciata w okresie 6 tygodni leczenia okreslono na
podstawie wynikow badania Goldmann 2017 [14] oraz przedstawionych w analizie klinicznej [1]
wynikéw poréwnania posredniego wykonanego metodg MTC (Tabela 9). Takie podejscie
podyktowane jest strukturg modelu ekonomicznego, gdzie efektywnosc¢ terapii okresla sie poprzez

wprowadzenie stosownych wartosci MD ($rednia réznica, mean difference) wzgledem PLC.

Zgodnie z badaniem Goldmann 2017 wzrost masy ciata w grupie PLC wyniést 0,05 kg. Wyniki
poréwnania posredniego LUR z substancjami uwzglednionymi w ramach SOC w zakresie wzrostu

masy ciata zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej (Tabela 9).

Tabela 9.
Zmiana masy ciata — wyniki poréwnania LUR z substancjami wchodzacymi w sktad SOC

Zmiana w masie ciata

Poréwnanie LUR vs MD [95% CI]

ARI -0,15 [0,88; 0,58]
OLA -3,62 [-4,84; -2,41]
RIS 1,16 [-2,14; -0,17]
QUE -2,13 [-3,20; -1,08]
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W analizie uwzgledniono jedynie istotne statystycznie réznice miedzy LUR i substancjami
uwzglednionymi w ramach SOC, co oznacza, ze uwzgledniono nizszy wzrost masy ciata LUR
wzgledem OLA, RIS i QUE, natomiast dla ARI przyjeto, ze wielkos¢ wzrostu masy ciata jest na

poziomie LUR.

Biorgc pod uwage strukture modelu ekonomicznego konieczne jest okreslenie MD dla poszczegdinych
interwencji wzgledem PLC. W ponizszej tabeli zestawiono stosowne MD na podstawie wynikow

analizy klinicznej (Tabela 10).

Tabela 10.
Wyniki poréwnania dla wzrostu masy ciata — MD wzgledem PLC

Zmiana w masie ciata

Poréwnanie MD [95% CI]
LURvs PLC 0,28 [-0,26; 0,82]
ARl vs PLC 0,28 [-0,26; 0,82]
OLA vs PLC 3,90 [2,80; 4,99]
RIS vs PLC 1,43 [0,60; 2,26]
QUE vs PLC 2,41[1,51; 3,32]
SOC vs PLC 1,89

a) ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wzrostu masy ciata miedzy LUR i ARI przyjeto, ze MD réwna jest warto$ci MD dla
poréwnania LUR vs PLC

W przypadku CLO stosowanej w kolejnych liniach leczenia wzrost masy ciata okreslono na podstawie
wynikébw MTC opublikowanej w badaniu Arango 2019 (a wiec na podstawie tego samego zrodta
danych jak przyjeto dla komparatora). Réznica w zakresie wzrostu masy ciata miedzy LUR i CLO byta
nieistotna statystycznie (MD = -3,81 [-8,03; 0,42]), co jest zwigzane z bardzo szerokim przedziatem
ufnosci (znacznie szerszym niz dla pozostalych poréwnan). Biorac pod uwage udowodniony
niekorzystny wptyw CLO na mase ciata [25, 28], pomimo braku istotnosci statystycznej poréwnania
LUR vs CLO w Arango 2019 w tym zakresie, w analizie uwzgledniono réznice uzyskang w badaniu
Arango 2019 (MD = 4,08 dla poréwnania CLO vs PLC).

W ponizszej tabeli zestawiono wielkosci wzrostu masy ciata po 6 tygodniach przyjete w analizie
(Tabela 11).

Tabela 11.
Wzrost masy ciata po 6 tygodniach — dane przyjete w analizie
Grupa Substancja Wzrost masy ciata po 6 tygodniach
Interwencja LUR 0,33 kg
ARI 0,33 kg
Komparator OLA 3,95 kg
RIS 1,48 kg
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Grupa Substancja Wzrost masy ciata po 6 tygodniach
QUE 2,46 kg
SOoC 1,94 kg
Leki stosowane w kolejnych liniach CLO 4,13 kg

Wystgpienie kosztdow i zmniejszenie uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zwiekszenia masy ciata w
modelu jest uzaleznione od spetnienia warunku przekroczenia progu =7% zmiany masy ciata. Wartos¢
7% byta raportowana w wielu badaniach klinicznych jako klinicznie istotna zmiana masy ciata (np. w
Goldmann 2017). Prég ten zostat przyjety rowniez w innych analizach ekonomicznych w schizofrenii
[4, 5, 12]. W celu oszacowania odsetka pacjentow spetniajacych ten warunek zatoZzono rozkitad
normalny dla zmiany masy ciata oraz przyjeto, ze 7% zmiana masy ciata wynosi 4,41 kg (w analizie
podstawowej, bazujgc na sredniej masie ciala przyjetej w analizie, por. rozdz. 3.1). Wartosci SD
przyjeto dla poszczegdinych interwencji na podstawie wartosci SD raportowanych w badaniach

klinicznych uwzglednionych w metaanalizie sieciowej Arango 2019 (Tabela 12).

Tabela 12.
Odchylenie standardowe dla zmiany masy ciata
Grupa Substancja SD dla zmiany masy ciata Zrédto
Interwencja LUR 2,07 Goldmann 2017 [14]

Przyjeto jak dla LUR ze wzgledu na brak réznic miedzy

ARI 2,07 LUR i ARI w zakresie wzrostu masy ciata
OLA 3,41 Kryzhanovskaya 2009 [15], Shaw 2006 [21]
Komparator RIS 2,39 Oszacowanie witasne ®
QUE 2,70 Findling 2012 [18]
SOoC 2,69 Srednia z ARI, OLA, RIS i QUE
Leki stosowane w cLo 6,21 Shaw 2006, Kumra 1996 [22]

kolejnych liniach

a) ze wzgledu na brak danych dot. SD w badaniach dla RIS, SD dla RIS wyznaczono jako $rednig z SD dla LUR i QUE, tj. leku o bardziej
korzystnym wplywie na masie ciata (LUR) i leku o bardziej negatywnym wptywie (QUE) w poréwnaniu do RIS pomijajgc przy tym leki cechujgce
sie najbardziej negatywnym wptywem (OLA i CLO)

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono prawdopodobiehstwa wystgpienia klinicznie istotnego
wzrostu masy ciata oszacowane przy uwzglednieniu powyzszych zatozehn odnosnie rozktadu

normalnego dla zmiany masy ciata oraz $rednich zmian masy ciata i SD.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwa wystapienia klinicznie istotnego wzrostu masy ciata

Prawdopodobienstwo

Srednia zmiana masy el wystapienia klinicznie
Substancja Y standardowe dla A
[GELE] zmiany masy ciata ® istotnego wzrostu
y y [ ESAGELE]
Interwencja LUR 0,33 kg 2,07 kg 2,44%
Komparator ARI 0,33 kg 2,07 kg 2,44%
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Prawdopodobienstwo

& n . Odchylenie e T Thofy et
Substancja Srednia z_mla:la masy standardowe dla w¥stqp|en|a klinicznie
ciata . i [ istotnego wzrostu
zmiany masy ciata :
masy ciata
OLA 3,95 kg 3,41 kg 44,63%
RIS 1,48 kg 2,39 kg 10,96%
QUE 2,46 kg 2,70 kg 23,51%
SoC 1,94 kg 2,63 kg 17,37%
Leki stosowane w cLo 413 kg 6.21 kg 48,20%

kolejnych liniach

a) por. Tabela 11; b) por. Tabela 12

Odsetki pacjentéow z klinicznie istotnym przyrostem masy ciata (27%) w badaniu Goldmann 2017
wyniosty 1,9% w grupie LUR w dawce 40 mg/dobe i 2,8% w grupie LUR w dawce 80 mg/dobe, a
zatem byly zblizone od odsetka przyjetego dla LUR w niniejszej analizie. Podobnie w innych
analizach, w ktérych raportowano odsetki pacjentow z klinicznie istotnym wzrostem masy ciata wyniki
byty zblizone do przyjetych w niniejszej analizie, tj. dla QUE odpowiedni odsetek w badaniu Findling
2012 wyniést 23,2% (QUE w dawce 400 mg) i 18,2% (QUE w dawce 800 mg), natomiast dla OLA
odsetek ten w badaniu Kryzhanovskaya 2009 wyniost 45,8%.

W przypadku zmiany stosowanego leku zatozono, ze efekt zwigzany ze wzrostem masy ciata ulega
kumulaciji, tzn. $redni wzrost masy ciata jest szacowany jako zsumowane wartosci wzrostéw dla leku
stosowanego w danym momencie oraz lekéw stosowanych wczesniej od momentu rozpoczecia
symulacji w modelu. Takie zatozenie jest uzasadnione biorgc pod uwage, ze uwzglednione w analizie
dane odnos$nie wzrostu masy ciata oparte sg na wynikach badan, w ktérych pacjenci mogli wczeéniej
by¢ leczeni innymi lekami antypsychotyczny (przyktadowo w badaniu Goldman 2017 dla LUR 83%
pacjentéw stosowalo wczesniej leki przeciwpsychotyczne), co w konsekwencji oznacza, ze
raportowane przyrosty masy ciata nie stanowig przyrostow wzgledem wartosci $redniej w populacji,
ale wzgledem wartosci masy ciata jaka wystepowata przed wigczeniem analizowanego leku. Ponadto
poczgtkowa masa ciata w badaniach klinicznych dla ocenianych interwencji wynosita srednio 63 kg, co
biorac pod uwage $redni wiek pacjentow w badaniach (15 lat) jest wartoscig wyzszg niz przecietna
masa ciata w tej populacji [23], co potwierdza, ze raportowane w badaniach przyrosty masy ciata
spowodowane stosowanymi SGA stanowig dodatkowy wzrost powyzej wysokiego poziomu

zwigzanego z wczedniejszym leczeniem.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze populacje docelowg stanowi mtodziez, u ktérej nastepuje
naturalny wzrost masy ciata wraz z wiekiem. W analizie odstgpiono od modelowania naturalnego
wzrostu masy ciata ze wzgledu na fakt, ze raportowane w badaniach i uwzglednione w analizie
przyrosty masy ciata zwigzane z SGA dotyczyly pacjentow, dla ktérych sredni wiek wynosit 15 lat. W
celu precyzyjnego oszacowania odsetkéw pacjentdw z klinicznie istotnym wzrostem masy ciata
przyrosty te powinny by¢ odnoszone do poczatkowej masy ciata z badan klinicznych. Odniesienie
przyrostow uzyskiwanych przez pacjentow leczonych SGA o $rednim wieku 15 lat do masy ciata

pacjentéw w starszym wieku powodowatoby niedoszacowanie wielkosci efektu SGA i zanizenie
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odsetka pacjentéw z klinicznie istotnym wzrostem masy ciata. Niemniej jednak w ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono wyzszg wartos¢ dla poczatkowej masy ciata
na poziomie odpowiadajgcym pacjentom w wieku 17 lat (por. rozdz. 3.1). Wariant taki stanowi skrajne
podejscie do aspektu przyrostu masy ciata wraz z wiekiem (zamiast przyrostu zaklada sie
maksymalny poziom masy ciata w catym horyzoncie analizy) i ma charakter konserwatywny jako, ze
rozwazana jest wowczas maksymalnie zawyzona poczatkowa masa ciata, a przyrosty zwigzane ze

stosowaniem poszczegoélnych SGA pozostajg na poziomie przyjetym w analizie podstawowe;j.

3.2.3. Efekty dlugoterminowe

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby uwzgledniono nastepujgce diugoterminowe
efekty zdrowotne:

e przerwanie leczenia,

e wystepowanie nawrotow,

e wzrost masy ciata,

e wystepowanie cukrzycy.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci LUR i
substancji uwzglednionych w ramach SOC zatozono, ze w przerywanie leczenia po uptywie 6 tygodni

leczenia oraz ryzyko wystgpienia nawrotéw jest jednakowe dla LUR i wszystkich skladowych SOC.

W celu okres$lenia prawdopodobienstw przerwania leczenia oraz wystgpienia nawrotu wykorzystano
krzywe Kaplana-Meiera raportowane w badaniach dlugoterminowych wtgczonych do analizy klinicznej
wigczono jedno takie badanie (Correll 2017 [30]), ktére w konsekwencji zostatlo uwzglednione w
niniejszej analizie. Celem badania Correll 2017 (randomizowane badanie kliniczne) byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ARI jako terapii podtrzymujgcej w populaciji
mtodziezy ze schizofrenig w wieku 13-17 lat.

W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie czasowym analizy konieczne bylo
przeprowadzenie ekstrapolacji krzywych raportowanych w badaniu Correll 2017. W tym celu do
krzywych z badania dopasowano krzywe parametryczne o rozktadzie: wykladniczym, Weibulla,
Gompertza, log-normalnym i log-logistycznym. Ocene dopasowania krzywych przeprowadzono w
oparciu o kryterium informacyjne Akaikego (AIC, ang. Akaike Information Criterion) i bayesowskie

kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion).

Ponadto brano pod uwage wizualny przebieg krzywej wzgledem danych z badania oraz przebieg

krzywej w dalszym horyzoncie czasowym.
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3.2.3.1. Przerywanie leczenia

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg czasu trwania leczenia ARI raportowang w badaniu Correll
2017 oraz dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 1), natomiast w kolejnej tabeli (Tabela 14)
zestawiono wartosci AIC i BIC.

Wykres 1.
Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia — dopasowane krzywe
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Tabela 14.
Wartosci AIC i BIC dla czasu trwania leczenia
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy -3474 -3464
Weibulla -4383 -4369
Gompertza -5145 -5131
Log-normalny -4715 -4700
Log-logistyczny -4533 -4518

Wizualna ocena krzywych w horyzoncie badania wskazuje, ze oprocz krzywej wyktadniczej sg one
dobrze dopasowane do krzywej Kaplana-Meiera. Najnizszg wartos¢ parametrow AIC i BIC uzyskano
dla krzywej Gompertza, jednak krzywa ta cechuje sie niewiarygodnym klinicznie przebiegiem w
dluzszym okresie (krzywa ulega stabilizacji od ok. 156. tygodnia). W konsekwencji, wyboru dokonano

sposrod 3 wiarygodnych Klinicznie krzywych, tj. log-normalnej, log-logistycznej i Weibulla. W analizie
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podstawowej uwzgledniono krzywg log-normalng, gdyz stanowi ona najlepsze dopasowanie sposréd
rozwazanych krzywych (mierzone w skali AIC i BIC). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
krzywag Weibulla, gdyz przebieg krzywej log-logistycznej jest zblizony do krzywej log-normailnej, co

oznacza, ze jej uwzglednienie miatoby marginalny wptyw na wyniki oszacowan.

3.2.3.2. Wystepowanie nawrotéow

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg czasu trwania leczenia ARI raportowang w badaniu Correll
2017 oraz dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 2), natomiast w kolejnej tabeli (Tabela 15)

zestawiono wartosci AIC i BIC.

Wykres 2.
Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu — dopasowane krzywe
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Tabela 15.
Wartosci AIC i BIC dla wystepowania nawrotéw
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy -3739 -3729
Weibulla -5429 -5415
Gompertza -6615 -6601
Log-normainy -5713 -5698
Log-logistyczny -5525 -5510

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 33



Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Wizualna ocena krzywych w horyzoncie badania wskazuje, ze oprocz krzywej wykladniczej sg one
dobrze dopasowane do krzywej Kaplana-Meiera. Najnizszg warto$¢ parametréw AIC i BIC uzyskano
dla krzywej Gompertza, jednak krzywa ta cechuje sie niewiarygodnym Kklinicznie przebiegiem w
diuzszym okresie (krzywa ulega stabilizacji od ok. 104. tygodnia). W konsekwenc;ji, wyboru dokonano
sposréd 3 wiarygodnych klinicznie krzywych, tj. log-normalnej, log-logistycznej i Weibulla. W analizie
podstawowej uwzgledniono krzywg log-normalna, gdyz stanowi ona najlepsze dopasowanie sposréd
rozwazanych krzywych (mierzone w skali AIC i BIC). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
krzywg Weibulla, gdyz przebieg krzywej log-logistycznej jest zblizony do krzywej log-normalnej, co

oznacza, ze jej uwzglednienie miatoby marginalny wptyw na wyniki oszacowan.

3.2.3.3. Zmiana masy ciala

W analizie zatozono, ze wzrost masy ciata uzyskiwany w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia
utrzymuje sie przez caly okres leczenia danym lekiem. Szczegdétowy opis przyjetego podejscia

odnos$nie zmiany masy ciata przedstawiono w rozdz. 3.2.2.2.

3.2.3.4. Ryzyko wystgpienia cukrzycy

W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej nie oceniano wplywu stosowanych lekéw na
wystgpienie cukrzycy. W celu okreslenia ryzyka wptywu stosowanego leczenia na wystepowanie
cukrzycy wykorzystano wyniki publikacji Galling 2016 [31]. W ramach tej publikacji przeprowadzono
przeglad systematyczny i metaanalize badan oceniajgcych ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 u
pacjentdw stosujgcych leki przeciwpsychotyczne. Uwzgledniono przy tym badania dotyczgce
pacjentéw w wieku od 2 do 24 lat, zatem szerszej populacji niz uwzgledniona w niniejszej analizie.
Niemniej jednak Sredni wiek pacjentdw w odnalezionych badaniach wynidst 14 lat, zatem byt zblizony
do przyjetego w obliczeniach $redniego wieku pacjentéw (15 lat, por. rozdz. 3.1). W wyniku
przeprowadzonej metaanalizy autorzy publikacji okreslili ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 u
pacjentow w wieku od 2 do 24 lat stosujgcych leki przeciwpsychotyczne na poziomie 3,09 przypadkow
na 1000 pacjento-lat. Nie podano wynikdéw dla poszczegdlnych lekéow przeciwpsychotycznych,
aczkolwiek wskazano, ze wsrod czynnikow istotnie zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia cukrzycy typu

2 jest stosowanie OLA.

Na potrzeby analizy konieczne bylo okreslenie ryzyka wystgpienia cukrzycy w zaleznosci od
stosowanego leku. Przyjeto, ze wzgledny efekt wystgpienia cukrzycy odpowiada wzglednemu efektowi
wystgpienia zwiekszonej masy ciata. Jako bazowe prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy
przyjeto przy tym wartos¢ 3,09 na 1000 pacjento-lat zgodnie z wynikami badania Galling 2016, przy
czym ze wzgledu na brak szczegodtowych danych dla poszczegélnych lekéw prawdopodobienstwo to
przypisano pacjentom leczonym OLA. Zastosowane podejscie ma charakter konserwatywny jako, ze
prowadzi do zanizenia ryzyka wystgpienia cukrzycy dla OLA i w konsekwencji dla wszystkich
uwzglednionych lekéw, a zatem do niedoszacowania korzysci wynikajgcych z zastosowania LUR.

Metodyka obliczen wigzaca ryzyko wystgpienia cukrzycy z ryzykiem wystgpienia wzrostu masy ciata
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zostata zastosowana réwniez w innych analizach ekonomicznych dla schizofrenii [4, 12]. W ponizszej
tabeli zestawiono uwzglednione OR dla prawdopodobienstwa wystgpienia cukrzycy wzgledem OLA
(Tabela 16).

Tabela 16.
llorazy szans dla prawdopodobienstwa wystapienia cukrzycy

Prawdopodobienstwo wystapienia OR dla wystapienia

cukrzycy wzgledem OLA

klinicznie istotnego wzrostu masy

ciata

Interwencja LUR 2,44% 0,03
ARI 2,44% 0,03

OLA 44,63% 1
Komparator RIS 10,96% 0,15
QUE 23,51% 0,38
SoC 17,37% 0,26
Leki stosowane w kolejnych liniach CLO 48,20% 1,15

Prawdopodobienstwa wystgpienia cukrzycy dla poszczegoélnych lekéw uwzglednione w analizie

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Prawdopodobienstwa wystapienia cukrzycy (6-tygodniowe)

Prawdopodobienstwo wystapienia cukrzycy

(6-tygodniowe)

Interwencja LUR 0,001%

ARI 0,001%

OLA 0,036%

Komparator RIS 0,005%

QUE 0,014%

SOC 0,009%

Leki stosowane w kolejnych liniach CLO 0,041%

Smiertelnosé

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci w populacji mtodziezy, przeprowadzono
przeszukanie niesystematyczne Internetu. W ramach przeszukania nie odnaleziono danych dla

populacji w wieku powyzej 13 lat, dlatego do dalszej analizy wtgczono dane z publikacji dla dorostych.

Odnaleziono dwie publikacje Brown 2010 [32] oraz Tanskanen 2018 [33]. Badanie Brown 2010
zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. Wzieto w nim udziat 370 os6b chorych na schizofrenie w

wieku 16-65 lat, ktérych obserwowano przez okres 25 lat. W badaniu okreslono standaryzowany
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wspotczynnik $miertelnosci (SMR), ktéry oszacowano przez podzielenie liczby zaobserwowanych
zgondéw przez liczbe spodziewanych zgondéw wedtug ryzyka populacyjnego i pomnozenie przez 100
(Tabela 18). Publikacja Tanskanen 2018 [33], to 30-letnie badanie krajowe przeprowadzone w
Finlandii. Populacja docelowa badania to osoby w wieku od 16 r.z., ktére zidentyfikowano na
podstawie danych Urzedu Statystycznego Finlandii. W publikacji Tanskanen 2018 zbadano
Smiertelnos¢, wiek w chwili Smierci oraz przyczyny zgondéw wsréd oséb, u ktérych zdiagnozowano
schizofrenie oraz w populacji ogélnej w Finlandii w latach 1984-2014. Standaryzowany wspotczynnik
Smiertelnosci (SMR) wynosit 2,6 w 1984 r. i 2,7 w 2014 r (Tabela 19). W obu badaniach raportowano
standardowe wspotczynniki $miertelnosci (SMR). Ze wzgledu na poréwnywalne wartosci SMR w
badaniu Brown 2010 oraz Tanskanen 2018, ostatecznie do analizy zdecydowano si¢ wigczyé nowszg
publikacje Tansakanen 2018 [33]. Ze wzgledu na niewielkg réznice w wartosciach raportowanych

publikacjach odstgpiono od przeprowadzenia analizy wrazliwosci.

;:I?:Il(as:esr-lie ryzyka zgonu wzgledem ryzyka populacyjnego dla chorych na schizofrenie (Brown 2010)
Grupa SMR? 95% CI

Kobiety 2,83 2,21; 3,56

Mezczyzni 2,94 2,37; 3,61

a) SMR z publikacji podzielono przez 100 = liczba obserwowanych zdarzen/liczba spodziewanych zgonéw

Tabela 19.
Standaryzowany wspoétczynnik Smiertelnosci - Tanskanen 2018

Ogotem 2,6 2,7

Wartosci populacyjnego ryzyka zgonu dla Polski pochodzity z tablic trwania zycia z 2019 roku
opublikowanych na stronie Gtéwnego Urzedu Statystycznego (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego

(GUS) [34]) i zaprezentowane zostaty w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej

Mezczyzni Mezczyzni
0 0,003910 0,003660 51 0,007010 0,002640
1 0,000270 0,000210 52 0,007680 0,002880
2 0,000180 0,000140 53 0,008400 0,003170
3 0,000120 0,000100 54 0,009210 0,003500
4 0,000100 0,000080 55 0,010130 0,003890
5 0,000090 0,000080 56 0,011170 0,004340
6 0,000090 0,000080 57 0,012310 0,004850
7 0,000090 0,000090 58 0,013530 0,005430
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
8 0,000090 0,000090 59 0,014800 0,006060
9 0,000090 0,000090 60 0,016130 0,006720
10 0,000090 0,000090 61 0,017540 0,007390
11 0,000100 0,000090 62 0,019070 0,008080
12 0,000110 0,000090 63 0,020750 0,008800
13 0,000130 0,000110 64 0,022550 0,009580
14 0,000180 0,000130 65 0,024410 0,010440
15 0,000250 0,000150 66 0,026250 0,011370
16 0,000350 0,000180 67 0,028040 0,012390
17 0,000470 0,000210 68 0,029780 0,013490
18 0,000600 0,000230 69 0,031550 0,014690
19 0,000700 0,000240 70 0,033420 0,016030
20 0,000770 0,000230 71 0,035480 0,017520
21 0,000820 0,000230 72 0,037780 0,019210
22 0,000860 0,000230 73 0,040290 0,021050
23 0,000900 0,000230 74 0,043130 0,023120
24 0,000950 0,000240 75 0,046290 0,025370
25 0,001000 0,000250 76 0,049800 0,027760
26 0,001040 0,000250 77 0,053710 0,030370
27 0,001090 0,000260 78 0,058130 0,033380
28 0,001150 0,000280 79 0,063310 0,037100
29 0,001230 0,000300 80 0,069460 0,041860
30 0,001320 0,000320 81 0,076740 0,047940
31 0,001420 0,000350 82 0,085410 0,055640
32 0,001520 0,000380 83 0,095060 0,064630
33 0,001610 0,000410 84 0,105150 0,074410
34 0,001700 0,000450 85 0,115280 0,084530
35 0,001790 0,000500 86 0,125170 0,094710
36 0,001890 0,000550 87 0,135010 0,104970
37 0,002010 0,000600 88 0,145210 0,115630
38 0,002140 0,000660 89 0,156240 0,127110
39 0,002290 0,000730 90 0,168380 0,139620
40 0,002470 0,000800 91 0,182170 0,153860
41 0,002680 0,000890 92 0,196810 0,169070
42 0,002930 0,001000 93 0,212300 0,185280
43 0,003210 0,001130 94 0,228640 0,202470
44 0,003530 0,001270 95 0,245820 0,220650
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
45 0,003890 0,001440 96 0,263840 0,239790
46 0,004300 0,001610 97 0,282670 0,259880
47 0,004750 0,001800 98 0,302290 0,280880
48 0,005260 0,002000 99 0,322670 0,302760
49 0,005810 0,002200 100 0,343770 0,325460
50 0,006390 0,002410 - - -

3.4. Kolejne linie leczenia

W przypadku przerwania leczenia po pierwszych 6 tygodniach lub wystgpienia nawrotu przyjeto, ze
nastepuje zmiana stosowanego leku (por. rozdz. 2.2). W modelu uwzgledniono mozliwos¢
zastosowania tgcznie 4 kolejnych substanciji. Okreslajgc sekwencje leczenia przyjeto nastepujace

zatozenia:

Tabela 21.
Sekwencje leczenia — zatozenia przyjete w analizie
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Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia miodziezy ze schizofrenig, dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [35]. Zastosowang strategie wyszukiwania

przedstawiono w aneksie (rozdziat A.1.2).

W ramach przeszukania nie odnaleziono publikacji raportujacych uzytecznos¢ stanéw zdrowia dla
grupy pacjentéw ponizej 18 r.z. W zwigzku z brakiem danych dla populacji mtodziezy, poszukiwano
danych dla dorostych. W tym celu wykorzystano przeglad analiz uzytecznosci z analizy ekonomicznej
dla LUR dla dorostych pacjentéw [4], ktéry jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji), nie budzi
watpliwosci metodologicznych i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, a
zatem spetnia Wytyczne AOTMIT [36] pozwalajgce na zaniechanie dalszego wyszukiwania publikaciji
pierwotnych badan uzytecznosci. Niemniej jednak dodatkowo przeprowadzono przeszukanie bazy
PubMed dla lat 2018-2020, w wyniku ktérego odnaleziono jedng publikacje Aceituno 2020 [37].
Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdziat A.1.2).

Ostatecznie do dalszej analizy wigczono trzy publikacje: Aceituno 2020 oraz badania odnalezione w
ramach analizy ekonomicznej dla LUR u dorostych, tj. Briggs 2008 [38], Lenert 2004 [39] i NICE 2014
[40] (w publikacji NICE 2014 wykorzystano dane opublikowane w badaniu Lenert 2004, stad tez

zostata ona pominieta w dalszych rozwazaniach).

W publikacji Aceituno 2020 przedstawiono wyniki przeglgdu systematycznego i metaanalizy publikacji
raportujgcych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w schizofrenii. Do przegladu systematycznego
wigczono 54 badania z tgczng liczbg uczestnikéw réowng 87 335 oséb. W 17 badaniach (2 444 osob)
zastosowano bezposrednie metody pomiaru uzytecznosci, a w pozostatych posrednie. Najczesciej
stosowang metodg byty SG (ang. standard gamble) — 11 badan, TTO (ang. time trade-off) — 9 badan i
VAS (ang. visual analogue scale) — 5 badan. Na podstawie odnalezionych badarn okreslono Srednie
wartosci uzytecznosci uzyskane metodg SG dla stanéw zdrowia tagodne, umiarkowane i ciezkie
objawy schizofrenii. Dla pozostalych metod pomiaru nie bylo mozliwosci uzyskania $rednich
uzytecznosci z podziatem na stopieh ciezkosci objawdw, a jedynie ogdtem dla pacjentow ze
schizofrenia. W przegladzie Aceituno 2020 uwzglednione zostaty rowniez badania witgczone do
niniejszej analizy, tj. Briggs 2008 i Lenert 2004. Pozostate badania z przegladu Aceituno 2020 nie
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, gdyz nie raportowano w nich wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia z niniejszego modelu. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki raportowane w publikac;ji

Aceituno 2020 na podstawie metod bezposrednich (Tabela 24).

Tabela 24.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — Aceituno 2020

Parametr Wartos¢ uzytecznosci (95% CI)

Uzytecznos¢ stanu tagodnego 0,79 (0,70-0,88)

Uzytecznos$¢ stanu umiarkowanego 0,69 (0,54-0,85)
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Parametr Wartos¢ uzytecznosci (95% ClI)

0,34 (0,13-0,56)

Uzytecznos¢ stanu ciezkiego

W publikacji Briggs 2008, uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone zostaty metodg TTO. W badaniu
brali udzial, pacjenci ze stabilng schizofrenig w wieku 21-64 lata (50 pacjentéw) oraz osoby zdrowe z
populacji ogolnej (75 oséb). Uczestnicy badania oceniali uzytecznosci wszystkich uwzglednionych
stanéw zdrowia na podstawie zaprezentowanych przez autorow badania opiséw stanow. Wyniki
zostaly nastepnie przedstawione w postaci srednich wartosci uzytecznosci oddzielnie uzyskanych w
grupie pacjentéw i oséb zdrowych. Ponadto zastosowano model regresyjny w celu zbadania wptywu
na uzyskane odpowiedzi uwzglednionych grup (pacjentéw vs os6b zdrowych) oraz parametrow
demograficznych, a nastepnie przeprowadzono regresje typu ,parsimonius regression”, w ramach
ktorej nie uwzgledniono zmiennych o nieistotnym statystycznie wptywie. Oszacowane wartosci

uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Sposrod czterech raportowanych zestawdw uzytecznosci przedstawionych w badaniu, do dalszej
analizy wykorzystano wartosci uzytecznosci wyznaczone przez zastosowanie modelu regresyjnego
typu ,parsimonius regression” jako najbardziej zaawansowanego podejscia do analizy zebranych
danych. Zestaw ten zostat wykorzystany w innych analizach dla schizofrenii ocenianych przez
AOTMIT [5]. Wybdr wspomnianego zestawu nie jest znaczacy z punktu widzenia wynikow
modelowania, poniewaz réznice pomiedzy uzytecznosciami poszczegélnych stanéw sg niemal

jednakowe w ramach kazdego z prezentowanych w publikacji zestawéw danych.

Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - Briggs 2008

Roéznica
uzytecznosci
(SE),
parsimonius

Roéznica
uzytecznosci
(SE),
unrestricted

Srednia wartos$é
uzytecznosci

Srednia wartosé
uzytecznosci
(SE) — pacjenci

Przyjeta wartos¢

Parametr o N
uzytecznosci

(SE) — populacja
ogodlna

Uzytecznos¢ stanu 0,919 (0,023)

0,865 (0,021)

regression

0,794 (0,062)

regression

0,856 (0,021)

0,856

stabilnego
Uiyte‘;‘za'u’fg stanu 0,604 (0,042) 0,479 (0,033)  -0,355(0,021)  -0,358 (0,025) 0,498
Uzytecznosé z cukrzyca 0,769 (0,036) 0,712(0,028)  -0,151(0,021)  -0,151 (0,019) 0,705
Uzytecznosé
wynikajaca ze 0,825 (0,028) 0,779 (0,024)  -0,090 (0,021)  -0,089 (0,015) 0,767

zwiekszenia masy ciata

a) oszacowane na podstawie wynikéw uzyskanych z zastosowanie metody ,parsimonius regression”

W badaniu Lenert 2004 wzigli udziat zdrowi wolontariusze (620 osob), ktérym przedstawiono opisy
o$miu standw schizofrenii o r6znym nasileniu objawow okreslonych na podstawie skali PANSS oraz
pieciu dziatan niepozgdanych typowych dla tej jednostki chorobowej. W badaniu mierzono
uzytecznos¢ stanow zdrowia z wykorzystaniem bezposrednich metod pomiaru preferencji SG oraz

VAS. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki raportowane a badaniu Lenert 2014 (Tabela 26).
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Tabela 26.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - Lenert 2014

Parametr Wartos¢ uzytecznosci

Uzytecznosé stanu tagodnego 0,88
Uzytecznos¢ stanu umiarkowanego 0,74-0,75
Uzytecznos¢ stanu ciezkiego 0,53-0,65

Uzytecznos¢ stanu bardzo ciezkiego 0,42

Uzytecznos¢ wynikajaca ze zwigkszenia masy ciata 0,928

Ostatecznie w ramach analizy podstawowej wykorzystano publikacje Briggs 2008. Podobne podejscie
zastosowano w analizie ekonomicznej NICE [5], w ktdrej rowniez uzytecznosci dla populacji dzieci
okreslono na podstawie danych dla dorostych korzystajac z tej publikacji. Jednoczesnie badanie
Briggs 2008 jako jedyna publikacja raportuje doktadnie te stany zdrowia, ktére zostaty wykorzystane w

niniejszej analizie.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano uwzglednienie danych z publikacji Lenert 2004 oraz z
przegladu systematycznego Aceituno 2020. W zwigzku z tym, ze badanie Lenert 2004 zostato
uwzglednione w ramach publikacje Aceituno 2020, w ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie
przetestowa¢ jedynie $rednie wartosci z przegladu systematycznego Aceituno 2020 (wartosci
uzyskane metodg SG, ktére uwzgledniajg réwniez wyniki publikacji Lenert 2014). W ramach przegladu
Aceituno 2020 raportowano srednie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia tagodne, umiarkowane
i ciezkie objawy schizofrenii. Na potrzeby analizy, przypisano zatem wartosci dla stanu ciezkiego do
stanu nawrét, a srednig z wartosci dla standéw tagodnego i umiarkowanego do stanu stabilnego
(Tabela 27).

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktdrej testowano wptyw wzrostu masy ciata na
jakos¢ zycia pacjentow. W analizie NICE 2010 [5] IS
L

W zwigzku z tym w ramach oceny analizy NICE 2010 przeprowadzonej przez Evidence Review Group
testowano dwa alternatywne podejscia, w ktdérych zwiekszono spadek uzytecznosci dla masy ciata o
odpowiednio 10% i 20% w poroéwnaniu z wartosciami z badania Briggs 2008. Zgodnie z podejsciem
NICE w niniejszej analizie, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano takze wymienione dwa

scenariusze wplywu wzrostu masy ciata na jakos$¢ zycia (Tabela 28).

Podsumowanie wartosci przyjetych w modelu

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej oraz

analizach wrazliwosci, (Tabela 27, Tabela 28).
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Tabela 27.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — wartosci przyjete w analizie

a) wartos¢ srednia obliczona na podstawie warto$ci uzytecznosci dla stanu tagodnego i umiarkowanego

b) warto$¢ uzytecznosci dla stanu ciezkiego przypisano do stanu nawrét
c) warto$c¢ okreslona na podstawie uzytecznosci dla stanu stabilnego z Aceituno 2020 oraz stosownego spadku uzytecznosci z Briggs 2008

Tabela 28.
Wartosci uzytecznosci dla wzrostu masy ciata — wartosci przyjete w analizie

a) spadek uzytecznosci wynikajgcy ze zwigkszenia masy ciata z badania Briggs 2008 powigkszony o 10% zgodnie z analizg NICE 2010
b) spadek uzytecznosci wynikajgcy ze zwigkszenia masy ciata z badania Briggs 2008 powigkszony o 20% zgodnie z analizg NICE 2010

Koszty

3.6.1. Dawkowanie lekéw

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) u dzieci stosuje sie nastepujgce dawki
preparatu Latuda®: od zalecanej dawki poczagtkowej 37 mg do maksymalnie 74 mg. Dawka powinna
by¢ zwigkszana w oparciu o oceng lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng, czyli zakres dawek
jest zréznicowany w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej chorego. Lurazydon w dawkach
18,5 mg, 37 mg i 74 mg odpowiada 20 mg, 40 mg i 80 mg chlorowodoru lurazydonu. Zgodnie z WHO,
DDD dla LUR wynosi 60 mg (chlorowodoru lurazydonu), jednakze jest to dobowa dawka leku
uwzgledniajgca rowniez dawki preparatu stosowane u dorostych, gdzie maksymalna dawka wynosi
160 mg. Biorgc pod uwage, ze limit finansowania dla LUR refundowanego w populacji dorostych
okreslono w odniesieniu do limitowej dawki dobowej réwnej 1 tabletce [41] odstgpiono od analizy
odsetkdéw pacjentdw stosujgcych poszczegolne dawki LUR. Takie rozwigzanie zostalo przyjete
pierwotnie w analizie ekonomicznej dla LUR stosowanego w populacji dorostych [4]. Majac na uwadze
powyzsze w populacji pediatrycznej przyjeto takie samo zatozenie i okreslono dawke dzienng LUR
jako 1 tabletka. Konsekwencjg takiego zatozenia jest to, ze cena kazdego z wnioskowanych trzech

opakowan leku jest taka sama.
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W przypadku pozostatych SGA uwzglednionych w analizie (ti. ARI, OLA, RIS, QUE i CLO) limit
finansowania jest ustalany w odniesieniu do DDD. W konsekwencji ich dawkowanie okreslono
poprzez oszacowanie sredniej liczby miligramow substancji stosowanych dziennie przez pacjentow.
Stosowne wartosci zaczerpnieto z dtugoterminowych badan klinicznych wigczonych do analizy
klinicznej, ChPL oraz na podstawie DDD. W ponizszych tabelach zestawiono dane z ChPL i DDD

(Tabela 29) oraz srednie dawkowania pochodzace z badan klinicznych (Tabela 30).

Tabela 29.
Schemat dawkowania SGA oraz liczba DDD
Substancja Schemat dawkowania na podstawie ChPL Liczba DDD
ARI [42] Populacja = 15 r.z: od 10 do 30 mg/dobe, dawka zalecana 10 mg 15 mg

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych: 10 mg/dobe,

Zakres dawek od 5 do 20 mg/dobe 10mg

OLA [43]

Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia: 50 mg, 100 mg,
QUE [44] 200 mg, 300 mg (odpowiednio 1., 2., 3., 4. dzien), od dnia 4. Zwigekszenie do dawki 400 mg
skutecznej od 300 do 450 mg/dobe. Zakres dawek od 150 mg do 750 mg.

RIS [45] Przecietna, optymalna dawka terapeutyczna od 4 do 6 mg/dobe 5mg

Dziatanie przeciwpsychotyczne po podaniu dawek od 200 mg do 450 mg na dobe. 300 mg

CLO [46] Mozliwe zwiekszenie dawki do uzyskania dawki dobowej do 900 mg.

Tabela 30.
Dawkowanie SGA na podstawie badan klinicznych

Substancja Badanie Liczba pacjentéw Srednia

Matsumoto 2018 [47] 68 10,7 mg 6,1 mg

ARI Clinical Summary 31-05-243 [48] 85 17,1 mg bd
Correll 2017 [30] 98 19,2 mg 6,7 mg

QUE Findling 2013 [49] 175 632 mg bd

Kumra 2008 [50] 19 bd bd

Dittmann 2008 [51] 96 14 mg bd

OLA

Ross 2003 [52] 20 10,4 mg 3,5 mg
Findling 2010 [53] 13 9,6 mg 5,4 mg
RIS Findling 2010 [53] 21 3,9 mg 1,4 mg
CLO Kumra 2008 [50] 10 480 mg 153 mg

Srednie dawki SGA (innych niz LUR) przyjete do analizy podstawowej przedstawiono w tabeli
(Tabela 31). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym Srednie dawki lekow

okreslono w oparciu o DDD.
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Tabela 31.
Srednie dawkowanie SGA przyjete w analizie

Srednia dzienna dawka (SD)

Substancja
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

LUR 1 tabletka 1 tabletka

ARI 16,2 mg (7,7) 15 mg

QUE 632 mg (1572) 400 mg

OLA 13 mg (4,4) 10 mg

RIS 3,9 mg (1,4) 5mg

cLo 480 mg (153) 300 mg

a) SD przyjeto na podstawie catej grupy pacjentéw w badaniu Findling 2013 (schizofrenia i choroba afektywna dwubiegunowa)

w

.6.2. Koszty lekow

3.6.2.1. Koszt ocenianej interwencji
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3.6.2.2. Koszty pozostaltych SGA

Na podstawie kosztéw jednostkowych oraz przyjetych zatozen dla dawkowania (por. rozdz. 3.6.1)

okreslono koszty 6-tygoniowe (koszty za cykl) dla uwzglednionych SGA.

Koszty SGA uwzglednione w analizie podstawowej zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszty pozostatych SGA uwzglednione w analizie podstawowej
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Na potrzeby analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktorym koszty SGA pozyskano z
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku [41] (aktualnego na dzien ztozenia
wniosku) oraz obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. [56] (opublikowanego przed
ztozeniem wniosku, ale jeszcze wowczas nieobowigzujgcego). W obwieszczeniach tych
zaobserwowano jedynie minimalne réznice w zakresie cen niektérych SGA w stosunku do cen
przyjetych w analizie podstawowej. Koszty SGA uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono w
tabelach ponizej (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Koszty pozostalych SGA uwzglednione w analizie wrazliwosci — obwieszczenia z dnia 18 lutego 2021 r.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Substancja
Cena zamg Koszt za cykl Cena zamg Koszt za cykl

ARI 0,267 zt 182,15 zt 0,290 zt 197,99 zt

OLA 0,304 zt 166,28 zt 0,329 zt 180,25 zt

Komparator QUE 0,006 zt 172,43 zt 0,008 zt 222,52 zt

RIS 0,271 zt 44 47 zt 0,452 zt 74,28 zt

SocC - 147,10 zt - 169,11 zt

Leki stosowane w kolejnych cLo 0,004 zt 80,75 z4 0,007 zt 146,70 7t

liniach

Tabela 36.
Koszty pozostatych SGA uwzglednione w analizie wrazliwosci — obwieszczenia z dnia 21 kwietnia 2021 r.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Substancja
Cena za mg Koszt za cykl Cena za mg Koszt za cykl

ARI 0,267 zt 182,15 zt 0,290 zt 197,59 zt

OLA 0,311 zt 170,34 zt 0,329 zt 180,07 zt

Komparator QUE 0,006 zt 172,41 zt 0,008 zt 222,45 zt

RIS 0,271 zt 44,47 zt 0,452 zt 74,28 zt

SOoC - 148,37 zt - 168,90 zt

Leki stosowane w kolejnych cLo 0,004 zt 80,75 z4 0,007 zt 146,70 7t

liniach

3.6.3. Koszty stanéw zdrowia i zdarzen niepozadanych

W analizie konieczne byto wyznaczenie kosztow zwigzanych ze:
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e stanami zdrowia: nawrotem choroby oraz stanem stabilnym,

e zdarzeniami niepozgdanymi: wzrostem masy ciata, cukrzyca.

Rozwazono koszty zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy pacjenta. Koszty swiadczen
przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 7/2020/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien [57] oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 204/2020/DSOZ
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie
$wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien [58]. Sredni koszt
punktu dla procedur NFZ przyjeto na podstawie informatora o zawartych umowach [59]. W ponizsze;j

tabeli zestawiono koszty swiadczen uwzglednionych w analizie (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna

Koszt
swiadczenia
[zt]

Kod zakresu [\ EFAVE] Nazwa produktu Wartos¢ Wycena

swiadczen swiadczenia sprawozdawczego punktowa punktu [z1]

Osobodzien w oddziale
psychiatrycznym dla dzieci i 18° 257,75

Swiadczenia miodziezy

04.4701.001.02 psychiatryczne dla
dzieci i mtodziezy

Osobodzien w oddziale 14,32

psychiatrycznym dla dzieci i

mtodziezy z korektorem 0,7 — pobyt 12,60 180,42
ponad standard czasu (>70 dni)
Swiadczenia Porada lekarska terapeutyczna 6,60 58,55
psychiatryczne . .. .
04.1701.001.02 ambulatoryjne dla Sesja psychoterapii grupowej 3,30 8,87 29,28
dzieci i mtodziezy Sesja wsparcia psychospotecznego 1,65 14,64
Swiadczenie
dzienne Osobodzien na oddziale dziennym

04.2703.001.02 psychiatryczne psychiatrycznym rehabilitacyjnym dla 13,20° 10,92 144,18

rehabilitacyjne dla dzieci i mtodziezy

dzieci i mtodziezy

a) F20-F29 do 182 dni; b) F20-F39 do 70 dni; c) F20-F29 do 217 dni
3.6.3.1. Koszty nawrotu

W ramach kosztu nawrotu choroby uwzgledniono:
e koszty hospitalizaciji;

e koszty wizyt ambulatoryjnych.

Koszty nawrotu oszacowano na podstawie danych dotyczgcych rozliczonych swiadczen u pacjentéw z
populacji docelowej w latach 2014-2019 oraz zuzycia zasobdow uwzglednionego w analizie
ekonomicznej dla LUR u dorostych pacjentéw ocenianej przez AOTMIT [4]. We wspomnianej analizie

dane pochodzity natomiast z analizy ekonomicznej dla Abilify Maintena ocenianej przez AOTMIT [12],

gdzie zuzycie zasobow okreslono na podstawie |
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Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie dla LUR u dorostych oraz w analizie dla Abilify Maintena
przyjeto, ze w przypadku wystgpienia nawrotu 90% pacjentow jest hospitalizowanych. Dtugosé
hospitalizacji okreslono na podstawie danych NFZ dla $wiadczen psychiatrycznych dla dzieci i
miodziezy. Przyjeto, ze $redni czas hospitalizacji wynosi 42 dni, tj. hospitalizacja trwa przez catg

dtugosé cyklu (Tabela 38).

Tabela 38.
Sredni czas trwania hospitalizacji — dane NFZ

Rok Grupa Kod zakresu N o . Liczba Sredni czas trwania
. " o . azwa swiadczenia et PR
wpisu wiekowa swiadczenia hospitalizacji hospitalizacji
13-14 A . . 77 43,94
2019 ———— 04470100102  SWadezenapsychiatyczne
1517 y 286 42,04

Zatozono, analogicznie jak w analizie dla LUR u dorostych, ze pozostate 10% pacjentéw, ktérzy nie sg
hospitalizowani w przypadku nawrotu, korzysta z prywatnych porad ambulatoryjnych raz na tydzieh
przez cztery tygodnie. Sredni koszt prywatnej porady ambulatoryjnej wynosi 192 zt i zostat on
oszacowany na podstawie cennikéw z trzech osrodkéw $wiadczacych prywatne ustugi w tym zakresie
[60-62].

W ramach kosztéw nawrotu pominieto koszty innych $wiadczeh takich jak rehabilitacja psychiatryczna
i opieka psychologiczna uwzglednione w analizie ekonomicznej dla Abilify Maintena. Przyjete
podejscie podyktowane jest strukturg modelu i nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy ze wzgledu
na niewielki odsetek pacjentéw potencjalnie realizujgcych te $wiadczenia (mogtyby one zostac
uwzglednione jedynie u czesci sposréd 10% pacjentdw niehospitalizowanych jako, ze podczas

hospitalizacji nie sg realizowane inne swiadczenia).

Sumaryczny koszt nawrotu przedstawiono w tabeli (Tabela 40).

Tabela 39.
Tryb leczenia pacjentéw z nawrotem

Tryb leczenia Odsetek chorych

Hospitalizacja 90%

Prywatna porada u lekarza psychiatry 10%

Tabela 40.
Koszty nawrotu choroby

Rodzaje swiadczenia Liczba dni Odsetek pacjentéw Koszt jednostkowy
Swiadczenie
Hospitalizacja 42 90% 257,75 zt 5.00.04.0000018,
Tabela 37
Prywatna porada u lekarza 4 10% 192 zt Oszacowanie wiasne @

psychiatry
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Rodzaje swiadczenia Liczba dni Odsetek pacjentow Koszt jednostkowy
Perspektywa NFZ 9 742,78 zt
Perspektywa NFZ + pacjent 9 819,44 zt

a) Oszacowano $rednig warto$¢ prywatnej konsultacji psychiatrycznej dla dzieci i mtodziezy na podstawie cennikéw z trzech os$rodkow
$wiadczacych prywatne ustugi w tym zakresie

3.6.3.2. Koszty stanu stabilnego

W ramach kosztu stanu stabilnego uwzgledniono:
e koszty wizyt ambulatoryjnych,
e koszty opieki psychologicznej,

e koszty rehabilitacji psychiatrycznej.

Koszty stanu stabilnego oszacowano biorgc pod uwage zuzycie zasobdéw zaczerpniete z analizy
ekonomicznej dla Abilify Maintena [12]. Opisane ponizej koszty odnoszg sie do czasu 6 miesiecy

zgodnie z danymi o zuzyciu zasobdéw przedstawionymi w analizie dla Abilify Maintena.

W ramach kosztéw wizyt ambulatoryjnych przyjeto, ze pacjent odbedzie 2-3 wizyty psychiatryczne (do
obliczen przyjeto 2,5), a takze 1 wizyte u lekarza rodzinnego (Tabela 41). W obliczeniach odstgpiono
od uwzglednienia kosztu wizyty u lekarza rodzinnego, poniewaz jest to koszt ryczaltowy przypadajgcy

na kazdego pacjenta w ciggu roku.

Tabela 41.
Koszty stanu stabilnego choroby - wizyty ambulatoryjne

Koszt Kod produktu
jednostkowy sprawozdawczego

Rodzaj swiadczenia Liczba wizyt

Swiadczenie psychiatryczne ambulatoryjne

dla dzieci | miodziezy 2,5 58,55 zt 5.00.04.0000011

Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent 146,38 zt

W ramach kosztow opieki psychologicznej zatozono, ze opieka ta objetych jest 15% chorych, przy
czym 2/3 z nich ponosi ten koszt samodzielnie, natomiast reszta pacjentow korzysta ze $wiadczen
finansowanych przez NFZ. Dodatkowo, zatozono, ze w grupie pacjentéw samodzielnie finansujgcych
opieke psychologiczng, 50% pacjentéw korzysta z rozméw wspierajgcych (1-2 razy w miesigcu — do
obliczen przyjeto 1,5 razy w miesigcu) natomiast pozostate 50% pacjentow odbywa intensywne

rozmowy w ramach psychoterapii raz na tydzieh (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszty stanu stabilnego choroby - opieka psychologiczna

Odsetek Liczba Koszt Kod produktu
pacjentéw wizyt jednostkowy sprawozdawczego

Rodzaj swiadczenia

Swiadczenia finansowane przez NFZ (04.1701.001.02)

Rozmowy wspierajace raz na miesiac 5% 6 21,96 zt @ 5.00.04.0000005
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Odsetek Liczba Koszt Kod produktu
pacjentéow wizyt jednostkowy sprawozdawczego

Rodzaj swiadczenia

5.00.04.0000006

Wizyty finansowanie samodzielne

Rozmowy wspierajace 1-2 razy w 5% 9 140 24
miesigcu
Oszacowanie wtasne ®

Intensywne rozmowy w ramach

0,
psychoterapii raz na tydzien 5% 26 1402
Perspektywa NFZ 6,59 zt
Perspektywa NFZ + pacjent 251,59 zt

a) $redni koszt $wiadczen 5.00 04.0000005 i 5.00 04.0000006
b) $redni koszt konsultacji psychologicznej/psychoterapii pozyskany z trzech placéwek [60-62]

Przyjeto, ze rehabilitacji psychiatrycznej w ramach opieki dziennej poddaje sie 7,5% pacjentéw. Na
podstawie danych uzyskanych od NFZ wyznaczono $redni czas hospitalizacji w zakresie $wiadczen
dziennych psychiatrycznych rehabilitacyjnych dla dzieci i mtodziezy za rok 2019. Dla wspomnianych

Swiadczen przyjeto sredni czas hospitalizacji wynoszgcy 47 dni (Tabela 43).

Tabela 43.
Sredni czas trwania hospitalizacja w ramach $wiadczen rehabilitacyjnych - dane NFZ

Sredni wazony

Grupa Kod zakresu Liczba Liczba Suma Sred_ni ©2dS czas
Rok " o . . " o - . hospitalizacji e s
wiekowa swiadczen pacjentéw swiadczen osobodni [dni] ® hospitalizacji
[dni] ®
13-14 13 153 456 35,08
2019 — 04.2703.001.02 47
15-17 32 663 1647 51,47

a) iloraz sumy osobodni i liczby pacjentow
b) $rednia wazona $redniego czasu hospitalizacji i liczby pacjentow

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowania kosztéw rehabilitacji psychiatrycznej (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszty stanu stabilnego choroby — rehabilitacja psychiatryczna

Rodzaj swiadczenia Liczba dni izl L LGP U]
) pacjentow  jednostkowy sprawozdawczego
Swiadczenia dzienne psychiatryczne rehabilitacyjne a o
dla dzieci i mtodziezy (do 217 dni) a7 7.5% 144,18 24 5.00.04.0000058
Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent w horyzoncie roku 508,25 zt
Perspektywa NFZ i NF.Z + pacjent w horyzoncie 6 25413 7t
miesiecy

a) liczba dni hospitalizacji zwigzanej z rehabilitacjg w horyzoncie 1 roku

Na potrzeby modelu przeliczono przedstawione wyzej koszty 6-miesieczne na 6-tygodniowe.

Sumaryczny koszt stanu stabilnego przedstawiono w tabeli (Tabela 45).
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Tabela 45.
Koszty stanu stabilnego choroby — podsumowanie
Kategoria Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Wizyty ambulatoryjne 146,38 zt 146,38 zt
Opieka psychologiczna 6,59 zt 251,59 zt
Rehabilitacja psychiatryczna 254,13 zt 254,13 zt
Koszt na 6 miesiecy 407,09 zt 652,09 zt
Razem

Koszt na 6 tygodni 93,94 zt 150,48 zt

a) 6 miesiecy=26 tygodni
3.6.3.3. Koszty dziatan niepozadanych

W ramach kosztéw dziatan niepozgdanych uwzgledniono:
e wzrost masy ciata,

e wystgpienie cukrzycy.

Koszt dziatan niepozadanych oszacowano biorgc pod uwage zuzycie zasoboéw opisane w analizie

ekonomicznej dla LUR stosowanego u dorostych pacjentéw [4] oraz w analizie ekonomicznej dla

Abilify Maintena [12], |, Ccny

lekéw pochodzg z obwieszczenia Ministra Zdrowia [41].

Koszt wzrostu masy ciata okreslono jako jedng porade u lekarza psychiatry (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt zwigzany ze wzrostem masy ciala

Kod produktu

Nazwa sprawozdawczego Opis Koszt swiadczenia [z}]
Swiadczenie psychiatryczne 1 porada lekarska
ambulatoryjne dla dzieci i mtodziezy 5.00.04.0000011 terapeutyczna 58,55

Koszt wystgpienia cukrzycy zostat okreslony jako suma sredniego koszt refundacji swiadczen na
jednego pacjenta z cukrzycg, pochodzacego z raportu ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” [63] oraz kosztu

terapii metforming. Dzienng dawke metforminy okreslono na podstawie DDD (2000 mg).

Sredni roczny koszt refundacji $wiadczen zwigzanych z leczeniem cukrzycy raportowany przez NFZ
wyniost w 2018 roku 426,60 zt na jednego dorostego pacjenta i 3 669,90 zt na jednego pacjenta
ponizej 18 roku zycia. Nie jest jasne z czego wynika znacznie wyzszy Sredni koszt Swiadczenia w
przypadku dzieci i mtodziezy. Potencjalng przyczyng moze by¢ fakt, ze w przypadku pacjentow
ponizej 18 roku zycia dominujgcym typem cukrzycy jest cukrzyca typu 1, w przeciwiehstwie do
dorostych, gdzie dominuje cukrzyca typu 2. W niniejszej analizie rozwazano cukrzyce typu 2, zatem
zdecydowano sie przyjg¢ warto$¢ refundacji $wiadczen dla pacjentéw dorostych. Przyjete zatozenie

ma charakter konserwatywny, gdyz czesto$¢ wystepowania cukrzycy jest wyzsza w przypadku
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leczenia z zastosowaniem komparatoréw. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono Sredni koszt

Swiadczen dla dzieci i mtodziezy.

Koszt metforminy okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia [41] oraz danych o
wielkosci sprzedazy i kwocie refundacji za 2020 rok zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro [64]
(Tabela 47).

Tabela 47.
Koszty metforminy

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Substancja Cena za mg -

Obw. MZ

Cena zamg —
Obw. MZ

Cena zamg - DGL Koszt roczny

Koszt roczny

Metformina 0,00017 zt 0,00017 zt 125,09 zt 0,00015 zt 111,31 zt

Przyjete podejscie do szacowania sumarycznych kosztéw zwigzanych z leczeniem cukrzycy, jest
zatozeniem konserwatywnym, gdyz nie uwzglednia kosztow leczenia jej powiktan. W ponizszej tabeli

podsumowano koszty cukrzycy uwzglednione w analizie (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszty zwigzane z leczeniem cukrzycy — koszty roczne

Koszty roczne

Kategoria Perspektywa
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Perspektywa NFZ 125,09 zt
Koszty metforminy Perspektywa pacjenta 111,31 zt
Perspektywa NFZ + pacjent 236,40 zt
Koszty swiadczen Perspektywa NFZ / NFZ + pacjent 426,60 zt 3 669,90
Perspektywa NFZ 551,69 zt 3 794,99 zt
Catkowity koszt cukrzycy
Perspektywa NFZ + pacjent 663,00 zt 3 906,30 zt

W kolejnej tabeli zestawiono koszty 6-tygodniowe zwigzane z leczeniem cukrzycy (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszty zwigzane z leczeniem cukrzycy — koszty 6-tygodniowe

Koszty 6-tygodniowe

Kategoria Perspektywa
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Perspektywa NFZ 63,66 zt 437,88 zt
Catkowity koszt cukrzycy
Perspektywa NFZ + pacjent 76,50 zt 450,73 zt
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3.6.3.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete w analizie parametry kosztowe dla stanéw zdrowia i dziatah
niepozgdanych (Tabela 50). Ze wzgledu na niepewnos¢ odnosnie do przyjetych zatozen, w
szczegolnosci czesciowe oparcie zatozen o zuzyciu zasobéw o dane dla populacji dorostych

przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zakres kosztow £10%.

Tabela 50.
Koszty stanéw zdrowia i dziatan niepozadanych przyjete w analizie

3.6.4. Koszt zmiany leczenia
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h
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W analizie przyjeto, ze zmiana leku nastepuje w przypadku wystgpienia nawrotu, przy czym zgodnie
ze strukturg modelu pacjent przebywa najpierw w stanie nawrotu, a nastepnie w stanie niestabilnym,
w ktérym wprowadzany jest nowy lek. W konsekwencji zatozono konserwatywnie, ze czas
hospitalizac; |
konsekwenciji, dlugos¢ hospitalizacji zwigzanej ze zmiang leku okreslono jako roznice miedzy
wartosciz |
|

Ponadto przyjeto, ze w przypadku gdy zmiana leku nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, pacjent
odbywa wowczas 1 wizyte, podczas ktorej nastepuje zmiana terapii na nowy lek (zatozenie

konserwatywne).

Dodatkowo, przyjeto korekte w ramach wyzej opisanego podejscia w odniesieniu do pierwszego cyklu
modelu. W pierwszym cyklu wszyscy pacjenci przebywajg w stanie niestabilnym i wprowadzany jest u
nich nowy lek (LUR lub komparator), przy czym u pacjentéw nie jest wowczas uwzgledniania
uprzednia hospitalizacja zwigzana z nawrotem (jako, ze mowa jest o pierwszym cyklu modelu). W
konsekwencji w pierwszym cyklu modelu przyjeto, ze u [l pacientow leczenie SGA jest
wprowadzane w ramach hospitalizacji trwajgcej _ au - w ramach
1 wizyty ambulatoryjnej. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym dla pierwszego
cyklu przyjeto te samg dlugosc¢ hospitalizacji jak w przypadku zmiany leczenia w kolejnych cyklach

modelu.

Szczegoly przyjetych zatozen przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 53, Tabela 54).

Tabela 53.
Koszty zmiany leczenia

Kod produktu
sprawozdawczego

Rodzaj swiadczenia Liczba dni/wizyt Odsetek pacjentow Koszt jednostkowy

Hospitalizacja | [ ] 257,75zt 5.00.04.0000018
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Kod produktu

Rodzaj swiadczenia Liczba dni/wizyt Odsetek pacjentéow Koszt jednostkowy

sprawozdawczego
Porada ambulatoryjna 1 [ 58,55 zt 5.00.04.0000011
Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent I
Tabela 54.

Koszty wprowadzenia nowego leku — pierwszy cykl

Liczba
dni/wizyt

Kod produktu
sprawozdawczego

Rodzaj swiadczenia

Odsetek pacjentow Koszt jednostkowy

Analiza podstawowa

Hospitalizacja 42 [ ] 257,75 zt 5.00.04.0000018
Porada ambulatoryjna 1 [ | 58,55 zt 5.00.04.0000011
Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent _

Analiza wrazliwosci

Hospitalizacja | [ ] 257,75 zt 5.00.04.0000018
Porada ambulatoryjna 1 [ ] 58,55 zt 5.00.04.0000011
Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent I

W przypadku gdy nowy lek wprowadzany jest w warunkach szpitalnych zatozono, ze jest on
finansowany w ramach hospitalizacji. W konsekwenciji dla stanu niestabilnego koszty lekow w modelu

naliczane sg jedynie w czesci cyklu odpowiadajgcej okresowi bez hospitalizaciji.
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4. Wyniki

4.2. Wyniki ekonomiczne

N

.21. Perspektywa NFZ
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|

|

|

i N

.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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I
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4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.2.3.1. Perspektywa NFZ

H
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4.2.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 68). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 68.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr

(domysina wartos¢)

Dyskontowanie (5%

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

0% dla kosztéw i 0%

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Arkusz Results,

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i

1 dla kosztow i 3,5% dla dla efektow T minimalnymi wymaganiami dot. analizy
B} komorki F5 i F6 . .
efektow zdrowotnych) zdrowotnych ekonomicznej
W celu spetnienia wytycznych AOTMIT
Horyzont czasowy (3  Horyzont = 5 lat (rozdz. Arkusz Results, w ram_ach analizy wrazliwosci
A uwzgledniono alternatywny horyzont
lata, rozdz. 2.6) 2.6) komoérka F7 o .
2 czasowy. Dtugos¢ horyzontu okreslono
. . _ . jako maksymalny okres pozwalajacy
Wiek poczatkowy (15 Wiek poczatkowy = Arkusz Population, ] : h
lat, rozdz. 2.613.1) 13 lat (rozdz. 2.613.1)  komorka H11 utrzymac analizowana kohorte w
przedziale wiekowym odpowiadajgcym
populacji docelowe;.
Uzytecznos$¢ stanu Uzytecznos$¢ stanu Zidentyfikowano publikacje Aceituno
stabilnego: 0,856 stabilnego: 0,74; Arkusz HRQL, 2020 [37], kt6ra raportowata wartosci
3a Uzytecznos$¢ stanu Uzytecznos$¢ stanu . . . .
. . komérka E4 uzyteczno$ci dla stanéw tagodny,
nawrét: 0,498 nawrét: 0,34 umiarkowany oraz ciezki
(Tabela 27) (Tabela 27) y zKl.
Uzytecznos¢ Zgodnie z opinia ekspertow
3b wynikajaca ze 0,758 (Tabela 28) Arkusz HRQL  Opublikowana w analizie NICE 2010, w
zwiekszenia masy komorka E4 ' populacji mtodziezy wptyw zwiekszenia
ciata masy ciata na jakos$¢ zycia moze by¢
3¢ (0,767, Tabela 28) 0,749 (Tabela 28) wyzszy niz u doroslych.
4 Wariant minimalny Ze wzgledu na niepewnos¢ odnosnie do
a . ) L .
Koszty stanéw (Tabela 50) przyjetych zatozen o zuzyciu
: . Arkusz Costs : AP
zdrowia (stan stabilny, MRU. komérka H7 przeprowadzono analize wrazliwosci, w
4b nawrdt, Tabela 50) Wariant maksymalny ’ ramach ktorej testowano zakres kosztow
(Tabela 50) +10%.
Zidentyf kowano koszty Swiadczen
zwigzanych z leczeniem cukrzycy dla
Koszt leczenia - . dzieci oraz dla dorostych. W analizie
Koszty $wiadczen na : . -
cu'kr_zycy (kp szty podstawie danych dla Arkusz Costs AE, P.OdStaWOWE?J przyjeto k onserwe_ltywme
5 Swiadczen na Lo - . nizszy koszt $wiadczenia odpowiadajacy
. dzieci i mtodziezy komoérka J3 . .
podstawie danych dla (Tabela 50) w wiekszym stopniu cukrzycy typu 2
dorostych Tabela 50) (dane dla dorostych), w ramach analizy
wrazliwo$ci przetestowano wyzszy
(dane dla dzieci), por. rozdz. 3.6.3.3.
Sposéb naliczania W analizie nie uwzgledniono
naturalne_go przyrostu Masa poczatkowa natural_nego wzrostu masy ciata
masy ciata (masa . o . nastepujgcego u mfodziezy wraz z
zwiekszona 0 13,1% -  Arkusz Population, S , -
6 poczatkowa na . wiekiem. W konsekwencji, w analizie
. . 71,3 kg komoérka H14 Y
podstawie badan (Tabela 5) wrazliwosci testowano alternatywng

klinicznych — 63 kg,
Tabela 5)

wartos¢ dla poczatkowej masy ciata
odpowiadajgcg masie ciata dla
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Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢)

kalkulacyjnym

pacjentéw w wieku 18 lat, co stanowi
podejscie skrajne w zakresie tego
parametru.

Dtugos¢ hospitalizacii
w zwigzku z
wprowadzeniem

Arkusz Costs AE,

Szczegotowe uzasadnienie przyjetego

7 nowego leku w  dni (Tabela 54) . zakresu zmiennosci przedstawiono w
h komoérka J4
pierwszym cyklu rozdz. 3.6.4)
modelu (42 dni,
Tabela 54)
Prawdopodobienstwo
8 kontynuacji leczenia Krzywa We bulla Arkusz Safety-disc, W ramach analizy podstawowej
(krzywa log-normalna, (rozdz. 3.2.3.1) komorka F4 uwzgledniono krzywe o najnizszych
rozdz. 3.2.3.1) wartosciach AIC i BIC sposrdd krzywych
o wiarygodnym klinicznie przebiegu. W
Wystepowanie Arkusz Efficacy — ramach analizy wrazliwosci testowano
9 nawrotow (krzywa Krzywa We bulla relapse koméﬁ(a alternatywne krzywe o nieznacznie
log-normalna, rozdz. (rozdz. 3.2.3.2) pse, nizszych wartosciach AIC i BIC.
F4
3.2.3.2)
Dawkowanie Wyniki badan klinicznych wskazujg
komparatora (sre<'jn|a Dawka z zgodna z Arkusz Costs Rx potencjalne ljeglne Qawkowame?_w
10 dawka z badan DDD (Tabela 31) komérka H8 praktyce klinicznej w populacji
klinicznych, mtodziezy. Wartos¢ DDD odnosi sig
Tabela 31) zaréwno do dorostych jak i dzieci.
Poréwnanie LUR vs
11a ARI (SOC =100% ARI,
rozdz. 2.4)
Struktura . .
Poréwnanie LUR vs
11b k°"c”ﬁf‘£|tg;a gsaoc OLA (SOC = 100% W analizie wrazliwosci testowano
lony na | OLA, rozdz. 2.4) . warianty, w ktérych przeprowadzono
podstawie udziatow Arkusz Strategies, . . . .
o L poréwnania z poszczegolnymi
pacjentow Poré ie LUR komorki E21-E24 K t . ledni ]
stosujacych oréwnanie Vs omparatorami uwzglednionymi w
11c . RIS (SOC = 100% RIS, analizie klinicznej.
poszczegodlne SGA, rozdz. 2.4)
rozdz. 2.4) o
Poréwnanie LUR vs
11d QUE (SOC = 100%
QUE, rozdz. 2.4)
Obwieszczenie MZ na W analizie podstawowej przedstawiono
12a dzien 1 marca 2021 r., wyniki na podstawie obwieszczenia
Koszty SGA (Tabela 35) aktualnego na dzien aktualizacji analizy.
(Obwieszczenie MZ Arkusz Costs Rx W analizie wrazliwosci uwzgledniono
na dzien 1 lipca 2021 Obwieszczenie MZ na Komorka H9 obwieszczenie aktualne na dzien
12b r., Tabela 34) dzien 1 maja 2021 r ztozenia wniosku oraz ogtoszone, ale

(Tabela 36)

jeszcze nieobowigzujace przed
ztozeniem wniosku.
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$é ocenianegj
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztatltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 71).

Tabela 71.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [zi]

Scenariusz Scenariusz (ICUR)

Perspektywa NFZ

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa NFZ + pacjent

Optymistyczny

Pesymistyczny
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6.2.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich

przyczyn.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki niniejszej analizy z wynikami
analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informaciji
medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (A.1.1 i A.2).

W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla LUR w populacji
docelowej niniejszej analizy (ij. mtodziezy w wieku od 13 do 18 lat). Natomiast odnaleziono 1 analize
ekonomiczng dla innego leku (ARI) w populacji zblizonej do wnioskowanej, tj. w populacji mtodziezy w
wieku 15-17 lat — NICE 2010 [5].

Struktura modelu w analizie NICE jest zblizona do struktury przyjetej niniejszej analizie. Ponadto,
réwniez czes$¢ danych (uzytecznosci standéw zdrowia) w poréwnywanych analizach sg jednakowe. W

ponizszej tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy oraz analizy NICE 2010 (Tabela 72).

Tabela 72.

Poréwnanie wynikéw odnalezionej analizy ekonomicznej z niniejszg analiza
Analiza ekonomiczna Interwencja QALY
LUR I
soc I

Niniejsza analiza

ARI * |
OLA® |
NICE 2010 ARI - OLA - CLO 2,597
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Analiza ekonomiczna Interwencja

OLA-ARI-CLO 2,593

a) zgodnie ze scenariuszem 11a analizy wrazliwosci; b) zgodnie ze scenariuszem 11b analizy wrazliwosci

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Biorgc pod uwage krotki
horyzont niniejszej analizy (3 lata) oraz fakt, iz nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki
mogtyby zostaé¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy odstgpiono od przeprowadzenia walidaciji

zewnetrznej.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w
niniejszej analizie. W szczegoélnosci ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych LUR
z komparatorami, modelowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego

metodg MTC, ktérego wyniki przedstawiono w ramach analizy kliniczne;.

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego lub
posredniego w zakresie dlugoterminowych efektéow (przerywanie leczenia, nawroty) zatozono brak

réznic miedzy porownywanymi interwencjami w zakresie tych parametrow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane dla populacji pacjentéow dorostych. Takie
podejscie ma charakter konserwatywny w kontekscie wptywu zwiekszenia masy ciata na jakos¢

zycia, ktory jest najprawdopodobniej wiekszy u mtodziezy niz u dorostych.

Koszty stanéw zdrowia okreslono uwzgledniajgc czesciowo dane o zuzyciu zasobdw dotyczgce
populacji pacjentéw dorostych, ktére nie muszg odzwierciedlaé sytuacji u pacjentow
pediatrycznych. Brak jest jednak stosownych danych dla populacji mtodziezy. W celu zbadania

wptywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy przeprowadzono stosowne analiz wrazliwosci.

Dawkowanie komparatoréw okreslono na podstawie danych z dlugoterminowych badan
klinicznych. Dane te odbiegajg od DDD okre$lonych dla poszczegdlnych substanciji, co wynika z
szerokiego zakresu mozliwych do zastosowania dawek oraz indywidualnego doboru dawki do
pacjenta. Ponadto, wiekszos¢ lekédw wchodzacych w sktad SOC nie jest zarejestrowana w
populacji mtodziezy, a zatem nie zostat okreslony precyzyjny schemat dawkowania w tej populacji.

Wplyw przyjetego zatozenia na wyniki testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W modelu nie uwzgledniono naturalnego wzrostu masy ciata w populacji docelowej. Przyjete
podejscie podyktowane jest dostepnoscig wynikéw badan klinicznych w zakresie wielkosci wzrostu
masy ciata, ktore dotyczg pacjentdw z masg ciala odpowiadajgcg miodziezy w wieku 15 lat.
Zastosowanie przyrostu masy ciata dla takiej grupy wiekowej do sredniej masy ciata wiasciwej dla
starszych pacjentow skutkowaé by mogto niedoszacowaniem negatywnego wptywu SGA na ten
parametr. W celu przetestowano potencjalnego wplywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy
przetestowano skrajny wariant, w ktérym pacjentom w horyzoncie modelu przypisano mase ciata

odpowiadajacg 18-latkom.

Ze wzgledu na brak szczegotowych danych dotyczgcych sekwencji lekdw stosowanych przez
pacjentow, przyjeto upraszczajgce zatozenie polegajgce na uwzglednieniu w ramach kolejnych linii

leczenie kolejno SGA o najwyzszych udziatach w populacji docelowej oraz klozapiny w ramach
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ostatniej linii. Biorgc pod uwage, ze zatozono, jednakowg sekwencje lekéw po LUR i komparatorze

zastosowane podejscie nie stanowi jednak istotnego ograniczenia analizy.
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Dyskusja
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Tabela 73.

12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.2.3i5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1iA.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . . " : : Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotycz
objecia  refundacig  obejmuija instrumentu dzielenia ryzyka yezy
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 L
powinny by¢ przedstawione ) _bez uwzgledmgma proponowanego Rozdz. 4
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9

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

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5iA.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. A.1.1i1A.1.2.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
SGA w tym LUR w leczeniu schizofrenii u nastoletnich pacjentéw, przeszukano bazy danych PubMed
[35] oraz CL (Cochrane Library) [66], a takze strony internetowe wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [67],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [68],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [69],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [70],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [71],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [72].

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 9 kwietnia 2021 roku. Szczegdtowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 74, Tabela 75).

Tabela 74.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

No. Zapytanie / stowo kluczowe wl;srl:):w
#13 #1 AND #2 AND #3 AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12) 160
#12 sertindole OR sertindole hydrochloride 490
#11 ziprasidone OR Geodon OR ziprasidone hydrochloride 2087
#10 risperidonum OR Risperidone OR R64766 OR Risperidal OR Consta, Risperdal OR Risperdal Consta 10421
#9 quetiapinum OR Quetiapine Fumarate OR Quetiapine OR ICI 204636 5379
#8 olanzapinum OR Olanzapine Pamoate OR LY 170053 OR Zolafren OR Zyprexa OR Olanzapine 9616
#7 Lurasiodone Hydrochloride [MeSH Terms] OR Latud_a OR Lurasidone OR SM-13496 OR Hydrochloride, 507
Lurasidone

#6 Clozapinum OR Clozaril OR Leponex OR Clozapine 13 295
#5 Aripiprazolum OR Aripiprazol OR OPC-14597 OR OPC 14597 OR Abilify OR Aripiprazole 4522
#4 amisulpridum OR Sultopride Hydrochloride OR Barnetil OR LIN-1418 OR Sultopride 1400

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 2 177 862
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models" OR cost-effectiveness OR cost-utility OR
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Liczba

No. Zapytanie / stowo kluczowe wynikow

CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision tree” OR economic* or cost*

((schizophrenia [MeSH Terms]) OR (schizophrenia)) OR ((((((Schizophrenias) OR (Schizophrenic
#2 Disorders)) OR (Disorder, Schizophrenic)) OR (Disorders, Schizophrenic)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR 151 531
(Dementia Praecox))

#1 (((((adolescence) OR (adolescence [MeSH Terms])) OR (adolescent* [MeSH Terms])) OR (adolescent*))

OR (children)) OR (children [MeSH Terms]) S

Data ostatniego przeszukania: 9 kwietnia 2021

Tabela 75.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: schizofrenia, 6 0
Search: schizophrenia

CADTH Result type: Reports 10 0

HAS Medicines: lurasidone 1 0
Keyword: schizophrenia

ISPOR Topic: Health Technology Assessment 8 0

NICE Search: schizophrenia, e.conc_nmlc evaluation 8 1

Document type: Guidance
SMC Schizophrenia 18 0
Lacznie 7 1

Data przeszukania: 9 kwietnia 2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 231
rekordow (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
11 pozycji. Ostatecznie do analizy wigczono 1 pozycje. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na

ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE) oraz
innych baz informacji medycznej

Odnaleziono 231 pozycji

220 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

\ 4

A 4

11 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

10 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
e brak wyn kéw ekonomicznych

y

1 pozycje
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych ze schizofrenig
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [35]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 18 grudnia 2020. Zastosowang strategie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 76).

Kryterium wigczenia do przegladu analiz byto raportowanie w publikacji danych o jakosci zycia (w
zakresie, ktéry moze by¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci stanéw zdrowia — przy
wykorzystaniu zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-36, SF-6D, HUI Ilub standardowo

przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii) u mtodocianych pacjentéw ze schizofrenia.

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia mlodocianych pacjentéw ze schizofreniag w bazie PubMed (w tym
MEDLINE)

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

#5 #1 AND #2 AND #3 121
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR
#3 "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade 59 901
off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

((schizophrenia [MeSH Terms]) OR (schizophrenia)) OR ((((((Schizophrenias)
#2 OR (Schizophrenic Disorders)) OR (Disorder, Schizophrenic)) OR (Disorders, 149 592
Schizophrenic)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Dementia Praecox))

#1 (((((adolescence) OR (adolescence [MeSH Terms])) OR (adolescent* [MeSH

Terms])) OR (adolescent*)) OR (children)) OR (children [MeSH Terms]) 3 836 087

Data przeszukania: 18 grudnia 2020

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 121 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekciji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 21 prac
(Rysunek 2).

W zwigzku z brakiem publikacji raportujgcych uzytecznosci w populacji dzieci, zdecydowano sie
przeprowadzi¢ przeszukanie dla dorostych. W tym celu wykorzystano przeglad analiz uzytecznosci z
analizy ekonomicznej dla Latudy u dorostych [4], ktéry zgodnie z Wytycznymi [36] jest aktualny.
Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie dla lat 2018-2020. Zastosowang strategie przedstawiono

ponizej (Tabela 77). Do analizy petnych tekstow wigczono 3 prace (Rysunek 3).

Tabela 77.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia dorostych pacjentéw ze schizofrenia w bazie PubMed (w tym
MEDLINE)

Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#5 #1 AND #2 Filters: from 2018/1/1 — 2020/12/28 113
#3 #1 AND #2 518

eg-5d OR "eq 5d" OR euroqgol OR "short form survey" OR "short form 36" OR
#2 "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade 59 953
off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

((schizophrenia [MeSH Terms]) OR (schizophrenia)) OR ((((((Schizophrenias)
#1 OR (Schizophrenic Disorders)) OR (Disorder, Schizophrenic)) OR (Disorders, 149 691
Schizophrenic)) OR (Schizophrenic Disorder)) OR (Dementia Praecox))

Data przeszukania: 28 grudnia 2020

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzace z 1 publikacji, ktérej wyniki opisano w rozdziale
(rozdziat 3.4).
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Rysunek 2.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia mlodziezy ze schizofrenia w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym

MEDLINE)

Odnaleziono 121 pozycji

100 pozycji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

y

0 pozyciji
uwzgledniono w analizie

A 4
21 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

21 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych
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Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia dorostych pacjentéw ze schizofrenia w ramach przeszukania bazy PubMed

(w tym MEDLINE)

Odnaleziono 113 pozycji

A

A

3 po
zakwalifikowano

zycje
do dalszej analizy

na podstawie petnych tekstow

A 4

A

y

1 pozycje
uwzgledniono w analizie

v

110 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

2 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 94



Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 78.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Populacja w Interwencje
analizie oceniane/ Wyniki (QALY, ICER), inne
podstawowej komparator

Rodzaj modelowania, Perspektywal Horyzont
typ analizy Dyskontowanie czasowy

Publikacja Kraj

Perspektywa ptatnika QALY
publicznego i / ARI - OLA - CLO: 2,597

Wielka R mtodziez w wieku ARI-OLA-CLO .
NICE 2010 [5] Brytania model Markowa, CUA ef;(ﬁf/zztﬁ}g\}fofne- 3 lata 15-17 lat OLA — ARI - CLO OLA - ARI - CLO: 2,593
3,5% ARI — OLA - CLO dominuje
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