Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4230.13.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Latuda (lurazydon) w ramach programu
Tytut: |iekowego: ,Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2,00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczalne  jest  rowniez  przestanie na adres __poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézin. zm.),
w przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka
kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
o __dodatkowe przekazanie skanu__(lub __zdjecia) podpisaneqgo dokumentu
za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: BEATA WOJTOWICZ...............

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Latuda (lurazydon) we wskazaniu ,Leczenie
schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia”.

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

™" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji cztonka organdw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

r petienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdbw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego,  wyrobdw
medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatdw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoidzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobdow
medycznych.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby

Z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Dyrektor ds. Polityki Lekowej Angelini Pharma Sp. z 0.0., Petnomocnik Spo&tki

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified Vs

sy 1zt Bk Wotow
Dokument podpisany przez Beata Wajtowicz
Data: 2021.09.10 10:06:56 CEST

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signature Not Verified
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.2.
str. 28 (drugi
akapit od gory)

Rozdz.4.1.3.2
str.37 (czesc¢:
Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykéw:
pierwszy bulet)

Dotyczy: ,W opisie strategii wyszukiwania nie wskazano czy przeszukano
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po selekcji
abstraktow.”

Odpowiedz: Informacje o przeprowadzeniu przeszukania odniesien
bibliograficznych przedstawiono w Rozdz. 2.3.2 AKL, str. 21: ,Korzystano
z: (...) referencji odnalezionych doniesien naukowych”. W ramach prac
nad analizg kliniczng sprawdzano odniesienia bibliograficzne z publikaciji
zakwalifikowanych do etapu analizy petnych tekstéw.

Rozdz. 4.1.3.2
str.37 (czesc
Ograniczenia
jakosci badan
wedtug
wnioskodawcy
na podstawie
rozdz. 8. AKL
whnioskodawcy,
pierwszy bulet)

Rozdz. 4.3
str.52
(Komentarz
Agencji, drugi
akapit)

Rozdz. 11
str. 82 (ostatni
akapit w czesci

Dotyczy: Brak poréwnania bezposredniego LUR z komparatorami (ARI, OLA,
RIS, QUE).

Odpowiedz: Dostep do lekéw przeciwpsychotycznych zarejestrowanych
w populacji pediatrycznej jest bardzo ograniczony.

Brak innych zarejestrowanych w analizowanej populacji terapii miat wptyw
na ksztalt badania randomizowanego i brak mozliwosci poréwnania z
innymi terapiami — nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego w populacji pacjentéw od 13 roku zycia z opcjami, ktore
nie sg zarejestrowane w omawianym wskazaniu.

Aktualnie w terapii schizofrenii refundacjg objety jest jeden lek posiadajgcy
wskazanie rejestracyjne w populacji pacjentow w wieku 15-17 lat
(arypiprazol), natomiast pozostate leki refundowane sg we wskazaniu
pozarejestracyjnym (off-label).

Zatem terapie stanowigce komparatory dla lurazydonu sg w Polsce
refundowane i stosowane poza swoimi wskazaniami rejestracyjnymi tj. off-
label (olanzapina, rysperydon, kwetiapina) lub czesciowo off-label
(arypiprazol ponizej 15 r.z.).

Co wiecej, stosowanie tych terapii wigze sie z ryzykiem wzrostu masy
ciata i wystgpienia metabolicznych zdarzen niepozgdanych, na co

dotyczacej szczegolnie podatna jest populacja miodziezy.
Skutecznos¢ . . : . : :
kliniczna i Lurazy_don tc_> pierwsza i jedyng t(lar.apla, k’gora uzygka’ra rejestracje EMA w
leczeniu schizofrenii wérdd dzieci i mtodziezy w wieku od 13 lat. Terapia
praktyczna) o , . ; . S
cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i bardzo niewielkim wptywem
na mase ciata pacjentéw.
Rozdz. 4.1.3.2 |Dotyczy: Okresu obserwacji w badaniach dla lurazydonu.
str. 37
Rozdz. 4.3
osztr252 Odpowiedz: W AWA zwrdcono uwage na okres obserwacji badan dla
(Koméntarz whioskowanej interwenciji. Rejestracja lurazydonu przez EMA byta oparta

Agencji 10-12

o najlepsze dostepne dowody naukowe o wysokiej wiarygodnosci, tj.
6-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie lll fazy oraz




wers)
Rozdz. 11
str. 82 (ostatni
akapit, wers 5-8

badanie kliniczne jednoramienne oceniajgce dtugoterminowe, 2-letnie
stosowanie lurazydonu.

Badanie randomizowane Goldman 2017 o 6-tygodniowym okresie
obserwacji byto ukierunkowane na ocene skutecznosci terapii w fazie

W CZ€SCl 1 a0strzenia choroby.
dotyczacej
Skutecznos¢ |Czas trwania badania randomizowanego Goldman 2017 jest zgodny
kliniczna i z zaleceniami EMA dotyczgcymi oceny lekow stosowanych w terapii
praktyczna) |[schizofrenii. W dokumencie EMA wskazuje sig, ze dla populaciji
pediatrycznej czas trwania badan dla ostrej fazy choroby to 4—6 tygodni.
Z kolei 2-letnie badanie Correll 2020 stanowigce przedtuzenie badania
Goldman 2017 jest badaniem o jednym z dtuzszych okreséw obserwacji
sposrod prac wigczonych do AKL (w znacznej wiekszosci badanh czas
obserwacji wahat sie miedzy 3 mies. a 18 mies.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-clinical-
investigation-medicinal-products-including-depot-preparations-treatment en.pdf str. 17
Dotyczy: Pacjentéw leczonych placebo w ramach badania randomizowanego
Goldman 2017, wigczonych nastepnie do przedtuzenia badania i leczonych
/ .
Rozdz. 4.1.3.2 |!razydenem
str. 37 Odpowiedz: W AWA zwrdcono uwage, ze w badaniu Correll 2020
Dégilfg\./ve stanowigcym przediuzenie badania randomizowanego Goldman 2017, 1/3

ograniczenia
zidentyfikowane

pacjentéw przypisanych wczesniej do ramienia placebo nie stosowata
lurazydonu jako terapii podtrzymujgce;.

przez Badanie Correll 2020 trwato 2 lata, a zgodnie z metodykg badania Correll
analitykow: | 5020 kazdy pacjent rozpoczynajacy to badanie stosowat lurazydon w
drugi bulet) | yawce 40 mg (nastepnie dawka byta dostosowywana), niezaleznie od
schematu leczenia przypisanego w badaniu randomizowanym (placebo
lub lurazydonu).
Dotyczy: ,Populacja w czesci odnalezionych badar byta szersza niz populacja
wnioskowana.”

Rozdz. 4.1.3.2 |Odpowiedz: Cytowana uwaga dotyczy kilku badan dla komparatoréw,
str. 38 w ktdérych oceniano leczenie podtrzymujace, tj. dtugoterminowg terapie
(czese: schizofrenii. Natomiast badania dla wnioskowanej interwencji sg zgodne z

Dodatkowe |populacjg wnioskowanag.

ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow:
trzeci bulet)

Pewne rozbieznosci w populacji w badaniach stanowigcych ocene
dlugoterminowych terapii mogg wynika¢ ze specyfiki problemu
zdrowotnego. Badania tego typu moga obejmowac populacje szersze,
bowiem zdarza sie, ze jedno badanie stanowi przediuzenie wiekszej liczby
badan randomizowanych, w ramach ktérych oceniano zblizone populacje
(np. ze schizofrenig, zaburzeniami schizofrenopodobnymi czy
schizoafektywnym).

Rozdz. 4.1.4
str. 38
(Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane

Dotyczy: Rozbieznosci w opublikowanej wersji badania i w zaakceptowanym
manuskKrypcie badania Correll 2020.

Odpowiedz: W AWA wskazano, ze dane dotyczace wynikow w skali
CGAS oraz wynikéw kwestionariusza PQ-LES-Q zaprezentowane w
opublikowanej wersji badania Correll 2020 r6znig sie od danych




przez
analitykow)

przedstawionych w zaakceptowanym manuskrypcie tego badania,
aczkolwiek réznice pomiedzy publikacjami nie majg wptywu na
whnioskowanie.

W obu wersjach publikacji wskazano na utrzymujgcg sie skutecznosc
lurazydonu w odniesieniu do wynikow w obu ww. skalach.

Rozdz. 5.3
str. 63
Tabela 42.
(parametr —
pytanie 1i 8)

Dotyczy: Czy populacja zostata okre$lona przy zgodnie z wnioskiem oraz czy
przyjeto wtasciwy horyzont czasowy?

Odpowiedz: W odniesieniu do sredniego wieku przyjetego w analizie
nalezy mie¢ na uwadze, ze populacje docelowg stanowig pacjenci w
wieku 13-17 lat, co oznacza, ze w jej sktad wchodzi¢ bedg nie tylko
pacjenci w wieku 13 lat, ale rowniez starsi.

Standardowym postepowaniem w analizach ekonomicznych jest
modelowanie pacjentdw przy zatozeniu sredniego wieku dla populaciji
docelowej, nie zas dolnej jego granicy okreslonej we wskazaniu
refundacyjnym. Przyktadowo, w analizie dla LUR w populacji dorostych,
(ktory by przedmiotem oceny AOTMIT w 2018 roku) Sredni wiek w modelu
przyjeto na poziomie 37 lat, nie zas 18 lat. W ocenianej obecnie analizie
ekonomicznej dla LUR przyjeto $redni wiek pacjentéw w oparciu o
badania wigczone do analizy klinicznej, zatem postgpiono analogicznie jak
w wielu innych analizach ocenianych przez AOTMIT.

Ponadto, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym wiek
poczatkowy okreslono na poziomie 13 lat (a horyzont czasowy wydtuzono
wowczas do 5 lat). Uzyskany w tym wariancie ICUR nie odbiegat istotnie
od wyniku uzyskanego w analizie podstawowej (byt nieznacznie nizszy, {j.
* w analizie wrazliwosci w poréwnaniu do || v analizie
podstawowej).

Jednoczesnie, horyzont czasowy zostat dopasowany tak, aby w modelu
nie przekroczy¢ momentu osiggniecia 18. roku zycia, a zatem do
momentu ,przejécia” do populacji pacjentéw dorostych, u ktérych dostepne
jest szersze spektrum lekow.

W konsekwencji w analizie podstawowej przyjeto horyzont 3-letni, a w
przytoczonym wyzej wariancie analizy wrazliwosci 5-letni.

Biorgc pod uwage przytoczone wyzej wyniki analizy wrazliwosci mozna
whioskowac, ze dlugos¢ horyzontu czasowego ma pomijalny wptyw na
wyniki i nie zmienia wnioskowania z analizy.

Rozdz. 5.3.1
str. 65 (drugi
akapit)

Dotyczy: W AE wnioskodawcy pominieto koszty $wiadczen takich jak
rehabilitacja psychiatryczna i opieka psychologiczna.

Odpowiedz: Koszty Swiadczen rehabilitacja psychiatryczna i opieka
psychologiczna zostaty pominiete jedynie w stanie nawrotu.

Zgodnie z przyjetym zatozeniem, wiekszo$¢ (90%) pacjentéw w tym stanie
jest hospitalizowana, zatem nie sg u nich w tym czasie rozliczane inne
Swiadczenia.

Swiadczenia rehabilitacji psychiatrycznej i opieki psychologicznej zostaty
natomiast uwzglednione u pacjentow w stanie stabilnym (por. rozdz.
3.6.3.2, tabela 45 w analizie ekonomicznej), a wiec w stanie, w ktérym




pacjenci przebywajg przez zdecydowang wiekszos¢ czasu pobytu w
modelu.

Biorgc pod uwage, ze pominiecie ww. kosztow dotyczy jedynie 10%
pacjentéw w okresie nawrotu, a sumaryczny czas przebywania w tym
stanie stanowi 2% catkowitego czasu pobytu w modelu, mozna
whioskowac, ze brak uwzglednienia tych kosztow u pacjentow w stanie
nawrotu ma pomijalny wptyw na wyniki analizy.

Rozdz. 5.3.2
str. 65

Dotyczy: ,Wielkos$¢ sprzedazy produktow okreslonych jako SoC zaczerpnieto ze
strony internetowej NFZ statystyki, gdzie populacja jest szersza niz wnioskowana
(7-17 lat), dane te dotyczg refundacji we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach oraz wskazaniach pozarejestracyjnych — nie tylko w schizofrenii.
Ponadto analitycy Agencji w Obwieszczeniu MZ z 21 czerwca 2021 r. odnaleZli
dodatkowe prezentacje preparatéw, o istotnych réznicach (prawie 1,5-krotnych)
cen za opakowanie, zwigzanych z dystrybucjg rownolegta opakowan.

Odpowiedz: Do okreslenia udziatéw poszczegdlnych opakowan
analizowanych substancji czynnych wykorzystano najlepsze
zidentyfikowane dane opisujgce rzeczywisty rozktad zuzycia
poszczegoélnych preparatéw — brak jest dostepnych informacji o liczbie
poszczegdélnych opakowan objetych refundacjg konkretnie w
przedmiotowym wskazaniu.

Zdecydowano sie wykorzystaé dane, ktore w ocenie analitykow najlepiej
przybliza¢ beda sytuacje w populacji docelowej — w szczegdlnosci majgc
na uwadze przede wszystkim fakt, Zze w populacji pediatrycznej czesciej
niz w populacji ogoélnej stosowane sg mniejsze dawki lekow
przeciwpsychotycznych.

Alternatywg dla takiego rozktadu — uwzgledniajgcg dostepnosé wiekszej
liczby finansowanych obecnie opakowan — jest oparcie sie w tych
obliczeniach na udziatach lekéw w catkowitym zuzyciu lekéw
przeciwpsychotycznych. Wyniki przeprowadzonych w ten sposéb obliczen
nie odbiegajg istotnie od wynikow przedstawionych w opracowaniu.
Nieznaczne roznice w zakresie kosztéw jednostkowych (za 1 mg) dotycza
jedynie nastepujacych substanciji:

e OLA: 0,303 zt w oparciu o catkowite zuzycie zamiast -
przyjetego w analizach,

o RIS: 0,295 zt w oparciu o catkowite zuzycie zamiast -
przyjetego w analizach.

Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze kwestia oceny zuzycia poszczegolnych
opakowan rozwazanych lekdw ma znaczenie wytgcznie do okreslenia
sredniego kosztu konkretnej substancji czynnej (przy aktualnych cenach),
nie udziatbw samych substancji czynnych w populacji docelowe;j.

Kazda z refundowanych substancji czynnych jest przy tym dostepna w
ramach oddzielnej grupy limitowej i ze wzgledu na to, ze odptatnos¢ NFZ
ograniczana jest poziomem limitu, niepewnosc¢ dotyczgca rozktadu lekow
w ramach konkretnej grupy limitowej ma relatywnie niewielkie znaczenie
dla oceny $redniego kosztu ponoszonego przez NFZ na dang substancje.

Ze wzgledu na duzg konkurencje na analizowanym rynku (ponad 300
opakowan lekéw z analizowanych grup uwzglednionych na Wykazie z 21
czerwca 2021) i mechanizm samoregulacji rynku w zakresie cen




detalicznych, kwestia udziatéw poszczegdlnych preparatéw ma tez
ograniczone znaczenie dla $redniego kosztu z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow.

Rozdz. 6.3
Tabela 48
str. 71

Rozdz. 6.3.1
str. 73

Rozdz. 11
str. 85
(w czesci dot.
Wptyw na
budzet ptatnika
publicznego,
ostatni akapit)

Dotyczy: Niepewnos$ci oszacowania populacji / arbitralnych zatozen przyjetych w
oszacowaniach populacji.

Odpowiedz: Wnioskodawca dokonat obliczen na najlepszych dostepnych
danych, uzyskanych z NFZ i Ministerstwa Zdrowia odzwierciedlajgcych
rzeczywistg praktyke w Polsce leczenia populacji pacjentow ze
schizofrenig w wieku 13-17 lat.

Dane dotyczace liczebnosci populaciji (ogdétem pacjentow ze schizofrenig
w wieku 13-17 lat, pacjentow stosujgcych leki antypsychotyczne Il
generacji ogétem i z podziatem na poszczegolne substancje) oparto na
danych przekazanych przez Departament Analiz i Innowacji NFZ.

Dane te byly spdjne z danymi opublikowanymi na platformie Bazy Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych Ministerstwa Zdrowia, a takze z
informacjami przekazanymi w ramach prowadzonej korespondencji z
Departamentem Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia.

Udostepnione dane obejmowaty w horyzoncie 6 lat kalendarzowych
(2014-2019) w szczegdlnosci:

» liczbe pacjentéw, ktéorym wydano z refundacjg konkretne
substancje czynne z podziatem na grupe wiekowg (13-14 lati 15-
17 lat),

W przekazanych zestawieniach opisano réwniez liczbe pacjentéw, ktérym
wydano z refundacjg konkretne substancje czynne w grupach wiekowych
0-12 i co najmniej 18 lat (dane niewykorzystane w obliczeniach).

Szeroki zakres i precyzja uwzglednionych danych, wiarygodnos$é Zrodet,
wewnetrzna i zewnetrzna spojnos¢ dostepnych wynikéw i ich
adekwatnos¢ w kontekscie rozwazanego problemu decyzyjnego
pozwalajg uznac, ze wykorzystane w obliczeniach wartosci to najlepsze
dostepne zrédto informacii o liczbie pacjentdw z populacji docelowej w
warunkach polskich.

Co wiecej, jakos¢ danych populacyjnych w przeprowadzonej analizie,
ktére to dane uzyskane zostaty bezposrednio z NFZ, mozna oceni¢ jako
wyjatkowo wysokg. W kontekscie jakosci dostepnych danych, nalezy
zatem uznac, ze parametry populacyjne w analizie wptywu na budzet
cechujg sie najwyzszym poziomem wiarygodnosci, jaki jest mozliwy do
uzyskania w warunkach polskich. W niewielu raportach udaje sie uzyskac¢
réwnie precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacii.

Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze wyznaczona w analizie liczebnos¢ populacii
docelowej — ok. [l pacjentow ze schizofrenig w wieku 13-17 lat miesci
sie w przedziale:

= wskazywanym przez Konsultant Krajowg w dziedzinie psychiatrii
dzieciecej (200—2000, por. str. 16 AWA, Tabela 6) oraz

= Prof. Agnieszke Stopien, ktéra wskazuje, ze wg danych z
cytowanych publikacji 0,4% populacji ponizej 18 r. z (z 400 tys.
wszystkich pacjentéw) to obecna populacja chorych w Polsce, czyli
1 600 (str. 16 AWA, Tabela 6).




= Co wiecej wg danych z Raportu NFZ ,Analiza dotyczgca
schizofrenii w Polsce ICD-10 F20 i F21 w latach 2008-2017”, liczba
pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii ogétem w 2017 r. byta na
poziomie ok 185 tys. Zatem ok. 50% z 400 tys. pacjentow jest
leczonych. Tym samym zestawiajgc te dane rozliczeniowe NFZ z
parametrem cytowanym z publikacji (0,4% populacji ponizej 18 r.
z) szacunkowa liczba chorych w analizowanej populacji bedzie
miesci¢ sie rowniez w przedziale przedstawionym przez
wnioskodawce (ok. 740 chorych).

SCHIZOFRENIA2 2018.pdf (nfz.gov.pl), str. 6

W AWA zwrdcono ponadto uwage, ze dane, jakie zostaty przekazane
przez NFZ i MZ nie uwzgledniajg informacji o lekach wydanych pacjentom
leczonym w ramach leczenia szpitalnego i w ramach opieki prywatnej. W
odniesieniu do grupy pacjentow leczonych w szpitalu w samej AWA
zaznaczono przy tym, ze nie jest ona przedmiotem analizy.

W kontekscie pacjentéw korzystajgcych z prywatnej opieki psychiatrycznej
zauwazy¢ natomiast nalezy, ze fakt stosowania przez nich lekéw
przeciwpsychotycznych i wysokos¢ refundacji tych lekow zostaty
uwzglednione w udostepnionych przez pfatnika publicznego
zestawieniach, o ile w danym roku kalendarzowym u pacjenta
zarejestrowano co najmniej jedno dowolne $wiadczenie opieki
psychiatrycznej finansowanej przez NFZ (niekoniecznie zwigzane z
preskrypcjg leku).

W ramach wykorzystanych w analizie danych pomija sie wiec ewentualnie
refundacje lekow przeciwpsychotycznych wylgcznie u pacjentéw, u
ktérych w danym roku kalendarzowym nie rozliczono ani jednego
Swiadczenia psychiatrycznego finansowanego przez NFZ (porady
ambulatoryjnej, hospitalizacji, $wiadczen dziennych, w tym rehabilitacji
psychiatrycznej, opieki srodowiskowej i innych).

Majgc na uwadze chocby fakt, ze wiekszos¢ pacjentdw ze schizofrenig
potrzebuje na pewnym etapie leczenia wsparcia udzielanego w ramach
hospitalizacji (w przeprowadzonym badaniu ankietowym w ocenie
ekspertéw tylko ok. pacjentéw moze by¢ w ciggu roku leczonych
wytgcznie w trybie ambulatoryjnym) i jednoczes$nie fakt, ze hospitalizacja
psychiatryczna dostepna jest wytgcznie w ramach $wiadczen
finansowanych przez NFZ, potencjalna skala niedoszacowania populaciji
docelowej moze by¢ oceniona jako niewielka.

Rozdz. 6.3
Tabela 48
str. 71

Rozdz. 11
str. 85
(w czesci dot.
Wptyw na
budzet ptatnika
publicznego,
ostatni akapit)

Dotyczy: Niepewnos$ci oszacowan przysztych udziatow lurazydonu / przysztej
sprzedazy leku.

Odpowiedz: Ocena prognozowanego zuzycia leku jest niewatpliwie
elementem, ktéry charakteryzuje sie niepewnoscia.

Jednoczesnie zaznaczyC nalezy, ze w obliczeniach wykorzystano jako
zrédto usrednione wyniki badania ankietowego 5 ekspertow.
Uwzglednienie tych réznych, czasem bardzo odmiennych opinii pozwala
mozliwie wiarygodnie przewidzie¢ przyszite zuzycie leku.

Zauwazy¢ jednoczesnie nalezy, ze cytowana w kontekscie prognozy
udziatow lurazydonu w AWA wartosé: [ GGG a<o sredni




przyszty udziat lurazydonu w rynku (zestawiony z opinig eksperta, ze lek
stosowany bedzie u 35% pacjentéw) odnosi sie wytgcznie do Sredniego
udziatu lurazydonu w ramach monoterapii w opinii ankietowanych
ekspertéw. W obliczeniach nie wykorzystywano tej wartosci.

W analizie wptywu na budzet udziaty lekéw refundowanych okreslono na
podstawie danych przekazanych przez NFZ i w kolejnym etapie
zestawione one zostaty z oceng zastepowania_konkretnych lekéw wg
opinii ekspertow.

Finalnie sredni poziom zastepowania aktualnie refundowanych lekéw w
wariancie podstawowym to i jednoczesnie prognozuje sie w tym
wariancie, ze u % pacjentéw zastosowany zostanie lurazydon w drugim
roku refundacji (w dowolnym schemacie i dowolnie dtugo).

Dodatkowo przeprowadzano obliczenia w ramach analizy wrazliwosci, w
ramach ktorych przyjmuije sie, ze sredni poziom zastepowania dostepnych
lekow to (maksymalne wartosci wskazywane przez ekspertow), co w
szczegolnosci implikuje, ze nawet u - pacjentow z populacji docelowej
w drugim roku refundacji zastosowany zostanie lurazydon (w dowolnym
schemacie i dowolnie dtugo).

Pomimo tak wysokich maksymalnych parametréw rozpowszechnienia
uwzglednionych w analizie wrazliwosci, prognozowane wydatki
inkrementalne NFZ w tym skrajnym wariancie obliczen nie przekraczajg

zt rocznie i mogg by¢ pokryte w catosci z oszczednosci
wskazanych w analizie racjonalizacyjnej.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pozn.
zm.)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.
C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.
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