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ekonomicznych
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Indeks skrotow

Rozwini ecie
AD lek antydepresyjny
AGO agomelatyna
ALT aminotransferaza alaninowa
AMI amitryptylina
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AST aminotransferaza asparaginowa

AW jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

bupropion

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Clinical Global Impression-Severity — skala ogélnego wrazenia klinicznego-nasilenia
objawow

Charakterystyka Produktu Leczniczego

citalopram

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekami

duloksetyna

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

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

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny ogolnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowsg

escitalopram

esketamina

elektrowstrzgsy

fluoksetyna

fluwoksamina

ang. Generalized Anxiety Disorder, 7-item — 7-stopniowa skala dotyczaca uogdlnionego
zaburzenia lekowego

funt brytyjski

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. Hamilton Depression Rating Scale — skala depresji Hamiltona

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Rozwini ecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspétczynnik kosztéw - uzytecznosci

Jednorodne Grupy Pacjentow

klomipramina

ang. last observation carried forward — metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — skala depresji Montgomery-Asberg

ang. monoamine oxidase inhibitors — inhibitory monoaminooksydazy

ang. Major Depressive Disorder — duze zaburzenie depresyjne

ang. Major Depressive Episode — duzy epizod depresyjny

mianseryna

mirtazapina

moklobemid

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny

paroksetyna

ang. Patient Health Questionnaire, 9-ltem— kwestionariusz zdrowia pacjenta

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

produkt krajowy brutto

PL

program lekowy

PLC

placebo

PLN

polski ztoty

PRISMA

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

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

REB

reboksetyna

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

SD

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Sheehan Disability Scale — skala niepetnosprawnosci Sheehana

sertralina
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Rozwini ecie

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

ang. tricyclic antidepressants — trojcyklicznye leki przeciwdepresyjne

ang. tetracyclic antidepressants — czterocykliczne leki przeciwdepresyjne

tianeptyna

trazodon

ang. Treatment-Resistant Depression — depresja oporna na leczenie

hormon tyreotropowy

dolar amerykanski

wenlafaksyna

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

wortioksetyna

Zaktad Ubezpieczenh Spotecznych
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Spravato® (esketamina, ESK) w leczeniu dorostych chorych na depresje lekooporna.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem
depresyjnym, ktérzy nie zareagowali na co najmniej dwie rOzne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Peilna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami

wnioskowanego Projektu programu lekowego leczenia depresji lekooporne;j.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie
limitowej. Zgodnie z Projektem programu lekowego leczenia depresji lekoopornej terapia
wnioskowang technologig jest kontynuowana tak dtugo jak chory odpowiada na leczenie,
jednak w przypadku uzyskania i utrzymania remisji przez 9 miesiecy nalezy przerwac
podawanie esketaminy i kontynuowacé farmakoterapie doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi

w celu prewencji nawrotow choroby.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, esketamine poréwnano z komparatorami
wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. lekami przeciwdepresyjnymi stanowigcymi
aktualng praktyke kliniczng stosowanymi w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi
charakterystykami  produktow leczniczych i zaleceniami klinicznymi oraz lekami
przeciwdepresyjnymi stosowanymi w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi w
dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych i zaleceniami

klinicznymi.

Do oceny optacalnosci stosowania esketaminy wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego

jakoscia.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty esketaminy;
koszty doustnych lekéw przeciwdepresyjnych;
koszty podania lekéw;
® koszty monitorowania leczenia;
© koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
® koszty leczenia dziatah niepozgdanych;

® koszty Swiadczen ZUS.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podzialu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z pespektywy finanséw publicznych (NFZ i ZUS) w 20-lethim

horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Zaburzenia depresyjne stanowig powazny i zagrazajgcy zyciu stan charakteryzujacy sie
wysokim wskaznikiem zachorowalnosci oraz przewleklym przebiegiem. Depresja lekooporna
wplywa na wszystkie aspekty zycia chorych, ktorzy czesto nie sg w stanie pracowac,
utrzymywac relacji spotecznych czy zadbac¢ o wtasng opieke, a w najciezszych przypadkach

mogg wymagac hospitalizacji lub podejmowac proby samobojcze.

Wskazaniem do zastosowania esketaminy jest depresja lekooporna, a wiec schorzenie, w
ktérym mozliwosci terapeutyczne sg obecnie ograniczone. Nie ma aktualnie polskich
wytycznych definiujgcych depresje lekooporng czy tez opisujgcych kompleksowo zasady
leczenia. O niezaspokojonych potrzebach medycznych w zakresie terapii depresji swiadczag
takze opinie ekspertéw klinicznych. Giéwnymi problemami zwigzanymi ze stosowaniem

aktualnie dostepnych opcji leczenia jest ich ograniczona skutecznos$c i zta tolerancja.

Esketamina moze stanowi¢ odpowiedz na te problemy i by¢ cenng opcjg terapeutyczng u
chorych na depresje lekooporng dzieki innowacyjnej donosowej drodze podania leku w postaci
sprayu. W przeciwienstwie do innych dostepnych terapii przeciwdepresyjnych charakteryzuje
ja odmienny mechanizm i szybszy poczgtek dziatania, mniej inwazyjne i rzadsze dawkowanie
(w poréwnaniu z dozylng czy domiesniowag drogg podania niektorych lekow) oraz wigksza

biodostepnos¢ wzgledem podania doustnego.

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach Analizy Klinicznej wskazuja
na znaczng przewage skutecznosci dzialania esketaminy wzgledem doustnych lekow
przeciwdepresyjnych (m.in. w zakresie zmniejszenia wyniku w skali MADRS). Czesto$¢
wystepowania dziatan niepozgdanych po zastosowaniu porownywanych interwencji pozwala
ponadto wnioskowag, iz bezpieczenstwo esketaminy jest porownywalne z bezpieczehstwem
innych terapii stosowanych w tym wskazaniu. Majac nha uwadze korzysci pltyngce z
zastosowania leku Spravato® i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczehstwa esketaminy jest akceptowalny.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznosé leczenia,
finansowanie esketaminy z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne. Podkresli¢
nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych,
przez co wydatek ptatnika jest ograniczony. Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest

obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie esketaminy u pacjentbw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do

wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
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chorych na depresje lekooporng oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia chorych.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
esketaminy (Spravato®, ESK) w leczeniu dorostych chorych na depresje lekooporng (ICD-10
F33.1, F33.2) w ramach programu lekowego.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie
zareagowali na co najmniej dwie r6zne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w
obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; petna
charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego

Projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej;
Interwencja:

esketamina (ESK);
Komparatory:

leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng, stosowane w
dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi charakterystykami produktow leczniczych i
zaleceniami klinicznymi oraz leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej
z innymi lekami wspomagajgcymi w dawkowaniu zgodnym 2z odpowiednimi

charakterystykami produktow leczniczych i zaleceniami klinicznymi;
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

© lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na danych z badan odnalezionych w
wyniku przegladu systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
(model dostarczony przez Wnioskodawce), w ktorym uwzgledniono wyniki skutecznosci ESK
oraz komparatorow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
przede wszystkim na danych z badan odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego

wykonanego w ramach Analizy kliniczne;.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza zostata przeprowadzona takze z
perspektywy finanséw publicznych obejmujacej tgczne wydatki Narodowego Funduszu

Zdrowia oraz Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatoréw.

W zwigzku z tym, ze terapia wnioskowang technologig powinna by¢ kontynuowana tak dtugo,
jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto 20-letni, | NGczNG

Y tGry pozwala w petni uchwycic efekt

inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci terapii
skojarzonej ESK + AD wzgledem PLC (placebo) + AD zostata wykonana na podstawie
wynikbw 5 randomizowanych badan Kklinicznych (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2,
TRANSFORM-3, SUSTAIN-1, SUSTAIN-2), ktore pozwolity na bezposrednie poréwnanie

wnioskowanej technologii medycznej wzgledem komparatora.

Randomizowane, podwojnie zaslepione badania TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2
przeprowadzono w populacji chorych na TRD po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem co
najmniej 2 AD u chorych w wieku 18-64 lat. W badaniu TRANSFORM-1 chorych przydzielono
do grup stosujgcych ESK + AD w dawce 56 mg, 84 mg i do grupy PLC + AD, natomiast w
badaniu TRANSFORM-2 do grup ESK 56/84 mg + AD i PLC + AD. Odnaleziono takze badanie
TRANSFORM-3 o0 metodyce zblizonej do powyzszych badan, jednak przeprowadzone
w populacji chorych =65 lat, ktérych przydzielono do grup ESK 28/56/84 mg + AD i PLC + AD.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w wyzej wymienionych badaniach byta

zmiana catkowitego wyniku MADRS w czasie 4 tyg.

Ponadto zidentyfikowano diugoterminowe badania SUSTAIN-1 oraz SUSTAIN-2, w ktérych
brali udziat chorzy bezposrednio wigczeni do badania lub biorgcy wczesniej udziat
odpowiednio w badaniach TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 Ilub TRANSFORM-3.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SUSTAIN-1 byla ocena czasu do
wystgpienia nawrotu choroby w czasie etapu podtrzymania leczenia u chorych, ktorzy uzyskali
stabilng remisje (definiowana jako wynik MADRS <12), natomiast w badaniu SUSTAIN-2 —

ocena bezpieczenstwa.

Ponadto wsrod pozostatych punktéw koncowych analizowanych w badaniach uwzglednionych

w Analizie klinicznej znalazly sie m.in.:

© odpowiedz kliniczna (definiowana jako =50% zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej);
© zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

© zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);
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czestos¢ odpowiedzi i remisji (odpowiedz definiowana jako =50% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz remisja
definiowana jako wynik MADRS <12);

zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogolnionego (GAD-7);

skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos$¢ obecnych objawow (CGI-S)

zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L).

Wyniki badan potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ plyngcg ze stosowania esketaminy wzgledem
doustnych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych chorych na depresje lekooporng. Wyniki w
zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz remisji z badan wtgczonych do
Analizy Kklinicznej, ktore uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej oraz testowano w

analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 14.).
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza bezpieczenstwa terapii
skojarzonej ESK + AD wzgledem PLC (placebo) + AD zostata wykonana na podstawie
wynikéw tych samych 5 badan klinicznych, ktére wykorzystano w ocenie skutecznosci
leczenia. W$rdd punktow koncowych uwzglednionych w analizie profilu bezpieczenstwa w

znalazly sie:

© zgony;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia;

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazuje, iz bezpieczenstwo esketaminy jest porownywalne z
bezpieczenstwem innych interwencji stosowanych w tym wskazaniu. Na podstawie
dostepnych danych uznano takze, ze ogélny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu

leczniczego Spravato® jest pozytywny.

Majgc na uwadze korzysci plyngce z zastosowania esketaminy w skojarzeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
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6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnos$ci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych (stosujgcych wnioskowang interwencje oraz leczenie z wykorzystaniem
komparatora) nie byto punktem koncowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych w
Analizie klinicznej jako parametr skutecznosci terapii, w niniejszym raporcie odstgpiono od
wykonania analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku
zdrowotnego. Biorgc pod uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy
klinicznej przewage w skutecznosci wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poroéwnywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztow-u zyteczno $ci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

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

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

minimalnych wymagan.

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

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do
komparatora dotychczas refundowanego we wnioskowanym wskazaniu [TRANSFORM-2]. W
zwigzku z tym zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagar odstgpiono od oszacowania wartosci wspoétczynnikow
kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ dla wnioskowanej technologii oraz lekow refundowanych w ramach programu

lekowego.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii

opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
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o refundaciji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania esketaminy wzgledem komparatora
uwzglednionego w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow
polskich model Markowa (model dostarczony przez Wnioskodawce). Na podstawie danych z
badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie czy nawrotu objawéw choroby nie sg stale w czasie (podobnie jak
prawdopodobienstwo smierci chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym
macierz prawdopodobienstw przejScia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od

rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 20-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt
zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw przejsé
pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, || EGcNGNNN
I . <tory pozwala w peni

uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami w uwzglednianegj

populacji docelowe;.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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letnim. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla
oszacowan kosztow oraz jakosci zycia. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
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(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.4.
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Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobie nstwa przejs€ miedzy stanami

w modelu

W ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci esketaminy wzgledem
doustnych lekow przeciwdepresyjnych zostalta wykonana na podstawie wynikow
randomizowanych badan klinicznych (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3,
SUSTAIN-1, SUSTAIN-2), ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem komparatora. W zwigzku z powyzszym wyniki tych badan
zostaly uwzglednione w oszacowaniu prawdopodobienstw przejs¢é pomiedzy poszczegolinymi
stanami w modelu dla chorych leczonych poréwnywanymi technologiami. Doktadne
oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu,

natomiast podsumowanie wartosci przyjetych w analizie podstawowej w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Prawdopodobie nstwa przej §¢ pomiedzy stanami w modelu dla chorych leczonych
whnioskowan g technologi g i komparatorem
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Tabela 2.
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7.3. Oszacowania wska znikdow smiertelno sci

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS — tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.4. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,
w ktorych jakosc¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D lub innego
kwestionariusza, ktérego wyniki mozna stosunkowo fatwo i wiarygodnie zmapowa¢ na skale
EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych

zidentyfikowano 2 publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych w omawianym

problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 17.1.5. | GczczIEIIIIIIE

danych z publikacji Yrondi 2020, ktére odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego. Zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i testowane w

analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 14.).
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7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako 20-letni, [}
I <tory pozwala w peini
uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi technologiami w uwzglednianej

populacji docelowe;.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania
badan klinicznych. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikdw i kosztow zwigzanych ze

stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokladanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuije, ze
modelowanie powinno opieraé¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich r6znic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie 20-

letnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zostac¢ naliczony.
7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie

z teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
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zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia bledéw wartosci przyszie nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw

réznigcych):

koszty esketaminy;

koszty doustnych lekéw przeciwdepresyjnych;
koszty podania lekow;

koszty monitorowania leczenia;

koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

koszty swiadczen ZUS.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.
8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu poszczegodlnych terapii konieczne bylo okre$lenie zuzycia zasobow

(dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Esketamina

Dawkowanie esketaminy ustalono na podstawie zapisow Projektu programu lekowego
leczenia depresiji lekoopornej stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do

dawkowania opisanego w ChPL Spravato®. Zgodnie z nim schemat dawkowania produktem
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leczniczym Spravato® jest inny dla chorych ponizej 65. roku zycia oraz chorych od 65. roku

zycia. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Dawkowanie esketaminy zgodne z ChPL Spravato ®

Grupa

chorych Faza indukcji Faza podtrzymuj aca

Tygodnie 1-4:

oen2eGle | Dawka rozpoczynaj gca w dniu 1.0 56 mg
OIOIATCERE Kolejne dawki: 56 mg lub 84 mg dwa razy
w tygodniu

Tygodnie 5-8: 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu

Od tygodnia 9: 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie
lub raz w tygodniu

Tygodnie 5-8.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz
) : w tygodniu; wszystkie zmiany dawki powinny
od 65. roku Kolejne dawki: 28 mg, 56 mg lub 84 mg przyrasta¢ stopniowo o 28 mg

zycia

Dawka rozpoczynaj gcaw dniu 1.: 28 mg

dwa razy w tygodniu; wszystkie zmiany
dawki powinny przyrasta¢ stopniowo
028 mg

Od tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co
2 tygodnie lub raz w tygodniu, wszystkie zmiany
dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg

Koniecznos$c¢ dalszego leczenia nalezy
okresowo oceniac.

W fazie podtrzymujacej zaleca sie utrzymanie
dawki, ktérg pacjent otrzymuje na koncu fazy
indukcji. Nalezy dostosowa¢ dawke w oparciu
0 skutecznosé i tolerancje poprzedniej dawki.
Podczas fazy podtrzymujgcej, w celu utrzymania
remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie
dostosowaé dawkowanie produktu leczniczego
Spravato® do najnizszej czestosci podawania.

Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢
dowody korzysci terapeutycznej, aby
okresli¢ potrzebe kontynuaciji leczenia.

wszyscy
chorzy

Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzszej tabeli dawkowanie leku Spravato® nie jest
jednoznaczne i zalezy od indywidualnej odpowiedzi chorego na terapie. W efekcie wystepuje

niepewnos$¢ zwigzana z przyjeciem do obliczen odpowiedniej liczby podan i dawki leku w

przeliczeniu na tydzien leczenia. |IEEEEEEEG——

Tabela 5.
Dawkowanie esketaminy uwzgl ednione w analizie
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Wariant minimalny

Srednia liczba poda 1 leku w tygodniu

Srednia liczba zu zytych dozownikéw
28 mg na 1 podanie leku (B)

Srednia liczba zu zytych dozownikéw
28 mg w tygodniu (A x B)

Wariant maksy
Srednia liczba poda 1 leku w tygodniu
(A)

Srednia liczba zu zytych dozownikéw
28 mg na 1 podanie leku (B)

Srednia liczba zu zytych dozownikéw
28 mg w tygodniu (A x B)

Obecnie lek Spravato® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie
z whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie zgodnie z zapisami przedstawionymi w Projekcie programu lekowego
leczenia depresji lekoopornej do momentu stwierdzenia utraty skutecznosci terapii, jednak w
przypadku uzyskania i utrzymania remisji przez 9 miesiecy nalezy przerwaé¢ podawanie ESK i
kontynuowaé¢ farmakoterapie doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi w celu prewencji
nawrotéw choroby. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie limitowej zgodnie

z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

Cene zbytu netto leku Spravato® otrzymano od Whnioskodawcy [dane dostarczone przez
Whnioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,
cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania obowigzujgcg w oszacowaniu kosztu

ESK ponoszonego przez ptatnika publicznego w wariancie bez RSS.

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa leku Spravato  ® w wariancie bez RSS
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Podsumowanie kosztu esketaminy w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Koszt esketaminy uwzgl edniony w modelu (w przeliczeniu na 4-tygodniowy cyk )

8.1.2. Doustne leki przeciwdepresyjne

Sredni koszt za 1 mg substancji czynnych stosowanych w ramach terapii doustnymi lekami
przeciwdepresyjnymi obliczono przy uwzglednieniu cen z Wykazu lekéw refundowanych
wazonych udziatami poszczegodinych produktéw, ktére z kolei oszacowano na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ (sSredni koszt substancji nierefundowanych obliczono z
wykorzystaniem danych z portalu Medycyna Praktyczna). Uwzgledniajgc dodatkowo dane
dotyczace dobowego zuzycia lekéw (DDD) publikowane przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
[WHO], oszacowano $redni dobowy koszt leczenia poszczegoinymi substancjami.
Szczegdbtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu,

natomiast podsumowane wycen w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt substancji czynnych stosowanych w ramach tera pii doustnymi lekami
przeciwdepresyjnymi (analiza podstawowa)
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Tabela 9.
Koszty oraz udziaty terapii z wykorzystaniem doustn ych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych w ramieniu komparatora (analiza podstaw owa)
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Biorgc pod uwage wartosci przedstawione w powyzszej tabeli oszacowano, ze w analizie
podstawowej w ramieniu komparatora na terapie doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi

ponoszony jest koszt 26,41 PLN w perspektywie pfatnika publicznego (i finanséw publicznych)
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oraz 66,30 PLN w perspektywie wspéinej w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu!. W
analizie zatozono takze, ze taki sam koszt bedzie ponoszony w przypadku chorych
stosujgcych wylgcznie doustne leki przeciwdepresyjne na kolejnych liniach leczenia po

niepowodzeniu terapii skojarzonej ESK+AD? oraz po niepowodzeniu leczenia komparatora.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Spravato® esketamine stosuje sie w skojarzeniu z
selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI). Odsetki chorych stosujgcych poszczegoéine
substancje z tych grup uwzgledniono na podstawie danych dla ramienia ESK+AD z badania
TRANSFORM-2 [Popova 2019] i wraz z ostatecznymi oszacowaniami kosztowymi

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty oraz udzialy substancji stosowanych w skojar zeniu z esketamin g w ramieniu
interwencji (analiza podstawowa)

Koszt dobowy NFZ Koszt dobowy wspoélny
((E\)] (NFZ + pacjent) (PLN)

(D]V] 52,63% 0,70 1,12
ESC 18,42% 0,00 0,86
SER 14,04% 0,30 0,46
WEN 14,91% 0,67 1,01

Terapia Udziaty

Biorgc pod uwage wartosci przedstawione w powyzszej tabeli oszacowano, ze w analizie
podstawowej w ramieniu wnioskowanej interwencji na doustne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w skojarzeniu z ESK) ponoszony jest koszt 14,34 PLN w perspektywie ptatnika
publicznego (i finanséw publicznych) oraz 27,06 PLN w perspektywie wspdlnej w przeliczeniu

na 4-tygodniowy cykl modelu.
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8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny wyznaczono koszty lekow w przeliczeniu na cykl modelu.

Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty lekow uwzgl ednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu (PL )] ‘

Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika
publicznego / finanséw Perspektywa wspdlna

publicznych

AD stosowane w skojarzeniu z ESK w
ramieniu wnioskowanej interwencji

AD stosowane w ramieniu komparatora
/ AD stosowane po niepowodzeniu
terapii ESK+AD

8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Spravato® produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony do samodzielnego
podawania przez pacjenta pod bezposrednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Sesja
leczenia obejmuje podanie donosowe leku i okres obserwacji po podaniu produktu. Zaréwno
podanie, jak i obserwacje po podaniu produktu leczniczego Spravato, nalezy przeprowadzi¢ w
odpowiednich warunkach klinicznych.

Koszt podania ESK wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Przyjeto, ze
podanie ESK odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN,
natomiast obserwacja chorego po podaniu leku w ramach wizyty monitorujgcej (rozdziat 8.3.).

W przypadku leczenia z wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w ramieniu

komparatora przyjeto zerowy koszt podania lekéw, ktére przyjmowane sg przez chorego
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samodzielnie (przepisanie lekow uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt

monitorujgcych / konsultacji u specjalisty — rozdziat 8.3.).
8.3. Koszty monitorowania leczenia

Zgodnie z Projektem programu lekowego leczenia depresji lekoopornej w ramach

monitorowania leczenia esketaming nalezy wykonaé:

pomiar cisnienia krwi (przed podaniem leczenia oraz okoto 40 minut po podaniu
dawki, a nastepnie zgodnie z potrzeba kliniczng);

ocene pod katem rozwoju zachowan lub standéw naduzywania lub niewlasciwego
stosowania leku;

ocene nasilenia objawow: wedtug skali MADRS w fazie indukcji wykonana jeden raz

w tygodniu, w fazie podtrzymujgcej przy kazdym podaniu leku.

Biorgc pod uwage zakres wyzej wymienionych badan oraz zatozenie, iz kazde podanie ESK
odbywa¢ sie bedzie w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (rozdziat 8.2.), przyjeto, ze w ramach monitorowania
leczenia w programie lekowym ponoszony jest dodatkowy koszt na poziomie 44,00 PLN réwny
wycenie procedury 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
Koszt ten ponoszony jest przy kazdym podaniu esketaminy i obejmuje ocene lekarska
nasilenia objawéw choroby oraz stosowania leku. Pomiar cisnienia krwi wykonuje sie

kazdorazowo przed i po podaniu leku i miesci sie w wycenie podania leku (rozdziat 8.2.).

Nalezy zauwazy¢, ze koszt monitorowania leczenia ESK jest ponoszony kazdorazowo wraz z
kosztem podania leku. W zwigzku z tym wyznaczono tgczny koszt monitorowania leczenia i
podania ESK w przeliczeniu na cykl modelu, uwzgledniajagc dodatkowo dawkowanie

esketaminy przyjete w analizie (Tabela 5.).

Tabela 12.
taczny koszt monitorowania leczenia i podania esketam iny w przeliczeniu na cykl
modelu (PLN)
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W przypadku zastosowania terapii z wykorzystaniem wylgcznie doustnych lekdw
przeciwdepresyjnych w analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy zgtaszajg sie srednio 1 raz
na 4 tygodnie do lekarza celem oceny skutecznosci i ewentualnie modyfikacji terapii oraz
przepisania lekéw. Przyjeto, ze koszt takiej wizyty wynosi 44,00 PLN i jest rowny wycenie
procedury 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].

8.4. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie

lekowym

Zgodnie z Projektem programu lekowego leczenia depresji lekoopornej w ramach kwalifikacji

do leczenia esketaming w ramach programu lekowego nalezy wykonac¢ nastepujgce badania:

ocena nasilenia depresji wg skali MADRS;
aktywnos¢ aminotransferaz (AST, ALT);
badanie poziomu TSH,;
pomiar cidnienia krwi;
badanie psychiatryczne majgce na celu udokumentowanie wykluczenia:
zaburzen osobowosci,
choroby afektywnej dwubiegunowej,
uzalezniania od alkoholu, lekdw nasennych, uspokajajgcych, przeciwbdlowych
lub narkotykow,

wykluczenie cigzy — w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Biorgc pod uwage zakres wyzej wymienionych badan przyjeto, ze w ramach kwalifikacji do
leczenia esketaming w ramach programu lekowego ponoszony jest koszt na poziomie
227,16 PLN rowny sumie wycen procedur z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna

oraz Zarzgdzenia programy lekowe:

89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu dla oceny nasilenia depresji wg skali MADRS oraz ew.
wykluczenia cigzy (44,00 PLN)

$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu wymagajgcego wykazanie
co najmniej 3 procedur z listy W1, tj.: 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT),
19 Aminotransferaza asparaginianowa (AST) oraz L69 Hormon tyreotropowy (TSH)
(75,00 PLN)
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Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu dla pomiaru cisnienia krwi oraz badania psychiatrycznego (108,16 PLN).
8.5. Koszty leczenia dziata n niepo zgdanych

Biorgc pod uwage zakres dziatah niepozgdanych uwzglednionych w modelu, ktére w
zdecydowanej wiekszosci nie wymagajg interwencji medycznej czy leczenia w szpitalu,
przyjeto, iz w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z dziatan niepozgdanych ponoszony jest
jednorazowy koszt na poziomie 44,00 PLN zwigzany z konsultacjg z lekarzem w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”

[Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].
8.6. Koszt swiadcze n ZUS

W ramach perspektywy finanséw publicznych uwzgledniono koszt $wiadczen ZUS zwigzanych

z absencjg chorobowg oraz rentami z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu rozpoznania
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8.7. Caikowity koszt r6 znigcy

Caltkowite koszty rdznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane

W ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Koszty r0 znigce — podsumowanie

Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
ptatnika wsnolna finansow
publicznego P publicznych
I
I
I
I
I
I
I
I
AD stosowane w skojarzeniu z ESK w ramieniu 14.34 27.06 14.34
wnioskowanej interwencji ' ' '
AD stosowane w ramieniu komparatora / AD
stosowane po niepowodzeniu terapii ESK+AD 26,41 66,30 26,41
I
I
I
I
Koszt podania AD 0,00
Koszt monitorowania leczenia poza programem 44.00
lekowym '
Koszt kwalifikacji do leczenia ESK w programie 297 16+
lekowym ’
Koszt leczenia dziata n niepo zgdanych 44,00**
| N |

* koszt jednorazowy ponoszony w pierwszym cyklu leczenia esketaming
** koszt jednorazowy ponoszony w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z dziatan niepozgdanych
*** koszt ponoszony w stanie braku odpowiedzi na leczenie
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zalozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych, a takze

scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 14.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw

Zakres zmienno Sci
warto $ci parametru
(warto $¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Parametry modelu
Wytyczne AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5%

alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Liczba dni w roku 365,25

n/d n/d n/d Zatozenie

Dtugo $¢ cyklu (dni) 28

Dilugos¢ cyklu modelu dostosowana do dtugosci
leczenia indukcyjnego esketaming, po ktorym
dokonywana jest ocena skutecznosci terapii i decyzja
o kontynuacji leczenia

n/d n/d Zatozenie

Horyzont czasowy (lata) 20

Analiza podstawowa: zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagarn horyzont czasowy analizy ekonomicznej
powinien byé wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic migdzy wynikami i

kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

alter 5

komparatorow - w zwigzku z tym w analizie przyjeto Zatozenie
20-letni,
, ktory pozwala w petni

uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy
poréwnywanymi technologiami
Wartos¢ alter 1: 5-letni horyzont czasowy
Wartos¢ alter 2: 10-letni horyzont czasowy

alter 10

Prog optacalno $ci (PLN/QALY) 166 758

Obwieszczenie Prezesa
n/d n/d n/d GUS
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

) Analiza podstawowa: $rednia wazona wartos¢ z
min 44,9 badania
Warto$¢ min: warto$¢ minimalna z poszczegdinych

Wiek wej $cia do modelu (lata) 45,6 . Popova 2019
podgrup badania
max 46,4 Wartos¢ max: warto$¢ maksymalna z
poszczegodlnych podgrup badania
Analiza podstawowa: $rednia wazona wartosc z
min 57,8% badania
Odsetek kobiet 61.9% Wartos¢ min: wartosc mlnlmalna_ z poszczegoblnych Popova 2019
podgrup badania
max 65,8% Wartos¢ max: warto$¢ maksymalna z
poszczegdlnych podgrup badania
| I
. I
I
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Warto $¢é

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Zakres zmienno Sci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Liczba wizyt kontrolnych u lekarza w
przeliczeniu na cykl modelu w przypadku
chorych leczonych wyt gcznie lekami
przeciwdepresyjnymi

alter 2

Analiza podstawowa: przyjeto, ze chorzy zgtaszajg
sie $rednio 1 raz na 4 tygodnie do lekarza celem
oceny skutecznosci i ewentualnie modyfikacji terapii
oraz przepisania lekow
Wartosc alter: 2 wizyty w trakcie cyklu

Zatozenie

HEE
HE
EE

Wartosci alter 2: z publikacji Yrondi 2020 .
T N TR Yrondi
HEE
EE
HE
I | I
H | I
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr i
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametry kliniczne
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédia danych dla

Parametr i
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr i
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametry kosztowe

VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5% n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

H B B
=~
i =
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Parametr

Koszt podania ESK (PLN)

Koszt wizyty lekarskiej (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym (PLN)

Koszt monitorowania w programie
lekowym (PLN)

Warto $¢
parametru z
analizy
podstawowej

108,16

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu
Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Zarzgdzenie programy
lekowe

44,00

Zgodnie z wyceng procedury 89.00 Porada lekarska,
konsultacja, asysta w ramach swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna

227,16

Zgodnie z sumg wycen procedur 89.00 Porada
lekarska, konsultacja, asysta w ramach swiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu,
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu oraz $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie programy

lekowe

44,00

alter 486,72

n/d n/d

n/d n/d
alter 0,00

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng procedury
89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu; koszt naliczany przy kazdym podaniu leku
Wartos$¢ alter: zatozono, ze koszt samego
monitorowania leczenia nie istnieje, poniewaz jest
zawarty w wizycie zwigzanej z podaniem leku

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna

S
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr i
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
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Tabela 15.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci

Obszar modelowania

Stopa dyskonta
kosztéw i wynikéw
zdrowotnych

Scenariusz
analizy
podstawowej

5% dla kosztow i
3,5% dla
wynikow

zdrowotnych

Scenariusz Zrédta danych dla
rozpatrywany w

Uzasadnienie scenariuszy modelowania

ramach analizy .
scenariuszy

wrazliwo sci

0% dla kosztow i
0% dla wynikéw
zdrowotnych

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie scenariuszy sg .
regulowane przez Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
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Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

Scenariusz

rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwo sci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

Koszt lekéw wariant
przeciwdepresyjnych podstawowy

Analiza podstawowa: uwzgledniono $redni koszt za 1 mg substancji czynnych
stosowanych w ramach terapii doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi przy

Zrédio danych dla
udziatéw lekéw z
grupy SSRI i SNRI badanie
stosowanych w TRANSFORM-2
skojarzeniu z
esketamin g

mvi\;]a:rrrl%rlwrt]y uwzglednieniu cen z Wykazu lekéw refundowanych wazony udziatami
poszczegdlnych produktéw, ktére oszacowano na podstawie Danych Wykaz lekéw
refundacyjnych NFZ ($redni koszt substancji nierefundowanych obliczono z refundowanych, Dane
wykorzystaniem danych z portalu Medycyna Praktyczna). refundacyjne NFZ,
. Wariant minimalny: oszacowania przy uwzglednieniu minimalnego kosztu za 1 Medycyna Praktyczna
wariant mg poszczegdlnych substancji czynnych z Wykazu lekéw refundowanych
maksymalny | \ariant maksymalny: oszacowania przy uwzglednieniu maksymalnego kosztu za
1 mg poszczegoélnych substancji czynnych z Wykazu lekéw refundowanych
Analiza podstawowa: odsetki chorych stosujgcych poszczegélne substancje w
dane skojarzeniu z esketaming uwggledniono na podstawie danych dla ramienia
refundacyjne _ _ESK+AD z bada_mla TRANSFORM-2 [_Popova 2019] Popova 20_19, Dane
NEZ Analiza scenariuszy: uwzgledniono refundowane leki z grup SSRI oraz SNRI przy refundacyjne NFZ

udziatach poszczegdlnych substancji oszacowanych na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ
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Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

Scenariusz Zrédia danych dla

Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

rozpatrywany w
ramach analizy
wrazliwo sci
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Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

Scenariusz

rozpatrywany w
ramach analizy
wrazliwo sci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

Zrédio danych dla
uzyteczno sci w
stanach
uwzgl ednionych w
modelu

Yrondi 2020

Analiza scenariuszy: uzytecznosci w stanach zdrowotnych uwzglednionych w
modelu z publikacji Yrondi 2020
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Scenariusz
rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwo sci

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

Zrodta danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

ChPL Spravato
(wariant min)

Zrédio danych dla
oszacowania
tygodniowej dawki

esketaminy Wariant min: przyjeto minimalne mozliwe do zastosowania dawkowanie

& ®

ChPL Spravato . . okreslone w ChP.L. Spravato . .

- Wariant max: przyjeto maksymalne mozliwe do zastosowania dawkowanie
(wariant max) .

okreslone w ChPL Spravato®
Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz testowane w analizie
scenariuszy przedstawiono w tabeli (Tabela 5.)

ChPL

Spravato®
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanego leku. Koszty i wyniki
zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie wspolnej

oraz perspektywie finansow publicznych, w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 16.
Wyniki analizy CUA z uwzgl ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 17.
Wyniki analizy CUA bez uwzgl ednienia proponowanego RSS
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikdw zdrowotnych oraz zmiany diugosci

horyzontu czasowego analizy?®).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie
wspolnej oraz perspektywie finanséw publicznych, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem
RSS.

Tabela 18.
Zestawienie kosztow i konsekwencji

3 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wigkszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo Sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane

wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadoéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzgl ednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwo $ci
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Dla tak okreslonych rozkladéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wra zliwosci w

formie ilo Sciowe]

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wra zliwo $ci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wra zliwosci w

formie jako sciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora. Wyniki zaprezentowano w wariancie z RSS (wykresy w wariancie bez RSS

mozna wygenerowa¢ w ramach arkusza kalkulacyjnego dotgczonego do raportu).

Rysunek 1.
Zestawienie wynikOow wielokierunkowej analizy wra  zliwo $ci — perspektywa pfatnika
publicznego z RSS
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Rysunek 2.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wra  zliwo $ci — perspektywa wspélna z
RSS

Rysunek 3.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wra  zliwo $ci — perspektywa finanséw
publicznych z RSS




N AI_I—I—A@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 73

ekonomiczna

\\\\\\\\\\\\\\\

Na ponizszych rysunkach przedstawiono takze krzywe optacalnosci, okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia wnioskowana bedzie efektywna kosztowo. Wyniki
zaprezentowano w wariancie z RSS (wykresy w wariancie bez RSS mozna wygenerowa¢ w

ramach arkusza kalkulacyjnego dotgczonego do raportu).

Rysunek 4.
Prawdopodobie nistwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem
komparatora — perspektywa pfatnika publicznegoz RS S
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Rysunek 5.
Prawdopodobie nstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem
komparatora — perspektywa wspoélna z RSS

Rysunek 6.
Prawdopodobie nstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem
komparatora — perspektywa finanséw publicznych z RS S
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PrawdopodobiehAstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu

optacalnosci 166 758 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi:
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13. Walidacja modelu

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

w rozdziale 17.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Wyniki walidacji wewn etrznej*

4 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sg rowne wartosciom zgodnym

Z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W ramach wykonanej walidacji powyzsze réwnania zostaty spetnione we wszystkich cyklach

modelu.
13.2. Walidacja konwergenc;ji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
17.2.) odnaleziono 3 analizy ekonomiczne w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Spravato® (esketamina).

W publikacji Ross 2020 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej, w ktérej poréwnano
optacalnos¢ zastosowania esketaminy (w skojarzeniu z AD) wzgledem doustnych lekow
przeciwdepresyjnych u dorostych chorych z depresjg lekooporng (definiowang jako
niepowodzenie terapii z zastosowaniem co najmniej 2 AD w obecnym epizodzie) w Stanach
Zjednoczonych. W analizie zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Model wykonano w programie Microsoft Excel w 5-lethim horyzoncie czasowym z 1-

N

miesiecznymi cyklami, a parametry modelu oszacowano w oparciu 0 wyniki
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randomizowanych badan Klinicznych przeprowadzonych dla esketaminy: TRANSFORM-1,
TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 i SUSTAIN-1.

W modelu uwzgledniono 5 standéw: faza inicjujgca (indukciji), remisja, odpowiedz na leczenie,
brak odpowiedzi na leczenie i nawr6t. Chory wchodzi do modelu w fazie inicjujacej i w
zaleznosci od skutecznosci terapii moze przejsé do stanéw: remisja, odpowiedz na leczenie
lub brak odpowiedzi na leczenie. W fazie leczenia podtrzymujgcego chory bedgcy w stanie
remisji lub odpowiedzi na leczenie moze doswiadczy¢ nawrotu. Chory nieodpowiadajgcy na
leczenie lub z nawrotem przechodzi na kolejng linie leczenia (przyjeto maksymalnie 9 linii
leczenia przy zalozeniu, ze leczenie porownywanymi technologiami jest 3 linig leczenia w

danym epizodzie).

W raporcie ICER 2019 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej, w ktérej poréwnano
optacalnos¢ zastosowania esketaminy (w skojarzeniu z AD) wzgledem doustnych lekéw
przeciwdepresyjnych u dorostych chorych z depresjg lekooporng w Stanach Zjednoczonych.
W analizie zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci (CUA). Model wykonano
w programie Microsoft Excel w 20-letnim horyzoncie czasowym z 3-miesiecznymi cyklami, a
parametry modelu oszacowano w oparciu o wyniki 3 randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych dla esketaminy: TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i SUSTAIN-1 oraz
badania STAR*D.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany: ciezka depresja (dla fazy inicjujgcej leczenie),
skuteczne leczenie (MADRS < 12 pkt), leczenie czesciowo skuteczne (= 50% redukcja wyniku
w skali MADRS oraz MADRS > 12 pkt) i nieskuteczne leczenie/utrata odpowiedzi (< 50%
redukcja wyniku w skali MADRS wzgledem wartosci poczatkowych). Chory wchodzi do modelu
w fazie inicjujgcej i w zaleznosci od skutecznosci terapii moze przejs¢ do stanéw: skuteczne
leczenie, leczenie czesciowo skuteczne i nieskuteczne leczenie. W fazie leczenia
podtrzymujgcego chory skutecznie leczony moze utraci¢ odpowiedz. Chory nieskutecznie
leczony lub z utratg odpowiedzi przechodzi na kolejng linie leczenia (przyjeto maksymailnie 3

kolejne linie leczenia po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem poréwnywanych technologii).

W opracowaniu NICE 2020 oceniono analize ekonomiczng, w ktérej porownano optacalnos¢
zastosowania esketaminy (w skojarzeniu z AD) wzgledem doustnych lekdw
przeciwdepresyjnych u dorostych chorych z depresjg lekooporng (definiowang jako
niepowodzenie terapii z zastosowaniem co najmniej 2 AD w obecnym epizodzie o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego) w Wielkiej Brytanii. W analizie zastosowano technike analityczng

kosztow-uzytecznosci (CUA). Model wykonano w programie Microsoft Excel w 5-letnim
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horyzoncie czasowym. |

13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
Zz Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosc
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzacych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (20-letni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie

scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zalozen, ktére wymieniono w rozdziale 7.1. Biorgc
pod uwage te zatozenia, przedstawiono potencjalne sciezki leczenia chorych w ramieniu

wnioskowanej interwencji oraz w ramieniu komparatora.

W ramach Analizy klinicznej ocena pordwnawcza skutecznosci esketaminy wzgledem
doustnych lekow przeciwdepresyjnych zostalta wykonana na podstawie wynikow
randomizowanych badan Kklinicznych, ktére pozwolity na bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej technologii medycznej wzgledem komparatora. W zwigzku z powyzszym wyniki
tych badan zostaly uwzglednione w oszacowaniu prawdopodobiehAstw przejs¢ pomiedzy

poszczegdlnymi stanami w modelu dla chorych leczonych poréwnywanymi technologiami.

analizie scenariuszy testowano uwzglednienie

Y a1y ch

z publikacji Yrondi 2020, ktore odnaleziono w ramach przegladu systematycznego.
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W analizie uwzgledniono 20-letni, | EEEEEG—_——
B <t6ry pozwala w pehi uchwyci¢ efekt inkrementalny pomiedzy poréwnywanymi
technologiami w uwzglednianej populacji docelowej. Zalozono réwniez, ze jeden rok ma

365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania esketaminy w leczeniu
dorostych chorych na depresje lekooporng w ramach programu lekowego. Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na danych z badan
odnalezionych w wyniku przeglagdu systematycznego dotyczgcego skutecznosci i
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji, na podstawie
ktorej zostata wykonana ocena poréwnawcza skutecznosci esketaminy wzgledem doustnych
lekdw przeciwdepresyjnych w ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Whnioskodawcy. Koszt pozostatych lekédw stosowanych w
analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekow
refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ, Medycyny Praktycznej [ GN
I <os:t procedur zabiegowych oraz $wiadczen zdrowotnych finansowanych

ze srodkow publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z pespektywy finanséw publicznych (NFZ i ZUS) w 20-lethim

horyzoncie czasowym.

Finansowanie esketaminy u pacjentbw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych na depresje lekooporng oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci

zycia chorych.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania oplacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. W wyniku przegladu
wigczono 3 publikacje: Ross 2020, ICER 2019 oraz NICE 2020, ktorych zatozenia opisano w
rozdziale 13.2., natomiast wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 22.

Whyniki przegl adu innych analiz ekonomicznych w perspektywie ptatn ika publicznego

Ross 2020 ICER 2019 NICE 2020

Kategoria

Catkowity
koszt

QALY

ESK+AD

96 781 USD

AD

79 786 USD

ESK+AD

448 600 USD

AD

410 200 USD

ESK+AD

b/d

AD

b/d

3,07

3,00

12,66

12,47

b/d

b/d

10 790 GBP/QALY przy
zatozeniach wnioskodawcy
(5-letni horyzont analizy);
64 554 — 72 158 GBP/QALY
przy zatozeniach Komisiji
Oceniajgcej NICE (20-letni
horyzont analizy)

Wspotczynnik

kosztéw-
efektywno $ci
ICER

242 496 USD/QALY 198 000 USD/QALY

Nalezy pamieta¢, ze ze wzgledu na réznice w specyfikach systeméw ochrony zdrowia w
roznych krajach (w Polsce programy lekowe) wplywajgcych na koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego, trudno poréwnywac¢ wyniki analiz odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego oraz analizy przedtozonej w niniejszym raporcie. Warto jednak podkreslic,
ze w opracowaniach Ross 2020, ICER 2019 oraz NICE 2020 uwzgledniono tg samg technike
analityczng (CUA) co w opracowaniu Wnioskodawcy, w zwigzku z czym decyzja o
przeprowadzeniu analizy technikg kosztéw-uzytecznosci wydaje sie zasadna. || GGz

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarbwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli chorzy na depresje lekooporng;
metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 23.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako §ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

#1 "Treatment Resistant" OR "Treatment-Resistant" OR Refractory 1357 024
OR "Therapy-Resistant" OR "Therapy Resistant" OR Resistant
#2 "depression" OR "depressive" OR "depressions" 492 038
#3 #1 AND #2 17 925
QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR
#4 SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities 104 898
index"
#5 #3 AND #4 133

Data ostatniego wyszukiwania: 05.07.2021

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informaciji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie pelnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jako$ci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan dotycz gcych
jako $ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych

Medline: 133

tacznie: 133

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 133

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszcze n:
‘ Niewtasciwa populacja: 64

Niewtasciwa metodyka: 65

tacznie: 129

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt gczone na podstawie petnych tekstow :

odniesie n bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
Lacznie: 2

Wigczone publikacje:

tacznie: 2
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17.1.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 133 publikacje w formie
tytutéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wigczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako $ci zycia
chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych, Yrondi 2020 oraz Heerlein 2021. Pozostate publikacje nie zostaly uwzglednione ze

wzgledu na niewtasciwg metodyke lub populacje.

W publikacji Yrondi 2020 opisano populacje chorych na depresje lekooporng oraz ich
uzytecznosci w zaleznosci od stanu zaawansowania choroby. W badaniu uwzgledniono
chorych z duzym epizodem depresyjnym z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi.

Uzytecznosci oszacowano w stanach zdrowotnych opisanych w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Charakterystyka stanéw przedstawionych w modelu w p ublikacji Yrondi 2020.

Stany zdrowia Charakterystyka

MADRS = 28 na poczatku badania lub MADRS = 22 w

Duzy epizod depresyjny trakcie wizyty kontrolnej

= 50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku

Odpowied z na leczenie do wartosci wyjéciowe]

Remisja MADRS = 10

MADRS < 10 przez 2 kolejne wizyty kontrolne i brak
nastepujacych zdarzen pomiedzy 2 wizytami:
Hospitalizacja z powodu depresiji
Préba samobdjcza

®  Zmiana lekéw przeciwdepresyjnych
©  Zastosowanie elektrowstrzgsow lub powtarzalnej
przedczaszkowej stymulacji magnetycznej po zakonczeniu
przyjmowania AD 2 28 dni

Powrdt do zdrowia (wyzdrowienie)
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W publikacji Heerlein 2021 oceniono jako$¢ zycia 397 chorych na depresje lekooporng, ktorzy

nie zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi.

Wartos$ci uzytecznosci z omowionych powyzej publikacji zestawia ponizsza tabela.

Tabela 25.

Uzyteczno $ci stanow choroby odnalezionych w przegl  gdzie systematycznym
Srednia

Publikacja Populacja Stan zdrowia uzyteczno $¢

(EQ-5D)

Odchylenie Liczba

standardowe badanych

Duzy epizod
depresyjny
Pacjenciz | Odpowled? na 0,63 10,24 49
Yrondi 2020 depresja eczenie
lekooporng Remisja 0,80 10,21 91
Powrot do 0,90 +0,15 40
zdrowia
Pacjenci z . .
Heerlein 2021 depresja Ddlézyreespl_znod 0,41 0,25 397
lekooporna presyiny
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za

granic g

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

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

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli chorzy na depresje lekooporna;

interwencja : esketamina (ESK);

komparatory : leki przeciwdepresyjne lub leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii
skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi;

metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,

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

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 26.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie n Liczba trafie n
w bazie Medline w bazie Cochrane

Zapytanie

"esketamin" OR "esketamine" OR "esketamine
hydrochloride" OR "Kataved" OR "L-Ketamine" OR
#1 "S-Ketamine" OR "Spravato" OR "Ketanest" OR "s 994 647
ketamin" OR "s ketamine" OR "s-ketamin" OR
"Vesierra"

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#2 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1476 117 101 979
"decision tree" OR economic* OR cost*

#3 #1 AND #2 33 66
Data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie

NICE
1 esketamine 5
2 Spravato 2

Data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2021

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych : Publikacje z baz

. dodatkowych :
Medline: 33
NICE: 7
Cochrane: 66 Lacznie: 7
tacznie: 99 saczne. L

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 106

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa populacja: 50
Niewtasciwa interwencja: 14
‘ Niewtasciwa metodyka: 37
Niewtasciwy komparator: 1

tacznie: 102

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt aczone na podstawie peinych tekstow :
odniesie n bibliograficznych ‘ - Duplikaty: 2
tacznie: 1

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 3
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 99 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 33 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 66 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 7 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow, petnych tekstow i usunieciu duplikatéw ostatecznie
do analizy wilgczono 3 publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane sg wyniki

opfacalnosci stosowania esketaminy w leczeniu dorostych chorych z depresjg lekooporna.

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.)
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach nowej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Spravato ® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w

ramach Wykazu lekow refundowanych.

Objecie refundacjg esketaminy moze nastgpic tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowej
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego.
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17.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 28.

z minimalnymi

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym

w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 17.5.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . X L n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

3.1 w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

n/d

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

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 10.1.

5. Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,

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

5.1. = d TAK, rozdziat 10.1.
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig
dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
59 technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig i

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

TAK, rozdziat 10.1.

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

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

n/d
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Nr

7.1.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii  wnioskowanej, przy ktérym r6znica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK

11.2.

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK, w analizie scenariuszy

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresOw Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy wra zliwo sci i analizy scenariuszy

Tabela 29.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 31.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie finansow publicznych z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 32.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 33.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie wspolnej bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy w perspektywie finansow publicznych bez uwzgl ednienia RSS
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