I\/IAI—I—I_A@

IGNORANTIA NOCET

Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 — 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.

Warszawa, 14.01.2022 r.

MAHTA Sp. z 0.0.

Osoby do kontaktu:

Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
XIIl Wydziat G d

tel.: +48 602 10 44 55 Krajov{e;:)aRej%Ss%% gra;:dzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz _ _
Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN
tel_: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChaI.jaChimOWiCZ@mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



A A @ Spravato® (esketamina) w leczeniu depres;ji lekoopornej — analiza 2
N1 HT, wptywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana dnia 14 stycznia 2022 r.
w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.62.2021.AKP.2 z dnia 22 grudnia 2021 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 13 lipca 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Zdefiniowanie populaciji;
Oszacowanie wielko$ci populacji doceloweyj;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne;

Ocena kosztow;

Whnioski koncowe

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

AD

Rozwini ecie

lek antydepresyjny

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

b/d

brak danych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ESK

esketamina

ICD-10

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

Mz

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

program lekowy

polski ztoty

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

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

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

ang. Treatment-Resistant Depression — depresja oporna na leczenie

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkoéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

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

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Spravato® jest ograniczona wzgledem wskazania
z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami Projektu programu lekowego

leczenia depresji lekoopornej.

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem
depresyjnym, Kktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rdzne 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.

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

swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem

analizy wplywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej esketamina nie jest refundowana
Z budzetu ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu w ramach programu lekowego.

W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej esketamina bedzie
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finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych na depresje lekooporng
zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej. Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego, czyli rbéznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: prawdopodobny, minimalny oraz

maksymalny.

Catkowite koszty (wynikajace z kosztow roznigcych leczenia) sg tozsame z kategoriami
kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej, ktéra stanowi integralng czesc¢ raportu

oceny technologii medycznej. Sg to nastepujgce kategorie kosztowe:

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.

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.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatozenia 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). Przyjeto 2-

letni horyzont czasowy.

Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy w zakresie parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub

najwieksza niepewnoscia.
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WY NIKI

Oszacowanie populacji
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o dopuszczeniu do stosowania leku Spravato® w leczeniu dorostych chorych na depresje

lekooporng w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencijg tej decyzji bedzie uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na depresje. Esketamina jako nowa opcja terapeutyczna w
leczeniu depresji lekoopornej o korzystnych wynikach skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym
profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg u
chorych, ktérzy doswiadczyli niepowodzenia terapii z wykorzystaniem wytgcznie doustnych

lekéw przeciwdepresyjnych.

Zaburzenia depresyjne stanowig powazny i zagrazajgcy zyciu stan charakteryzujacy sie
wysokim wskaznikiem zachorowalnosci oraz przewleklym przebiegiem. Depresja lekooporna
wpltywa na wszystkie aspekty zycia chorych, ktérzy czesto nie sg w stanie pracowac,
utrzymywac relacji spotecznych czy zadbac¢ o wiasng opieke, a w najciezszych przypadkach

moga wymagac hospitalizacji lub podejmowac proby samobojcze.

Wskazaniem do zastosowania esketaminy jest depresja lekooporna, a wiec schorzenie, w
ktorym 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
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takze opinie ekspertéw Klinicznych. Giownymi problemami zwigzanymi ze stosowaniem

aktualnie dostepnych opcji leczenia jest ich ograniczona skutecznos¢ i zfa tolerancja.

Produkt Spravato® moze byé cenng opcjg terapeutyczng dla chorych na depresje lekooporng
dzieki innowacyjnej donosowej drodze podania leku w postaci sprayu. W przeciwienstwie do
innych dostepnych terapii przeciwdepresyjnych esketamine charakteryzuje odmienny
mechanizm i szybszy poczatek dzialania, mniej inwazyjne i rzadsze dawkowanie (w
poréwnaniu z dozylng czy domiesniowg drogg podania niektérych lekéw) oraz wigksza

biodostepnos¢ wzgledem podania doustnego.

Wyniki Analizy klinicznej wskazujg na znaczng przewage skutecznosci dziatania esketaminy
wzgledem doustnych lekdéw przeciwdepresyjnych. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu porownywanych interwencji pozwala ponadto wnioskowac,
iz bezpieczenstwo esketaminy jest poréwnywalne z bezpieczenstwem innych terapii

stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Finansowanie leku Spravato® zapewni dorostym chorym na depresje lekooporng dostep do
technologii medycznej, ktéra wptynie na poprawe ich jakosci zycia. || EGcNNTNEEE

W analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji leku Spravato®
nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla wnioskowanej populacji chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
esketaminy (Spravato®) w leczeniu dorostych chorych na depresje lekooporng. Populacje
docelowa dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktorzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rézne 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.

Ponadto w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Spravato® w przedstawionym

wskazaniu.

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

zalozen.
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2. Analiza wptywu na bud zet

2.1. Metodyka analizy

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

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego

poczawszy od maja 2022 roku. |

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki pfatnika i pacjentow
w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli
w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych

zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw
w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez platnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii
wnioskowanej ze srodkow publicznych zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego

leczenia depresji lekoopornej.

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

zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej
z dokladnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano

na wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania kluczowych parametrow

uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od maja 2022 roku do konca
kwietnia 2024 roku (pierwszy rok analizy od maja 2022 roku do konca kwietnia 2023 roku, zas
drugi rok od maja 2023 roku do konca kwietnia 2024 roku). Uzasadnieniem przyjecia takiego
horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach
programu lekowego, ktory w sposob precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz
ogranicza stosowanie technologii medycznej do wybranych os$rodkéw kontraktujgcych
program lekowy. W tej sytuacji stabilizacja rynku powinna takze nastgpi¢ w okresie 2 lat od

wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundaciji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

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

w dwoch wariantach:
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© z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
® oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczeh ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (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.
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana zgodnie

z Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej. W scenariuszu
tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W
analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w nowej grupie

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

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata wielkosci populacji. Wplyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy

tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag € w analizie wptywu na bud zet

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmuj aca wszystkich chorych, u ktorych

technologia wnioskowana mo ze zosta é zastosowana

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

technologii. Zgodnie z ChPL Spravato® wnioskowana technologia moze by¢ stosowana:

w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) w leczeniu
0s0b dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym
epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (populacja I);

w skojarzeniu z doustng terapig przeciwdepresyjng u dorostych pacjentéw z
umiarkowanym lub ciezkim epizodem duzego zaburzenia depresyjnego jako
intensywna krotkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia objawow depresyjnych,

ktére w ocenie klinicznej stanowig nagty przypadek psychiatryczny (populacja I1).

Biorac pod uwage charakterystyke populacji, w ktérych lek Spravato® moze by¢ stosowany,
zauwazono, ze populacja | jest zawezona w stosunku do populacji Il o warunek zwigzany z

brakiem skutecznosci co najmniej 2 réznych terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Innymi stowy,

‘
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populacja | zawiera sie w populacji Il. Na podstawie danych z badania STAR*D obliczono, ze
ok. 43,86%?2 dorostych chorych z duzym epizodem depresyjnym nie wykazuje wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie co najmniej 2 linii leczenia z wykorzystaniem doustnych lekow

przeciwdepresyjnych [Rush 2006)]. | EEEEEEE—

*. Jest to jednoczesnie

wielkos¢ populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze
zosta¢ zastosowana. Dokiadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane okreslone w ChPL
Spravato®. Zawezenie populacji miato na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanej grupy chorych. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie
z przediozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy z opornym na leczenie duzym
zaburzeniem depresyjnym, ktorzy nie zareagowali ha co najmniej dwie rézne 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 lekoopornej.

o

3 i1-36,8%ixi1-30,6%)




N AHTA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 18

wplywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET




I\/IAHTA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 19

wplywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

Biorgc pod uwage wymienione wyzej kryteria, oszacowano wielkos¢ populaciji docelowej w
wariancie minimalnym i maksymalnym. Doktadne obliczenia przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast kolejne etapy oszacowania

populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Oszacowanie wariantéw minimalnego i maksymalnego wi elko $ci populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej dla wariantu prawdopodobnego oszacowano jako Srednig
arytmetyczng z wariantdbw minimalnego i maksymalnego, zatem ostateczne oszacowania

ksztaltujg sie na poziomie przedstawionym w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Populacja docelowa wskazana we wniosku
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W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze celem oszacowania wydatkéw inkrementalnych w
populacji docelowej wystarczy uwzgledni¢ populacje, ktéra w horyzoncie czasowym analizy
generuje koszty réznigce pomiedzy scenariuszami istniejgcym i nowym. Populacije te stanowi¢
beda chorzy rozpoczynajacy leczenie esketaming w scenariuszu nowym w horyzoncie
czasowym analizy (wyniki analizy w scenariuszu nowym bedg szacowane od momentu
rozpoczecia leczenia ESK, natomiast w scenariuszu istniejgcym chorzy ci bedag rozpoczynaé
terapie z wykorzystaniem wytgcznie doustnych lekow przeciwdepresyjnych). Sposob
oszacowania liczebno$ci tej populacji przedstawiono w rozdziale 2.5.4.

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie esketamina nie jest w Polsce refundowana z budzetu ptatnika publicznego. W
zwigzku z tym przyjeto, ze wielkos¢ populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana, wynosi 0 chorych.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia wyda decyzj e o0 objeciu refundacj g

W ramach analizy podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze w scenariuszu nowym 100%
chorych z populacji docelowej (Tabela 2.) rozpocznie leczenie esketaming w ciggu 2 lat od
objecia refundacjg leku Spravato®. W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérym
odsetek ten wyniesie odpowiednio 80% i 50% (pozostali chorzy beda stosowaé terapie z
wykorzystaniem AD). Zatozono takze, iz w kazdym miesigcu horyzontu czasowego leczenie

esketaming bedzie rozpoczynac taka sama liczba chorych, tj. w wariancie prawdopodobnym

(minimainym; maksymalnym) [EEEEEEEEE

Tabela 3.
Liczba chorych, ktorzy rozpoczn g leczenie wnioskowan g technologi g

*wyniki przedstawiono w zaokragleniu do petnej liczby chorych
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Nalezy zauwazy¢, ze wielko$¢ populacji chorych, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana, nie stanowi parametru wejsciowego analizy, a jest efektem dzialania
modelowania, ktérego opis przedstawiono w Analizie ekonomicznej (chorzy tracg odpowiedz
na leczenie zgodnie z uwzglednionymi parametrami skutecznosci modelu). Biorgc pod uwage
powyzsze, mozliwe jest obliczenie liczby chorych, ktérzy rozpoczng terapie ESK w 1. i 2. roku
analizy, natomiast w kazdym miesigcu horyzontu czasowego leczona bedzie inna liczba

chorych.

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj a

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla esketaminy, lek Spravato®
bedzie stosowany w populacji, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana.
(rozdziat 2.5.3.).

2.5.6. Podsumowanie oszacowa N liczebno sci  populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono warto$ci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej
analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 4.
Podsumowanie oszacowa n liczebno sci populaciji zdefiniowanych w  Rozporz gdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Oszacowanie rocznej liczebno $ci

populacii Podstawa prawna

Populacja

Populacja obejmuj gca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana mo ze zosta¢
zastosowana

art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

: art. 6ust. 1 pkt1lit. b
whiosku

Populacja, w ktorej technologia
wnioskowana jest obecnie stosowana

0 art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢
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Oszacowanie rocznej liczebno $ci

Populacja populagji

Podstawa prawna

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia b edzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia wyda decyzj e o objeciu

refundacj g (rozpocz ete terapie w

danym roku)

art. 6 ust. 1 pkt 2

Populacja, w ktérej wnioskowana

technologia b edzie stosowana przy

zalozeniu, ze minister wta sciwy do art. 6 ust. 1 pkt 4

spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacj a
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2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow uwzglednione w analizie wplywu na budzet zaczerpnieto z Analizy
ekonomicznej. Wplyw na wynik koncowy, a wiec na warto$¢ wydatkow inkrementalnych
ptatnika publicznego, majg calkowite koszty roznigce, ktére zdefiniowano jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec rdznigce oceniane technologie

medyczne:

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 r6znigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc 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.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaly scharakteryzowane i skalkulowane
w ramach Analizy ekonomicznej, w analizie wplywu na system ochrony zdrowia
zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz

modelowanie i podsumowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii me dycznej

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
leczniczym Spravato® jest inny dla chorych ponizej 65. roku zycia oraz chorych od 65. roku

zycia. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Dawkowanie esketaminy zgodne z ChPL Spravato ®

Grupa
chorych

Faza indukciji Faza podtrzymuj gca

Tygodnie 1-4:

oen2elGlei | 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 przyrastaé stopniowo o 28 mg
zycia dwa razy w tygodniu; wszystkie zmiany Od tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co
dawki powinny pzrgyrastac stopniowo 2 tygodnie lub raz w tygodniu, wszystkie zmiany
0<omg dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg

Dawka rozpoczynaj gcaw dniu 1.: 28 mg

Koniecznos¢ dalszego leczenia nalezy
okresowo oceniac.

W fazie podtrzymujgcej zaleca sie utrzymanie
dawki, ktérg pacjent otrzymuje na koncu fazy
indukcji. Nalezy dostosowa¢ dawke w oparciu
0 skutecznos¢ 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. |EEEEEEEG——

Tabela 6.
Dawkowanie esketaminy uwzgl ednione w analizie

Wariant minimalny
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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)

Wariant maksy

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)

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 8.1.

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

ESK ponoszonego przez pfatnika publicznego w wariancie bez RSS.

Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa leku Spravato  ® w wariancie bez RSS
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I - odsumowanie kosztu esketaminy w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl
leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt esketaminy uwzgl edniony w modelu (w przeliczeniu na 4-tygodniowy cyk )

2.6.2. Pozostate kategorie kosztowe

W obliczeniach analizy wplywu na budzet uwzgledniono dokladnie te same kategorie oraz
oszacowania kosztéw jak w Analizie ekonomicznej — doktadny opis sposobu ich oszacowania
znajduje sie w rozdziale 8. Analizy ekonomicznej. W ponizszej tabeli zestawiono
podsumowanie poszczegoélnych kategorii catkowitych kosztéw réznigcych uwzglednionych w

oszacowaniach analizy wpltywu na budzet.

Tabela 9.
Koszty r6 znigce — podsumowanie

Koszt w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl (PLN)

Perspektywa
finansow
publicznych

Kategoria kosztowa Perspektywa
ptatnika

publicznego

Perspektywa
wspolna

Koszty AD stosowanych w skojarzeniu z ESK

Koszty AD stosowanych poza leczeniem
skojarzonym z ESK
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Koszt w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl (PLN)

Perspektywa
finansow
publicznych

Kategoria kosztowa Perspektywa
ptatnika

publicznego

Perspektywa
wspolna

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 zadanych 44,00**
Il | | .

* 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

2.6.3. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie wykorzystano strukture modelu Markowa, w ramach ktorej oszacowano
wydatki ponoszone na leczenie chorych z depresjg lekooporng. Opis modelowania
przedstawiono w rozdziale 7. Analizy ekonomicznej. W celu ujawnienia potencjalnych btedow

przeprowadzono walidacje modelu opisang w rozdziale 13. Analizy ekonomicznej.

W ramach niniejszej analizy zatozono, ze w momencie wejscia do modelu chorzy otrzymujg

leczenie z wykorzystaniem ESK w skojarzeniu z AD lub wylgcznie doustnych lekow

przeciwdepresyjnych. |IEEE—

I Opis zatozen dotyczacych linii leczenia oraz warunki ograniczajgce
uwzglednione w modelu przedstawiono w rozdziale 7.1. Analizy ekonomiczne;.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia ESK odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Zgodnie
z przyjetg krzywg wejscia w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego terapie esketaming
bedzie rozpoczynac taka sama liczba chorych sposrod populacji rozpoczynajacych leczenie z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii (rozdziat 2.5.4).
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Choremu, ktéry rozpocznie terapie ESK w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego (w maju
2022 r.), przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym
(niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy przypisany zostanie koszt
pierwszych 13 cykli modelu, a w drugim roku koszt kolejnych 13 cykli modelu. (przyjeto, iz rok
w niniejsze] analizie obejmuje 13 4-tygodniowych cykli modelu z Analizy ekonomicznej).
Zatozono przy tym, ze caty koszt z danego cyklu modelu jest naliczany na jego poczatku. W
zwigzku z tym nie ma potrzeby dzielenia kosztu generowanego przez model w cyklach

granicznych pomiedzy pierwszy a drugi rok analizy wptywu na budzet.

Nalezy takze zauwazyC, ze liczba miesiecy (24) jest zblizona do liczby cykli modelu
ekonomicznego w horyzoncie czasowym analizy (26). W zwigzku z tym chorym
rozpoczynajgcym terapie w sgsiednich miesigcach (np. maju 2022 r. oraz czerwcu 2022 r.)
zazwyczaj przypisywany jest sumaryczny koszt generowany przez model w liczbie cykKli
roznigcej sie o jeden (tj. w maju 2022 r. — 26 cykli, w czerwcu 2022 r. — 25 cykli). Jednakze w
jednym przypadku powyzsza zasada hie jest spetniona (chorym rozpoczynajgcym terapie w
kwietniu 2023 r. naliczany jest koszt pierwszych 15 cykli modeli, zas w maju 2023 r. — 13 cykili).
Dokfadne obliczenia wptywajgce na opisany wyzej sposéb kalkulacji uwzgledniony w analizie

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
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2.7. Podsumowanie danych wej sciowych

Podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zalozen, a takze scenariusze analizy

podstawowej i analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 10.
Dane wej sciowe uwzgl edniane w analizie wptywu na bud zet i przyj ete zalo zenia

Zakres zmienno Sci

Warto §¢ warto $ci parametru
parametru (warto $¢€

z analizy alternatywna — alter,

Zrédta danych dla warto  $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
parametru

Parametr

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry analizy wplywu na bud  zet

Zatozenie

Rozdziat 2.2.

Horyzont czasowy analizy 2 lata

Pocz gtek horyzontu czasowego analizy 1maj2022r. | n/d n/d n/d Zatozenie

Analiza podstawowa: przyjeto konserwatywnie, ze
100% chorych z populacji docelowej rozpocznie

alter 80% leczenie esketaming w ciggu 2 lat od objecia

refundacjg leku Spravato®

Wartos$¢ alter 1: wariant, w ktéorym 80% chorych z

Odsetek chorych z populacji docelowej, 100% populacji docelowej rozpocznie leczenie
ktérzy rozpoczn g leczenie esketamin g esketaming w ciggu 2 lat od objecia refundacjg

leku Spravato

Wartos¢ alter 2: wariant, w ktérym 50% chorych z

alter 50% populacji docelowej rozpocznie leczenie

esketaming w ciggu 2 lat od objecia refundacjg

leku Spravato

Zatozenie

Pozostate parametry modelu

Dlugosé cyklu modelu dostosowana do dtugosci
leczenia indukcyjnego esketaming, po ktorym

Dtugo $¢ cyklu (dni) 28 n/d n/d ) L o Zatozenie
dokonywana jest ocena skutecznosci terapii i
decyzja o kontynuacji leczenia
. . min 44,9 . ) ) )
Wiek wej $cia do modelu (lata) 45,6 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
max 46,4
min 57,8%
Odsetek kobiet 61,9% Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

max 65,8%
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto $¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrodta danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

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

Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

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

Zrodta danych dla warto  $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
parametru

Parametr

Parametry kosztowe
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru

Zrodta danych dla warto  $ci
parametru

parametru (warto $¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

VAT Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

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

Koszt podania ESK (PLN) 108,16 alter 486,72 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Koszt wizyty lekarskiej (PLN) 44,00 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

R SEINLES] €0 a0 SREEE e 227,16 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
lekowym (PLN)

Koszt monitorowania w programie 44,00 alter 0,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

lekowym (PLN)
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Parametr

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

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Zrodta danych dla warto  $ci
parametru
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Tabela 11.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci

. Scenariusz analizy
Obszar modelowania .
podstawowej

Scenariusz

rozpatrywany w

ramach analizy
wrazliwo sci

Uzasadnienie
scenariuszy

Zrédia danych dla
modelowania
scenariuszy

Koszt lekéw przeciwdepresyjnych wariant podstawowy

wariant minimalny

wariant maksymalny

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna

Zrodto danych dla udZ|a+ovy Iekov_v z grupy SSRI'i SNRI badanie TRANSEORM-2
stosowanych w skojarzeniu z esketamin g

dane refundacyjne NFZ

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna
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Obszar modelowania

Zrédio danych dla oszacowania tygodniowej dawki eske

taminy

Scenariusz analizy
podstawowej

Scenariusz
rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwo sci

Uzasadnienie
scenariuszy

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

ChPL Spravato
(wariant min)

ChPL Spravato
(wariant max)

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna
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2.8. Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie finanséw publicznych, perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe oszacowano przy uwzglednieniu nastepujgcych wartosci:

liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym (Tabela 2. — ||l
chorych);

koszty AD stosowanych poza leczeniem skojarzonym z ESK w perspektywie ptatnika
publicznego w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl (Tabela 9. — 26,41 PLN);

koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym w przeliczeniu na 4-
tygodniowy cykl (Tabela 9. — 44,00 PLN);

Obecnie lek Spravato® nie jest refundowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki bud zetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy
finansOw publicznych, perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej.
Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka
(wersja z RSS, wersja bez RSS), w trzech wariantach (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny).
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Tabela 12.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy finanséw publicznych z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 13.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy ptatnika publicznego z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 14.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy wspolnej z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 15.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy finansow publicznych bez uwzgl  ednienia RSS
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Tabela 16.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowiaz p  erspektywy ptatnika publicznego bez uwzgl  ednienia RSS
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Tabela 17.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowiaz p  erspektywy wspolnej bez uwzgl ednienia RSS
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3. Analiza wra zliwo sci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
Sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktora ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

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

przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz
Zz zakresem zmiennosci, zrodiem danych oraz uzasadnieniem zakresOw zmiennosci,

wskazano w rozdziale 2.7.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczego6towe rezultaty analizy wrazliwosci

oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 8.4.).
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4. Wplyw na organizac] € udzielania swiadcze h

Decyzja dotyczgca refundacji leku Spravato® (esketamina) w leczeniu populacji docelowej nie
spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $Swiadczen (wnioskowana

technologia bytaby finansowana w ramach programu lekowego).

W zwigzku z powyzszym w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej
nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego czy tez tworzenia
nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacjg technologii
wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

Depresja oporna na leczenie jest jednym z najwiekszych wyzwan klinicznych w psychiatrii.
Utrzymujgce sie objawy prowadzg do utraty jakosci zycia, spadku produktywnosci, wiekszej
liczby hospitalizacji i wyzszych kosztow opieki zdrowotnej. Co wazne, TRD jest zaburzeniem
zagrazajgcym zyciu, biorgc pod uwage niezwykle wysokie ryzyko samobdjstwa: okoto 30%
chorych przynajmniej raz w zyciu probuje popeti¢ samobdjstwo. Jest to co najmniegj
dwukrotnie wyzszy wskaznik w pordwnaniu z depresjg nieoporng na leczenie i ok. 15 razy

wyzszy w poréwnaniu z populacjg generalng [Bergfeld 2018].

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego depresja jest choroba, w ktérej przebiegu

moga wspotwystepowac nastepujgce zaburzenia:

zaburzenia lekowe (50-58%);

uzaleznienie od substancji psychoaktywnych (40%);
zaburzenia osobowosci (43-64%);

bezsennos¢ (60-80%);

zaburzenia odzywiania (36-89%).

Wspdtwystepowanie innych zaburzen u chorych na depresje pogarsza ich funkcjonowanie, w
efekcie czego spoteczenstwo obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci przez
chorych. Koszty te sg tym wyzsze, im mniej skutecznie prowadzona jest terapia. Obecnie
chorzy nie majg zagwarantowanego dostepu do finansowanej z budzetu ptatnika publicznego

skutecznej metody leczenia farmakologicznego po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem

doustnych lekéw przeciwdepresyjnych, przez co koszty spoteczne sg eskalowane. |

T e fundacja

esketaminy pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie stanowita odpowiedz na niezaspokojong

potrzebe spoteczna.

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono korzysci ptyngce ze stosowania esketaminy, dzieki
czemu mozna uzna¢ jg za skuteczng metode leczenia dorostych chorych na depresje

lekooporng. Czestos¢ wystepowania dzialah niepozgdanych po  zastosowaniu
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poréwnywanych interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo esketaminy jest
poréwnywalne z bezpieczenstwem innych terapii stosowanych w tym wskazaniu. Majgc na
uwadze korzysci ptyngce z zastosowania leku Spravato® i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

esketaminy jest akceptowalny.

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektdéw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 18.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Warto $¢é

Czy i ktére grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych Zadne
w analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy
. . Tak
jednakowych potrzebach;
Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale Duza korzy $¢ dla
powszechna; waskiej grupy chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, Ni

A : . - . . ie
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianejte  chnologii mo ze powodowa € problemy spoteczne,

w tym:

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

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymog i, takie jak:

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci

. L PR . ; Nie
oraz tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu

pacjenta w podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania. Nie
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6. Zalozenia i ograniczenia

I ~-0-0n0, ze oszacowanie wielkosci populacji oparte na danych

rzeczywistych dotyczacych leczenia i stanu chorych na depresje lekooporng jest bardziej
wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie
réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano

jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.

Celem oszacowania wydatkéw inkrementalnych analizy wplywu na budzet obliczenia
wykonano w populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie esketaming w scenariuszu nowym
w horyzoncie czasowym analizy (wyniki analizy w scenariuszu nowym bedg szacowane od
momentu rozpoczecia leczenia ESK, natomiast w scenariuszu istniejgcym chorzy ci beda
rozpoczynac terapie z wykorzystaniem wylgcznie doustnych lekow przeciwdepresyjnych). To
rozwigzanie nie stanowi ograniczenia analizy, poniewaz obliczenia wykonywane sg w
populacji, ktéra w horyzoncie czasowym analizy generuje koszty réznigce pomiedzy
scenariuszami istniejgcym i nowym. W analizie podstawowej przyjeto takze konserwatywne
zalozenie, iz 100% chorych z populacji docelowej rozpocznie leczenie esketaming w ciggu 2
lat od objecia refundacjg leku Spravato®, a w kazdym miesigcu horyzontu czasowego leczenie

esketaming bedzie rozpoczynac¢ taka sama liczba chorych.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach nowej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Spravato® 28 mg
aerozol do nosa, roztwor (1 dozownik), a zatem jedyny lek (jedyne opakowanie leku z
przyporzgdkowanym kodem EAN) w tej grupie. Przyjeto, ze cena hurtowa za DDD
wskazanego wyzej opakowania leku Spravato® bedzie najwyzszg sposrdéd najnizszych cen
hurtowych za DDD w grupie lekow dopetniajgcych 110% obrotu ilosciowego, liczonego weditug
DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie wplywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztéw,

ktére zostaty opisane w Analizie ekonomicznej.
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W oszacowaniach kosztéw przyjeto, iz jeden rok w niniejszej analizie obejmuje 13 cykli modelu
Z Analizy ekonomiczne;.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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7. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku Spravato®

(esketamina) w leczeniu dorostych chorych na depresje lekooporna.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przediozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy z opornym na leczenie duzym
zaburzeniem depresyjnym, ktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne 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. Wpltyw na system

ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujacych obszarow:

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

organizacji udzielania swiadczen;

etycznych i spotecznych;

Konstrukcja analizy wplywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwodch scenariuszy. W
scenariuszu istniejgcym technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu. W scenariuszu nowym technologia wnioskowana jest refundowana zgodnie z
zapisami Projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej, ti. do momentu
stwierdzenia utraty skutecznosci terapii lub tez w przypadku uzyskania i utrzymania remisji
przez 9 miesiecy nalezy przerwac¢ podawanie ESK i kontynuowa¢ farmakoterapie doustnymi
lekami przeciwdepresyjnymi w celu prewencji nawrotéw choroby. Wynikiem analizy wptywu na
budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona wydatkami inkrementalnymi z

perspektyw: finanséw publicznych, ptatnika publicznego oraz wspdélnej ptatnika publicznego i
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pacjenta. Oszacowania wykonano dla okresu od maja 2022 roku do kwietnia 2024 roku, ktory
stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wplywu na budzet objely: estymacje
wielkosci populacji docelowej, wielkosci populacji, w ktérej technologia wnioskowana bedzie
stosowana oraz analize kosztowa. Uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw

bezposrednich medycznych:

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.

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.

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaly okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych na depresje lekooporng. Esketamina jako nowa opcja
terapeutyczna w leczeniu depresji o korzystnych wynikach skutecznosci i odznaczajgca sie
dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
leczniczg u chorych, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia terapii z wykorzystaniem doustnych
lekéw przeciwdepresyjnych. Finansowanie leku Spravato® zapewni chorym dostep do

skutecznego leczenia, co wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
refundacji lekow, Wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku proponuje réwniez instrument

dzielenia ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Spravato® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla wnioskowanej populacii
chorych, dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto
decyzja refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania

sSwiadczen.
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8. Zataczniki

8.1. 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 wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Ponadto w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby
umieszczenie leku Spravato® w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego. Technologie medyczne
zawierajgce w swym skfadzie esketamine nie sg obecnie refundowane z budzetu pfatnika
publicznego. W zwigzku z tym objecie refundacjg leku Spravato® moze nastagpic tylko w drodze
utworzenie nowej grupy limitowej ze wzgledu na fakt, ze substancje czynne stosowane w

ramach programu lekowego sg refundowane w ramach oddzielnych grup limitowych.

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji: ,po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na porownaniu wielkosci kosztéw uzyskania
podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie: odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny
[...] odrebnej grupy Ilimitowej dla srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, jezeli zawarto$¢ sktadnikéw odzywczych w istotny sposéb wplywa na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”. W zwigzku z tym, ze wnioskowany produkt jest
lekiem, nie zachodzg zapisy art. 15 ust. 3 pkt 3 dotyczgce $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Zapisy art. 15 ust. 3 pkt 1 zachodzg, poniewaz postac leku
Spravato® (spray do podania donosowego) wptywa na wiekszg biodostepnos¢ wzgledem

podania lekéw doustnych.
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Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowic¢ bedzie opakowanie
leku Spravato® 28 mg aerozol do nosa, roztwor (1 dozownik), poniewaz bedzie to jedyny lek

(jedyne opakowanie leku z przyporzgdkowanym kodem EAN) w tej grupie.
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8.2. Sprawdzenie zgodno sci

wymaganiami opisanymi

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 19.
Check-lista zgodno $ci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minim

wymaganiami przedstawionymi w

wymaga n

Nr
1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

w Rozporz

analizy z minimalnymi

Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

1.1.

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

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

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa  prognoza  rocznych  wydatkébw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa  prognoza  rocznych  wydatkébw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

adzeniu MZ
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Nr

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegOblnienie zalozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

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

TAK

11.

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

TAK

12.

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

TAK

12.1.

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

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan
liczebnosci populaciji)

rocznej

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

13.

Oszacowania analizy oraz
w nastepujgcych wariantach

prognozy  przedstawiono

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

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

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

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

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

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

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowa n technologii wnioskowanej

Tabela 20.
Okre slenie wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej Spravato ® wyrazonej w liczbie
opakowa n leku (w miesi ecznych okresach)
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8.4. Woyniki analizy wra zliwo sci i analizy scenariuszy

Tabela 21.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa finansow publicznych w wariancie z RSS
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Tabela 22.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w wariancie z RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa finansow publicznych w wariancie bez RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
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Tabela 26.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w wariancie bez RSS
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10. Spis rysunkow

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