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Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

arypiprazol

arypiprazol w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

Analiza wrazliwosci

analiza kosztéw (z ang. cost analysis)

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

klozapina

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility ratio)

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami NFZ

haloperydol

haloperydol w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

dtugo dziatajgca iniekcja domiesniowa (z ang. long-acting injection)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

olanzapina

olanzapina w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

Population, Intervention, Comparator, Outcome

palmitynian paliperydonu (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
pacjentow

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
kwetiapina

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controlled trial)
rysperydon

rysperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu
instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

Urzedowa cena zbytu

zuklopentiksol
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byfa ocena
zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Xeplion® (paliperydon o przedtuzonym
uwalnianiu w postaci iniekcji domiesniowej)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia,
u ktérych uzyskano odpowiedniag stabilizacje pod-
czas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego bra-
ku wspotpracy chorego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Jans-
sen-Cilag Polska Sp. z 0.0. w zwigzku z wnioskiem
o umieszczenie produktéw leczniczych Xeplion®
50 mg, 75 mg, 100 mg i 150 mg w wykazie lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Metodyka

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
wskazujg na brak réznic w zakresie efek-
tywnosci klinicznej paliperydonu i rysperydonu
stosowanych w postaci domiesniowej (Xeplion AK
2015). W zwigzku z powyzszym w ramach oceny
ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji
kosztéw, polegajacej na porownaniu kosztow tera-
pii podtrzymujacej z zastosowaniem opcjonalnych
interwencji, w horyzoncie jednego roku. Biorac pod
uwage, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem leku
Xeplion® (redukcja liczby wstrzyknieé, brak ko-
niecznosci suplementacji doustnej, krotki czas do
uzyskania efektu) moga przektadac sie na dtugoo-
kresowe wyniki zdrowotne m.in. poprzez dodatni
wptyw na adherence, zastosowanie podejscie nale-
2y uznaé za konserwatywne. Wyniki badan ekono-
micznych typu kosztéw-efektywnosci dla rozwaza-
nej interwencji, odnalezionych w ramach wykona-
nego przegladu systematycznego, potwierdzajg, ze
po uwzglednieniu zaréwno kosztow jak i efektow
zdrowotnych, terapia z zastosowaniem leku Xe-
plion® jest kosztowo-efektywna wzgledem innych
lekéw atypowych o przedtuzonym uwalnianiu.

Definicje populacji i dobér komparatoréow oparto
na analizie problemu decyzyjnego (Xeplion APD
2015), wykorzystujgc schemat PICO.

Oceniang interwencje stanowi paliperydon w po-
staci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwal-
nianiu (produkt leczniczy Xeplion® 50, 75, 100, 150
mg). Jako komparator dla paliperydonu w analizie
ekonomicznej rozwazano zastosowanie innego
refundowanego leku atypowego w postaci iniekcji
domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu — ryspe-
rydonu LAI (Rispolept Consta®).

W analizie podstawowej, zamiast poréwnania
pojedynczych dawek, uwzgledniono rzeczywisty
strukture udziatdéw poszczegdlnych dawek pod-
trzymujacych RIS-LAI w Polsce (14,3% - 25 mg,
31,1% - 37,5 mg, 54,6% - 50 mg co 14 dni) i na tej
podstawie (zaktadajac zastepowanie dawek réw-
nowaznych RIS-LAl oraz uwzgledniajgc mozliwosé

zastosowania maksymalnej dawki Xeplion® 150 mg

u_czescichorych) [N

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P),
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
Zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych inter-
wencji (koszty nabycia i podania lekéw). Kalkulacje
kosztow przeprowadzono w oparciu o wyceny
lekéw i Swiadczen publikowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.

Ceny zbytu netto produktu Xeplion® otrzymano od
Firmy Zlecajgcej. W oparciu o zapisy Art. 14 Ustawy
o refundacji przyjeto, ze Xeplion® bedzie kwalifi-
kowany do poziomu odptatnosci: bezptatnie, pod-
czas gdy Rispolept Consta® — zgodnie ze stanem
aktualnym — bedzie dostepny za odptatnoscig ry-
czattowa.
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Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja
2.1; AOTMIT 2010) oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2010.

Wyniki

Analiza podstawowa

Przyjmujac

perspektywe ptatnika publicznego

, Sredni roczny koszt terapii podtrzymujacej

paliperydonem (Xeplion®) i rysperydonem (Rispo-
lept Consta®), z uwzglednieniem przewidywanej
struktury stosowania poszczegdlnych dawek pod-
trzymujgcych w Polsce, wynosi odpowiednio -

_ Oszczednosci w ramieniu PP-LAI wyni-

~

Q)
—.
Q

W analizie podstawowej |

, roczny koszt terapii

podtrzymujgcej z zastosowaniem paliperydonu LAl
(Xeplion®) jest wyzszy niz koszt terapii rysperydo-

nem LAl (Rispolept Consta_

Nalezy zauwazy¢, ze wariant bez RSS przedstawia

jedynie teoretyczny poziom refundacji

a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig
analizy, ksztattujgcym cene efektywna.

Analiza wrazliwosci

Rozwazane warianty analizy wrazliwosci nie spo-
wodowaty zmiany podstawowych wnioskow -—
w kazdym przypadku, réwniez w wariantach
z uwzglednieniem kosztow leczenia poczatkowego,

terapia paliperydonem pozostaje mniej kosztowna

od rysperydonu I

Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu
w leczeniu niewspodtpracujacych pacjentow ze

leczniczego Xeplion®

schizofrenig jest optacalng opcjg terapeutyczna
w stosunku do leczenia refundowanym rysperydo-
nem w postaci u przedtuzonym uwalnianiu (Rispo-
lept Consta®), przy zatozeniu realizacji proponowa-
nego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia
ryzyka. Podjecie decyzji o refundacji produktu
leczniczego Xeplion®, pozwoli na wprowadzenie
korzystnej dla pacjenta o udowodnionej skutecz-
nosci klinicznej, opcji terapeutycznej (redukcja
liczby wstrzyknieé, brak koniecznosci suplementacji
doustnej, krotki czas do uzyskania efektu, brak
koniecznosci dodatkowej obserwacji chorego tuz
po podaniu leku oraz lepszy wptyw na zdolnosci

poznawcze kluczowe w leczeniu schizofrenii).




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowa;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiag wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdéznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Rozdziat 1.6
Rozdziat 1.7

Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.6.3

Rozdziat 1.6.3
Rozdziat 1.6.3

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.4.8

Rozdziat 1.4.9

Zatgczono dokument
elektroniczny w postaci
arkusza kalkulacyjnego

programu Microsoft

Excel

Rozdziat 1.6.1

Rozdziat 1.6.2

Rozdziaty 1.6.1.1, 1.6.2,
1.6.3

Rozdziaty 1.6.1.2,1.6.2,
1.6.3
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1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktdrym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspodtczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowig-
cych granice zakresow zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:
1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

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

Rozdziat 1.6.4

Rozdziat 1.6.4

Rozdziat 1.6.4

Nie dotyczy

Rozdziat 3.2 (przeglad
wykonany na potrzeby
analizy wynikajacej z
okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3
ustawy)

Rozdziat 1.7.1

Rozdziat 1.7.1

Rozdziat 1.7.2

Rozdziaty 1.6, 1.7

Rozdziaty 1.6, 1.7

Rozdziaty 1.6, 1.4.4

Rozdziaty 1.5, 3.2
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Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

1.1 Wprowadzenie

Zapewnienie regularnego przyjmowania lekéw jest jednym z kluczowych warunkéw skutecznej kon-
troli schizofrenii. Badania pokazujg, ze niski poziom stosowania sie do zalecen lekarza w odniesieniu
do przyjmowania lekéw (z ang. adherence lub compliance), jest jedynym niezaleznym predyktorem
dodatkowych kosztéw terapii (Knapp 2002). Brak compliance ze strony chorego zwieksza ryzyko po-
wtérnych hospitalizacji (Valenstein 2002) oraz préob samobdjczych (Herings 2003). W przypadku tera-
pii lekami doustnymi prawidtowe stosowanie sie do zalecen lekarza jest ograniczone. Szacuje sie, ze
w Polsce u 9% pacjentow brak wspodtpracy jest przyczyng niepowodzenia leczenia (Meder 2008).
W ciggu roku pacjenci ze schizofrenig nie przyjmujg terapii doustnej Srednio przez 110 dni, co
W oczywisty sposob zwieksza ryzyko zaostrzenia choroby (Mahmoud 2004). Leki podawane w iniek-
cjach dtugo dziatajgcych, minimalizujac ryzyko zaostrzenia choroby powodowane nieprzyjmowaniem
lekéw, stanowig odpowiedZ na problem braku wspoétpracy chorych ze schizofrenig. Paliperydon
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (produkt leczniczy Xeplion®) jest nowa opcjg terapeutyczng
w leczeniu niewspodtpracujgcych pacjentéw ze schizofrenia. Biorgc pod uwage dodatkowe korzysci
stosowania leku, zwigzane z redukcjg liczby wstrzyknieé¢, krétkim czasem do uzyskania efektu tera-
peutycznego, prostg inicjacjg terapii bez potrzeby suplementacji doustnej oraz prostym przechowy-
waniem i podawaniem, Xeplion® moze stanowic¢ alternatywe wobec obecnie refundowanych lekéw
antypsychotycznych o przedtuzonym uwalnianiu, w szczegdlnosci rysperydonu LAl (Rispolept Con-

sta®).

1.2 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu lecznicze-
go Xeplion® (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udo-

kumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0, w zwigzku z wnioskiem
0 umieszczenie produktéw leczniczych:

» Xeplion® 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,

» Xeplion® 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,

» Xeplion® 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,

» Xeplion® 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
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w wykazie lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

1.3 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Xeplion APD 2015), w pierwszym etapie anali-
zy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

» populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
» proponowana interwencja (1);
» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Xeplion® ze srodkéw publicznych.

1.3.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Xeplion® ze $rod-
kéw publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig dorosli pacjenci ze schizofrenig, u ktérych
uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy

chorego.

1.3.2 Oceniana interwencja

Xeplion® (palmitynian paliperydonu), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, dawka

50, 75, 100 i 150 mg.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne; kod ATC:

NOS5AX13.

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wtasciwosci far-
makologiczne réznig sie od wtasciwosci neuroleptykdéw klasycznych. Paliperydon silnie wigze sie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktyw-
no$¢ farmakologiczna enancjomerdéw (+)- i (-)- paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakoscio-

wym i ilosciowym. Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jes
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silnym antagonistg receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powo-
duje rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje paliperydo-

nu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozgdanych.

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Xeplion® od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia
i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé do miesnia
naramiennego, aby szybko uzyskaé stezenie terapeutyczne. Trzecig dawke nalezy poda¢ miesigc po
podaniu drugiej dawki inicjujgcej. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg, podawane co mie-
sigc; u niektorych pacjentow korzystne moze byé stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zaleca-
nym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i (lub) skutecznosci. Pacjenci
z nadwagg lub otyli mogg wymagac dawek z gérnego zakresu. Po podaniu drugiej dawki comiesieczne

dawki podtrzymujgce mozna wstrzykiwac¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujgcej mozna przeprowadza¢ co miesigc. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego Xeplion®,
poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujgcych moze uwidoczni¢ sie dopie-

ro po kilku miesigcach (ChPL Xeplion).

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Xeplion APD 2015).

1.3.3 Komparatory

Ocene ekonomiczng leku Xeplion® przeprowadzono w poréwnaniu z rysperydonem LAl (Rispolept
Consta®), innym lekiem z grupy neuroleptykéw atypowych o przedtuzonym uwalnianiu, podawanych
w iniekcji domies$niowej. Preparaty Rispolept Consta® refundowane sg za odptfatnoscia ryczattowg we
wskazaniu leczenia schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neu-
roleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego (MZ

23/04/2015).

Dostepne w Polsce preparaty rysperydonu, podawane domiesniowo i objete refundacja ze srodkéw

publicznych, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Dostepne w Polsce i refundowane preparaty rysperydonu w postaci domiesniowe;.

Nazwa che- Opakowanie Podmiot odpo-

Lp. N lek Dawk
P azwa feku miczna awka handlowe wiedzialny

Janssen Pharma-
0,025¢g 1 zest.+2 igty ceutica N.V.,
Belgia

mikrokapsutki+rozpuszczalnik

1. Rispolept Consta  Risperidonum do wstrzyknie¢
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Nazwa che- Opakowanie Podmiot odpo-

Lp. . ¢ L
P HazaalEls miczna Postac handlowe wiedzialny

Janssen Pharma-
0,0375g 1zest.+2igly ceutica N.V.,
Belgia

2. Rispolept Consta  Risperidonum m|krokapsuik|+rozp_us,zczaln|k
do wstrzyknieé
Janssen Pharma-
0,05g 1 zest.+2 igty ceutica N.V,,
Belgia

mikrokapsutki+rozpuszczalnik

3. Rispolept Consta  Risperidonum do wstrzykniec

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (Xeplion APD 2015), drugi z refundowanych lekéw o prze-
dtuzonym uwalnianiu — ZypAdhera (olanzapina) nie stanowi odpowiedniego komparatora dla wnio-
skowanej interwencji, gdyz refundacja olanzapiny domiesniowej obejmuje pacjentdw, ktdrzy uzyskali
stabilizacje podczas leczenia doustng olanzaping, podczas gdy wskazania refundacyjne dla leku Xe-

plion® dotyczg chorych odpowiadajgcych na leczenie doustne rysperydonem lub paliperydonem.

1.3.4 Efekty zdrowotne

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na brak réznic w zakresie efektywnosci klinicznej
paliperydonu i rysperydonu stosowanych w iniekcji domiesniowej (Xeplion AK 2015). W zwigzku
z przyjetg technika analizy minimalizacji kosztéw (zob. Rozdziat 1.4.2), w analizie podstawowej nie
uwzgledniano wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii. Bioragc pod uwage, ze korzysci zwia-
zane ze stosowaniem leku Xeplion® (redukcja liczby wstrzyknie¢, brak koniecznosci suplementacji
doustnej, krétki czas do uzyskania efektu) mogg przektadac sie na dtugookresowe wyniki zdrowotne
m.in. poprzez dodatni wptyw na adherence, zastosowanie podejscie nalezy uznaé za konserwatywne.
Wyniki badan ekonomicznych typu kosztéw-efektywnosci dla rozwazanej interwencji, odnalezionych
w ramach wykonanego przeglagdu systematycznego, potwierdzajg, ze po uwzglednieniu zaréwno
kosztow jak i efektow zdrowotnych, terapia z zastosowaniem leku Xeplion® jest kosztowo-efektywna

wzgledem innych lekéw atypowych o przedtuzonym uwalnianiu (por. Rozdziat 1.5).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) przeprowa-
dzono w zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, do-
wodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad innymi lekami LAI, tj. zachodzg okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekdw (Ustawa 2011). W takim przypadku,
zgodnie z §5 ust.6 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, wymagane
jest przedstawienie oszacowan wspétczynnikow CUR, tj. ilorazu kosztu i wynikédw zdrowotnych wyra-
zonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, uzyskanych u pacjentdw stosujgcych technologie

whnioskowang oraz technologie opcjonalna.
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1.3.5 Aktualny spos6b finansowania leku Xeplion® i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja
Na chwile obecng, produkt leczniczy Xeplion® (w dostepnych w Polsce dawkach 50, 75, 100 i 150 mg)

nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych (budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego Xeplion® zawiesina do wstrzy-
kiwan o przedtuzonym uwalnianiu (w dawkach 50, 75, 100, 150 mg) w ,Wykazie lekdow refundowa-
nych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”, wydawanego bezptatnie swiadczeniobiorcom w za-
kresie wskazania refundacyjnego , Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktdrych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego”,
w ramach nowej grupy limitowej — ,Leki przeciwpsychotyczne — palmitynian paliperidonu do stoso-

wania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu.”

Zatozony poziom refundacji wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji lekéw,
zgodnie z ktérym minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, doko-
nuje kwalifikacji do odptatnosci: ,bezptatnie” — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong
skutecznosé w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowe-
go lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego

w ramach programu lekowego (Ustawa 2011).

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xeplion® || NN

I ' o2y padku umieszczenia produktu leczniczego

Xeplion® w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, we wnioskowanym
wskazaniu: ,,schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktdérych uzyskano odpowiednia stabilizacje pod-
czas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w

wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego”:
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Zatozenia dotyczace warunkdéw objecia refundacjg produktu leczniczego Xeplion® podsumowano

W ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Xeplion®

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (,,schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
Kategoria dostepnosci refundacyjnej odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydo-
nem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udoku-
mentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego”)

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Odrebna, nowa grupa limitowa

e I
-
e
.

1.4 Metodyka analizy
1.4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng paliperydonu wykonano w oparciu o prosty model minimalizacji kosztéw, przy-
gotowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2010. W modelu poréwnywano koszty
rocznej terapii z zastosowaniem paliperydonu i rysperydonu stosowanych w postaci iniekcji domie-

Sniowej (LAI).

Dla kluczowych zatozen przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. W opracowaniu
uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1) stanowigce

zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 20
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(AOTMIT 2010) oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.4.2 Technika analityczna

Przeprowadzona analiza kliniczna leku Xeplion®, oparta m.in. na randomizowanych badaniach typu
head-to-head, dostarcza wiarygodnych dowoddéw na réwnowazng efektywnosc kliniczng paliperydo-

nu i rysperydonu stosowanych w postaci iniekcji domiesniowych (Xeplion AK 2015).

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce (AOTMIT
2010), jak réwniez §5 ust. 3. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie powinny spetniaé analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w przy-
padku braku réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi,
w ramach analizy ekonomicznej dopuszczalne jest poréwnanie wytgcznie kosztéw leczenia. W zwigz-
ku z powyzszym, w ramach oceny ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw, polegajacej

na poréwnaniu rocznych kosztdw terapii z zastosowaniem opcjonalnych interwencji.

W ramach zestawienia kosztéow i konsekwencji przedstawiono oszacowania sktadowych kosztu cat-

kowitego, zuzycia zasobdéw oraz wynikéw zdrowotnych.

Dodatkowo, w zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicz-
nych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad innymi lekami podawanymi w iniekcji
domiesniowej (LAl), tj. zachodzg okolicznosci o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
lekéw (Ustawa 2011), przedstawiono oszacowanie wspoétczynnika CUR dla kazdej z porownywanych
interwenc;ji, tj. ilorazu kosztu i wynikéw zdrowotnych wyrazonych jako liczba lat skorygowanych
o jakosc.
1.4.3 Perspektywa analizy
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012, §5 ust. 19 pkt 1-2), w analizie przyjeto:

> perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-

blicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze

> perspektywe wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych (PPP),
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uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji.

1.4.4 Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej przyjeto jednoroczny horyzont czasowy. W przypadku analizy minimalizacji
kosztow, ktorej celem jest porownanie wytgcznie kosztow zwigzanych ze stosowaniem interwencji,
okres jednego roku stanowi wystarczajgcy okres umozliwiajgcy odzwierciedlenie wszystkich istotnych

réznic w zakresie kosztéw poréwnywanych interwenc;ji.

W konsekwencji zatozenia w analizie podstawowej: statej struktury dawkowania i jednakowego czasu
stosowania poréwnywanych interwencji, uwzglednienie dtuzszego horyzontu nie prowadzitoby do
zmiany wynikéw w zakresie procentowe] (wzglednej) réznicy kosztow. Z drugiej strony, w zwigzku
z czestymi zmianami farmakoterapii w rozwazane]j populacji niewspdtpracujacych pacjentéw, wiary-

godne modelowanie przebiegu leczenia schizofrenii w horyzoncie wieloletnim jest utrudnione.

Horyzont jednoroczny rozwazano m.in. w analizie minimalizacji kosztéw rysperydonu o przedtuzo-
nym uwalnianiu w poréwnaniu z olanzaping o przedfuzonym uwalnianiu, wykonanej przez analitykow
AOTMIT w ramach oceny $wiadczenia zdrowotnego ,Rispolept Consta® [risperidonum] w leczeniu
schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyni-
ku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego” (AOTM-0T-0252), oraz w analizie
producenta leku ZypAdhera, przekazanej do AOTMIT w zwigzku z przygotowaniem Stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 58/18/2010 z dnia 6 wrzesnia 2010 r. ,,w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku
olanzapina (ZypAdhera®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpo-
wiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdéw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego, jako swiad-

czenia gwarantowanego” (RK/S 58/18/2010).

1.4.5 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono

dyskontowania.

1.4.6 Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie minimalizacji kosztéw, przeprowadzonej réwnolegle w nastepujacych wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

(ptatnika publicznego)
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> ze wspodlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow

publicznych (ptatnika publicznego) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta),

uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji

w horyzoncie 1 roku terapii, tj.:

» koszty lekéw (Xeplion®, Rispolept Consta®)

» koszty podania lekéw w postaci iniekcji domiesniowych.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen
Prezesa NFZ, oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z na-

stepujacych aktéw prawnych, obowigzujgcych w 2015 roku:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 maja 2015 r. (MZ 23/04/2015);

» Zarzadzenie Nr 78/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 listopada
2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien (NFZ 78/2014).

Srednia cene punktu rozliczeniowego dla $wiadczen realizowanych w opiece psychiatrycznej i lecze-
niu uzaleznien w 2015 roku zaczerpnieto z raportu ,Schizofrenia — Analiza kosztéw ekonomicznych
i spotecznych”, przygotowanego przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego

(1ZWO0Z 2015).

Nie uwzgledniano innych sktadowych kosztow leczenia schizofrenii, w tym kosztow leczenia dziatan
niepozgdanych oraz nawrotéw choroby, gdyz — w konsekwencji réwnej efektywnosci klinicznej pali-
perydonu i rysperydonu w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu, wykazanej w analizie efektywnosci

klinicznej — nie stanowig one istotnych kosztéw réznigcych miedzy poréwnywanymi interwencjami.

W analizie podstawowej porownywano koszty terapii podtrzymujacej, pomijajac okres inicjacji tera-
pii. Zgodnie z wynikami ankiety wtasnej, przeprowadzonej wsrod _ z zakresu psychiatrii,

inicjacja terapii domiesniowym paliperydonem w pierwszych latach po wprowadzeniu leku na ryn
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bedzie odbywad sie wytgcznie w warunkach szpitalnych (zob. Rozdziat 3.1). Czynnikami sprzyjajgcymi

inicjacji leku Xeplion® w szpitalu sg sposdb dziatania leku (szybkos$¢ dziatania i brak suplementacji)

oraz fakt, ze paliperydon stanowi nowg opcje terapeutyczna.

Na podstawie powyzszych przestanek w analizie podstawowej zatozono, ze inicjacja leczenia poréw-
nywanymi interwencjami odbywa sie w 100% w szpitalu. Koszty nabycia oraz podania inicjujgcych
dawek lekéw rozliczane sg w takich przypadkach w ramach wyceny punktowej osobodnia w oddziale
psychiatrycznym w zakresie $wiadczen psychiatrycznych dla dorostych (zat. 1 do NFZ 78/2014).
Przyjmujgc jednakowa dtugos$é hospitalizacji celem inicjacji terapii paliperydonem i rysperydonem
LAI, koszty leczenia poczatkowego nie bedg rdznigce z perspektywy ptatnika. Nalezy przy tym zauwa-
2y¢, ze zatozenie nierdznigcych kosztow hospitalizacji nalezy uznac¢ za konserwatywne, biorgc pod

uwage:

» Farmakokinetyke produktéw Xeplion® oraz Rispolept Consta:

o brak koniecznosci suplementacji paliperydonu LAI, szybsze dziatanie leku w stosunku

do rysperydonu LAl — 13 dni na osiagniecie Tmax (ChPL Xeplion),

o po wstrzyknieciu domie$niowym pojedynczej dawki produktu Rispolept Consta®, pro-
fil uwalniania leku skfada sie z poczagtkowego uwolnienia matej dawki leku (<1% daw-
ki); potem nastepuje okres latencji, trwajacy 3 tygodnie. Gtéwne uwalnianie ryspery-
donu zaczyna sie po 3 tygodniach, trwa od 4. do 6. tygodnia i konczy sie w 7. tygo-
dniu (ChPL Rispolept Consta).

W oparciu o powyzsze, poréwnanie rocznych kosztéw terapii podtrzymujgcej w analizie podstawowe;j
uznano za akceptowalng strategie analityczng. W ramach analizy wrazliwosci testowano szereg wa-

riantow z uwzglednieniem fazy inicjacji leczenia (dawek poczatkowych).

Poréwnanie rocznych kosztow terapii podtrzymujgcej (z pominieciem inicjacji leczenia) mozna takze

odnies¢ do przypadku przestawienia pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtu-
zonym dziataniu na leczenie paliperydonem LAI (tj. wprowadzenia PP-LAI u pacjentdéw obecnie stosu-
jacych lek w postaci iniekcji domiesniowej). Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Xeplion®,

przestawiajgc pacjenta z leczenia RIS-LAlI na PP-LAI nalezy zastgpi¢ nim nastepne zaplanowa
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wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowac stosowanie produktu leczniczego Xeplion® w odste-
pach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajgcy schemat dawkowania, obejmujgcy wstrzyk-

niecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.).

Podsumowujac, podstawowa analiza minimalizacji kosztéw sprowadza sie do porownania kosztow
terapii podtrzymujacej realizowanej w warunkach ambulatoryjnych, stanowigcej kontynuacje lecze-
nia poszpitalnego. Szczegétowe omowienie przyjetych zatozen i wartosci kosztéw jednostkowych

przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.4.6.1 Zuzycie lekéw - analiza podstawowa

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej poréwnywano roczne koszty leczenia podtrzymu-
jacego, z pominieciem okresu inicjacji terapii. Zatozenia dodatkowych wariantéw analizy, z uwzgled-

nieniem terapii inicjujgcej, oméwiono w Rozdziale 1.4.6.2.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Xeplion®, zalecana dawka podtrzymujaca wynosi
75 mg podawana co miesigc; u niektdrych pacjentéw korzystne moze byé stosowanie mniejszej lub
wiekszej dawki w zalecanym zakresie 25 do 150 mg (przedmiotowy wniosek refundacyjny nie obej-
muje produktu Xeplion® w dawce 25 mg), zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i/lub skutecznosci
(ChPL Xeplion). Dawka 75 mg stosowana co miesigc odpowiada wielkosci zdefiniowanej dobowej
dawki, ustalonej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia w ramach systemu klasyfikacji ATC/DDD (2,5

mg/d).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Rispolept Consta®, dla wiekszosci pacjentow zaleca-
na dawka wynosi 25 mg domies$niowo, co dwa tygodnie, przy czym dla niektérych pacjentdw moze
by¢ korzystne podanie wiekszej dawki (37,5 lub 50 mg). Z kolei dobowa dawka rysperydonu LAl usta-
lona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, wynosi 2,7 mg, co odpowiada stosowaniu leku w umiar-

kowanej dawce (37,5 mg raz na 14 dni).

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia o liczbie zrefundowanych opakowan lekéw, obrazujgce rzeczy-
wistg strukture stosowania poszczegélnych dawek leku Rispolept Consta® w Polsce, wskazujg na

przewazajace zuzycie maksymalnej dawki — 50 mg oraz niewielki udziat dawki 25 mg (zob. Wykres 1).
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Wykres 1. Struktura zuzycia produktu Rispolept Consta® w Polsce w latach 2010-2014.
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Ze wzgledu na fakt, ze zdefiniowana przez WHO srednia dawka RIS-LAI, jak réwniez dawka zalecana
w ChPL Rispolept Consta®, nie znajdujg potwierdzenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, w analizie
podstawowe] uwzgledniono dawkowanie RIS-LAI odzwierciedlajgce strukture refundacji poszczegél-
nych dawek RIS-LAl w ostatnim roku (2014 r.) w Polsce. Na podstawie Komunikatu DGL z dnia
26 marca 2015 r. o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekéw narastajgco od stycznia do grudnia 2014 r. obliczono, ze udziat dawek 25 mg, 37,5 mg i 50 mg
w catkowitej liczbie zrefundowanych opakowan produktu Rispolept Consta® wynosi kolejno 14,3%,
31,1% 54,6% (Komunikat DGL 26/03/2015). Uznano, ze struktura refundacji stanowi akceptowalne
przyblizenie udziatdéw poszczegdlnych dawek w leczeniu podtrzymujgcym, co wynika z nastepujgcych

przestanek:

» wszystkie dawki rysperydonu LAl stosowane s3 z jednakowa czestotliwoscig (co 2 tygodnie),

> inicjacja LAl odbywa sie przede wszystkim (|GGG v varunkach szpital-

nych, zatem zdecydowana wiekszo$¢ dawek inicjujgcych nie jest uwzgledniania w zestawie-

niach NFZ, obejmujacych refundacje w aptekach otwartych,

» rzeczywista struktura dawkowania poczatkowego RIS-LAI nie jest znana.

Ostatecznie, w analizie podstawowej przyjeto, ze 54,6% chorych otrzymuje w leczeniu podtrzymuja-
cym najwyzszg dawke RIS-LAI (50 mg co 14 dni), 31,1% - dawke umiarkowang (37,5% co 14 dni),
a 14,3% - dawke niska (25 mg co 14 dni).

Wzgledne udziaty poszczegélnych dawek paliperydonu LAl w leczeniu podtrzymujacym wyznaczono
przy zatozeniu zastepowania dawek rdwnowaznych rysperydonu (ustalonych na podstawie DDD oraz
schematu przestawiania pacjenta z RIS-LAI na PP-LAI celem osiggniecia podobnej ekspozycji na pali-

perydon w stanie stacjonarnym, przedstawionego w ChPL Xeplion), mianowicie:
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> Rispolept Consta® 25 mg co 2 tygodnie bedzie zastepowany przez Xeplion® 50 mg co miesigc,

> Rispolept Consta® 37,5 mg co 2 tygodnie bedzie zastepowany przez Xeplion® 75 mg co mie-
sigc,

» Rispolept Consta® 50 mg co 2 tygodnie bedzie zastepowany przez Xeplion® 100 mg co mie-

sigc.

Zgodnie z dawkowaniem zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego, paliperydon w terapii
podtrzymujacej moze by¢ stosowany w zakresie dawek do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tole-
rancji leku i (lub) skutecznosci (ChPL Xeplion). Jako ze Xeplion® w maksymalnej dawce 150 mg nie ma
odpowiednika (w dawce réwnowaznej) wsrdd dostepnych preparatéw rysperydonu, zatozono, ze
zarowno Xeplion® 100 mg i 150 mg bedg stosowane u chorych, ktdrzy alternatywnie otrzymywaliby

rysperydon LAl w dawce 50 mg co 14 dni.

Na podstawie przeprowadzone; ankiety wsrod |

I (-ob. Rozdziat 3.1). |

Na podstawie przedstawionych zatozen zastepowania poszczegdlnych dawek rysperydonu przez pali-

perydon oraz przyjetej struktury stosowania RIS-LAl w terapii podtrzymujacej, _

Podsumowanie zatozonej w analizie podstawowej struktury dawkowania zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 3. Udziat poszczegdlnych schematdw w rocznym okresie terapii podtrzymujgcej (analiza pod-

stawowa).

Dawka

Substancja czynna .
podtrzymujaca

25 mg / 14 dni

37,5 mg/ 14 dni
Rysperydon LAl

50 mg/ 14 dni

Udziat Substancia czvnna Dawka Udziat

[% leczonych] la czy podtrzymujaca [% leczonych]
14,3% I I
31,1% I |
54,6%

Zestawienie liczby dawek zuzywanych w horyzoncie rocznym dla pojedynczych schematéw oraz wa-

zonej struktury, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczba dawek podtrzymujgcych PP-LAl w horyzoncie 1-rocznym (analiza podstawowa)

Dawka podtrzymujaca PP-
LAI:

Faza leczenia podtrzymujacego

75 mg 100 mg

50 mg

75 mg

100 mg

150 mg

Wazona udziatem poszcze-
gblnych dawek *

1,7 3,7 5,6 0,9

* struktura stosowania poszczegdlnych dawek PP-LAI jak w analizie podstawowej (zob. Tabela 3)

Tabela 5. Liczba dawek podtrzymujgcych RIS-LAl w horyzoncie 1-rocznym (analiza podstawowa)

Dawka podtrzymujgca RIS-

Faza leczenia podtrzymujacego

LAI:
37,5 mg
25mg 26 - .
37,5mg - 26 .
50 mg - - 26
Wazona udziatem poszcze- 3,7 8,1 14,2

gblnych dawek *

* struktura stosowania poszczegdlnych dawek RIS-LAI jak w analizie podstawowej (zob. Tabela 3)
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W analizie zatozono stosowanie leku przez petny okres roku, tj. nie uwzgledniano poziomu stosowa-
nia sie do zalecen lekarza (adherence). Poniewaz celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia

w jednostce czasu, zatozenie to nie stanowi jednak ograniczenia analizy.

1.4.6.2 Zuzycie lekéw - dodatkowe warianty analizy

Analize podstawowg, w ramach ktérej pordwnywano wytgcznie koszty leczenia podtrzymujgcego
z uwzglednieniem rzeczywistego rozktadu dawek podtrzymujgcych RIS-LAlI w Polsce, uzupetniono
o dodatkowe warianty z zatozeniem alternatywnych poréwnan dawek, jak réwniez z uwzglednieniem
fazy leczenia inicjujgcego w warunkach szpitalnych i/lub ambulatoryjnych. We wszystkich wariantach
zachowano horyzont jednoroczny, tj. w przypadku wariantdw obejmujgcych faze inicjacji leczenia,
koszty leczenia podtrzymujgcego naliczano przez pozostatg czes¢ roku po zakorczeniu leczenia po-

czatkowego.

1.4.6.2.1 Alternatywne warianty dawkowania podtrzymujacego

W uzupetnieniu analizy podstawowe] przeprowadzono analogiczne poréwnanie rocznych kosztéw
leczenia podtrzymujacego, przyjmujac nastepujgce, alternatywne schematy dawkowania:

» dawki niskie (RIS-LAI 25 mg co 2 tygodnie vs PP-LAI 50 mg co miesigc),

» dawki umiarkowane, odpowiadajgce DDD (RIS-LAI 37,5 mg co 2 tygodnie vs PP-LAl 75 mg co
miesiac),

» dawki wysokie (RIS-LAI 50 mg co 2 tygodnie vs PP-LAI 100 mg/150 mg co miesiac),

» struktura dawkowania jak w analizie podstawowej, przy czym zatozono konserwatywnie sto-

sowanie produktu Xeplion® co 28 dni (zamiast 1 miesigca), zgodnie z czestotliwoscig poda-

wania w badaniach RCT (Pandina 2011, Li 2011, Fleischhacker 2012),
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1.4.6.2.2 Warianty z uwzglednieniem inicjacji leczenia (dawek poczatkowych)

Celem mozliwie petnej oceny poréwnawczej kosztdw PP-LAIl i RIS-LAI, przeprowadzono szereg dodat-
kowych analiz z uwzglednieniem zaréwno kosztéw inicjacji terapii jak i dalszego leczenia podtrzymu-
jacego, w tgcznym horyzoncie jednego roku. W konstrukcji wariantéw uwzgledniono zmiennos¢ na-

stepujgcych parametrow:

» odsetka chorych, u ktérych inicjacja leczenia ma miejsce w szpitalu / w ambulatorium,

» S$redniego czas hospitalizacji celem inicjacji leczenia.

W kazdym wariancie zachowano zatozenia dotyczace struktury dawkowania podtrzymujgcego przyje-

te w analizie podstawowej.

Na podstawie wynikéw ankiety wsrod _ (zob. Rozdziat 3.1), inicjacja leczenia aktualnie
refundowanymi LAl ma miejsce przede wszystkim w warunkach szpitalnych _
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W oparciu o schematy dawkowania poczatkowego paliperydonu i rysperydonu LAI, przedstawione w
ChPL Xeplion i ChPL Rispolept Consta, oraz zasady realizacji Swiadczen z zakresu psychiatrii (NFZ

78/2014) w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

» obie dawki poczgtkowe PP-LAI (150 mg w dniu 1. i 100 mg w dniu 8. leczenia), podawane s3
w ramach hospitalizacji i wliczone w koszt osobodnia na oddziale psychiatrycznym; pierwsza
dawka podtrzymujaca produktu Xeplion® (50-150 mg, zgodnie ze strukturg przyjeta w anali-
zie podstawowej; zob. Rozdziat 1.4.6.1), podawana miesigc po drugim podaniu, oraz kolejne
dawki podawane sg w warunkach ambulatoryjnych (koszty leku rozliczane zgodnie z wyka-

zem lekéw refundowanych dostepnych w aptece otwartej),

» W ramach hospitalizacji podawane s3 trzy dawki poczgtkowe rysperydonu LAl stosowane co
dwa tygodnie; czwarta dawka leku przypada najwczesniej na 43. dzien hospitalizacji (w rze-
czywistosci jeszcze pdiniej, gdyz podanie pierwszej dawki najczesciej nie nastepuje w dniu
przyjecia do szpitala, zwtaszcza w przypadku koniecznosci zastosowania wstepnego leczenia

rysperydonem doustnie przed wyborem poczatkowej dawki domiesniowej), _

_. Czwarte i nastepne podania RIS-LAI (w dawce 25-50

mg co 14 dni, zgodnie ze strukturg przyjetg w analizie podstawowej; zob. Rozdziat 1.4.6.1)
majg miejsce w ambulatorium (koszty leku rozliczane zgodnie z wykazem lekéw refundowa-

nych dostepnych w aptece otwartej),

» W oparciu o zasady ustalania dawki poczatkowej oraz modyfikacji dawki RIS-LAI (ChPL Rispo-

lept Consta) zatozono, ze:

o pacjenci z docelowg dawka podtrzymujacg 25 mg otrzymujg wszystkie dawki poczat-

kowe w wysokosci 25 mg,
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pacjenci z docelowa dawkag podtrzymujacg 37,5 mg otrzymujg dawke 25 mg przez

pierwsze dwa podania, a w 3. podaniu — dawke docelowg 37,5 mg (zgodnie z ChPL Ri-

spolept Consta, dawki nie nalezy zwiekszac czesciej niz co 4 tygodnie),

pacjenci z docelowg dawkg podtrzymujacg 50 mg otrzymujg dawke 37,5 mg przez

pierwsze dwa podania, a w 3. podaniu — dawke docelowg 50 mg.

Zestawienie liczby dawek zuzywanych w horyzoncie rocznym w podziale na inicjacje w szpitalu oraz

w ambulatorium, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczba dawek PP-LAl w horyzoncie 1-rocznym, w podziale na inicjacje leczenia i faze dawko-

wania podtrzymujgcego.
Dawka pod- Faza leczenia poczgtkowego Faza leczenia podtrzymujacego
trzymujaca PP-
LAI: 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
50 mg - - 1 1 11 - - -
75 mg - - 1 1 - 11 - -
100 mg - - 1 1 - - 11 -
150 mg - - 1 1 - - - 11
Wazona udzia-
tem poszczegél- - - 1 1 1,6 3,4 51 0,9

nych dawek *

* struktura stosowania poszczegdlnych dawek PP-LAI jak w analizie podstawowej (zob. Tabela 3)

Tabela 7. Liczba dawek RIS-LAl w horyzoncie 1-rocznym, w podziale na inicjacje leczenia i faze daw-
kowania podtrzymujgcego

Dawka pod- Faza leczenia poczagtkowego Faza leczenia podtrzymujacego
trzymujaca RIS-
LAI: 25 mg 37,5 mg 50 mg 25 mg 37,5 mg 50 mg
25mg 3 - - 23 - -
37,5mg 2 1 - - 23 -
50 mg - 2 1 - - 23
Wazona udzia-
tem poszczegél- 1,1 1,4 0,5 3,3 7,1 12,6

nych dawek *

* struktura stosowania poszczegdlnych dawek RIS-LAI jak w analizie podstawowej (zob. Tabela 3)

W przypadku inicjacji leczenia w szpitalu, dawki poczgtkowe wliczane sg w koszt osobodnia hospitali-

zacji, natomiast koszty leku w dawkach podtrzymujacych sg refundowane w ramach wykazu lekéw
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dostepnych w aptece, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 23/04/2015).
U odsetka chorych, u ktdrych inicjacja LAl ma miejsce w ambulatorium, wszystkie dawki rozliczane sg

w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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1.4.7 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania
walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych
stosowania paliperydonu w postaci domiesniowej we wskazaniu leczenia schizofrenii (zob. Rozdziat

1.5).
Ze wzgledu na charakter przeprowadzonej analizy (CMA), nie byto zasadne przeprowadzanie walida-

Cji zewnetrzne;j.

1.4.8 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej minimalizacji kosztow.
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Tabela 14. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej

Urzedowa cena zbytu za opakowanie Xeplion® (50, 75, 100, 150
mg)

—

Poziom odptatnosci leku Xeplion® w przypadku wprowadzenia
refundacji

Koszt podania ambulatoryjnego lekéw

bezptatnie do wysokosci limitu

RIS-LAI: zgodnie z rzeczywistg strukturg stosowania w
Polsce (dane NFZ za 2014 rok).
25 mg: 14,3%
37,5mg: 31,1%
50 mg: 54,6%

Dawka w leczeniu podtrzymujacym

Liczba podan w roku 12 (PP-LAI); 26 (RIS-LAI)
Dyskontowanie brak
Horyzont czasowy 1 rok

Szczegdly dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.4.

1.4.9 Wyszczegodlnienie zaloZzen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej.

Tabela 15. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Populacja Dorosli pacjenci ze schizofrenia, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas lecze-
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Wyijasnienie

Interwencja i komparatory

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Ocena kosztow i zuzytych
zasobow

nia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w
wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

Oceniang interwencje stanowi paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym
uwalnianiu (produkt leczniczy Xeplion® 50, 75, 100, 150 mg).

Jako komparator dla paliperydonu w analizie ekonomicznej rozwazano zastosowanie innego
refundowanego leku atypowego w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnia-
niu — rysperydonu (Rispolept Consta®).

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na brak réznic w zakresie efektywnosci
klinicznej paliperydonu i rysperydonu stosowanych w postaci domiesniowej (Xeplion AK
2015).

W zwigzku z powyzszym w ramach oceny ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji
kosztéw, polegajgcej na poréwnaniu rocznych kosztéw podtrzymujgcej terapii z zastosowa-
niem opcjonalnych interwencji.

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wy-
tacznie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP),
uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie przyjeto horyzont czasowy 1 roku.

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przepro-
wadzono dyskontowania kosztow.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze stosowaniem poréw-
nywanych interwencji (koszty nabycia i podania lekéw). Kalkulacje kosztow przeprowadzono
w oparciu o wyceny lekow i swiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i
Ministerstwo Zdrowia.

Cene zbytu netto produktu Xeplion® otrzymano od Firmy Zlecajgcej. W oparciu o zapisy Art.
14 Ustawy o refundacji przyjeto, ze Xeplion® bedzie kwalifikowany do poziomu odptatnosci:
bezptatnie, podczas gdy Rispolept Consta® — zgodnie ze stanem aktualnym — bedzie dostep-
ny za odptatnoscig ryczattowa.

\% N“

W oparciu o rzeczywistg strukture zuzycia poszczegdlnych dawek rysperydonu LAl w Polsce,

w analizie podstawowej przyjeto, ze 54,6% chorych otrzymuje w leczeniu podtrzymujgcym
najwyzszg dawke RIS-LAI (50 mg co 14 dni), 31,1% - dawke umiarkowang (37,5% co 14 dni),
a 14,3% - dawke niska (25 mg co 14 dni).
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Bardziej szczegdétowe omédwienie zatozen analizy przedstawiono w poprzednich rozdziatach metodyki

(patrz: Rozdziat 1.4).
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1.5 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
paliperydonu LAI we wskazaniu leczenia schizofrenii

1.5.1 Metodyka
1.5.1.1 Cel

Przeglad badarn ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

1.5.1.2 Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.5.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT w bazach in-
formacji medycznych Embase, Pubmed oraz Cochrane Library (NHS Economic Evaluation Database),
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji), przedstawiong w ponizszych tabelach. Ze wzgledu na ograniczenie wskazan
dla produktu Xeplion® do leczenia schizofrenii, w strategii nie stosowano dodatkowych stéw kluczo-

wych dla populacji. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych HTA dla paliperydonu (baza Medline).
Nr Zapytania (kwerendy) Liczba trafien

9-hydroxy-risperidone OR paliperidone palmitate OR paliperidone OR xeplion OR invega susten-

#1 726
na
2 economic* OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR cost-consequences OR cost- 570 986
minimisation OR cost-minimization
#3 #1 AND #2 40

Data przeszukania: 15 maja 2015 r.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych dla paliperydonu (baza Embase).

\[¢ Zapytania (kwerendy) Liczba trafien

9-hydroxy-risperidone OR ‘paliperidone palmitate’ OR paliperidone OR xeplion OR ‘invega sus-

#1
tenna’

2481

economic* OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR cost-consequences OR cost-

#2 L L
minimisation OR cost-minimization

704 336
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Zapytania (kwerendy) Liczba trafien

#3 #1 AND #2 132

Data przeszukania: 15 maja 2015 r.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych dla paliperydonu (baza Cochrane Library).
Nr Zapytania (kwerendy) Liczba trafien

9-hydroxy-risperidone OR ‘paliperidone palmitate’ OR paliperidone OR xeplion OR ‘invega sus-

#1 , 229
tenna
o economic* OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR cost-consequences OR cost- 42 506
minimisation OR cost-minimization
#3 #1 AND #2 11*

Data przeszukania: 15 maja 2015 .

* NHS Economic Evaluation Database

Data ostatniego wyszukiwania: 15 maja 2015 r.

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano facznie 179 publikacji, ktére zostaty

poddane dalszej analizie.

1.5.1.4 Kryteria wlqczania i wykluczania analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: chorzy na schizofrenie;
Interwencja: paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej (LAI);

Komparator: dowolna strategia leczenia przeciwpsychotycznego;

YV V V V

Metodyka: analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztdw-uzytecznosci, kosztow-
korzysci, minimalizacji kosztéw, analizy kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw

oraz doniesienia konferencyjne (w formie abstraktéw lub posteréw).

Kryteria wyfaczenia badan:
» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.

1.5.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono 183 publikacje (Pubmed -

40, Embase — 132, Cochrane Library - 11). Doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane na p
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ziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstédw. tacznie do analizy petnotek-

stowej zostaty zakwalifikowane 42 publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed - 40
Embase — 132
Cochrane Library — 11
tacznie: 183

!

Duplikatv: 39 J

l

Publikacje analizowane w postaci J Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytu-
tytuk')w i streszczen: 144 tow i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 79
Nieprawidtowa populacja — 7
Nieprawidtowa interwencja — 16

v

\ 4
tacznie: 102
Publikacje analizowane w postaci J k J

petnych tekstow: 42
Publikacje wykluczone na podstawie analizy

petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
\ 4 Nieprawidfowa interwencja — 2
Publikacje wiaczone do przegladu | tacznie: 4 Y.
badan ekonomicznvch: 38

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, do przegladu badan ekonomicznych witgczono facznie
38 prac, opisujgcych 36 analiz ekonomicznych (jedno z badan byto opisane tacznie w trzech publika-

cjach — publikacji petnotekstowej, abstraktu konferencyjnego oraz erraty do petnej publikacji).

W ramach wyszukiwania badan ekonomicznych zidentyfikowano ponadto przeglad systematyczny
badan ekonomicznych dotyczacych stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci dtugodziata-
jacej - iniekcji domiesniowych/tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Achilla 2013). Do przegladu wta-
czono 28 badan opublikowanych do 9 kwietnia 2012 roku, z czego tylko w jednym (Furiak 2011) oce-
niana interwencje stanowit paliperydon LAI. Badanie to zostato zidentyfikowane w ramach niniejsze-

go przegladu analiz ekonomicznych dla PP-LAI.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowa charakterystyke wtgczonych badan wraz z gtéwnymi

wynikami analiz podstawowych.
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Tabela 19. Przeglgd opublikowanych badari ekonomicznych dla PP-LAI w populacji chorych na schizofrenie.

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Wyniki (dla ocenianej interwencji)

Kraj: Szwecja;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika;

Sposdéb modelowania: Model Marko-

Berntsson 2012

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatorow:

wa; PP-LAI
Horyzont: 1 rok; OLZ-LAI Koszt: €21,042 (PP-LAI), €25,301 (OLZ-LAl), €24,874 (RIS-LAl), €27,235
Dyskontowanie: b.d.; :I:;_Lf; schizofrenia (HAL- LAI), €29,203 (OLZ p.o.)
Wyniki zdrowotne: QALY; OLZ Do Efekt: 0,845 (PP-LAI), 0,844 (OLZ-LAl), 0,832 (RIS-LAI), 0,812 (HAL- LAl),
p-o. 0,807 (OLZ p.o.)
Analiza wykonana w oparciu
o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertéw
Casallas 2013
Kraj: Kolumbia;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika; ICUR/QALY (dla PP-LAI): $4,517 (vs RIS-LAI), $6,713 (vs OLZ p.o.), $230 (vs
Sposéb modelowania: Model Markowa PP_LAI QP p.o.)
Horyzont: 5 lat; RIS-LAI Chorzy 2 wielokrotnymi epizodami na- Kc;sz)t: $13,338 (PP-LAI), $12,635 (RIS-LAI), $11,481 (OLZ p.0.), $13,247 (QP
Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki); OLZ p.o. wrotu objawéw schizofrenii p.o. , ,
Wyniki zdrowotne: QALY: czestoéé QP p.o. Efekt: 3,09 QALY, 1,35 nawrotéw (PP-LAI); 3,00 QALY, 1,38 nawrotow (RIS-

nawrotow

Analiza wykonana z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych.

LAI); 2,93 QALY, 2,01 nawrotéw (OLZ p.o.); 2,87 QALY, 2,81 nawrotéw (QP
p.o.)
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Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Kraj: Stany Zjednoczone;

Typ analizy: CEA,;

Perspektywa: ptatnika;

Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: brak;

Wyniki zdrowotne: unikniete nawroty

Analiza wykonana z wykorzystaniem

Citrome 2014

ICER/unikniety nawr6t (dla ARI-LAI): $13,280 (Wariant 1); $19,968 (Wa-
riant 3); ARI-LAl dominujaca (Wariant 2 i Wariant 4)

Koszt: $20,377 (Wariant 1); $22,371 (Wariant 2); $19,875 (Wariant 3);

danych klinicznych z kontrolowanych  PP-LAl pacjenci ze schizofrenia, kwalifikujacy sie ;¢ 519 (wariant 4) (PP-LAI); $21,653 (Wariant 1); $21,147 (Wariant 2);
placebo badan RCT. ARI-LAI do zastosowania LAI $21,794 (Wariant 3); $21,794 (Wariant 4) (ARI-LAI);

W analizie rozwazano 4 alternatywne Efekt: 0,2774 nawrotow (Warianty 1-3), 0,1858 nawrotéw (Wariant 4) (PP-
warianty dawkowania lekéw: LAI), 0,1813 nawrotéw (ARI'LAI)

»  Wariant 1: w oparciu o RCT

»  Wariant 2: w warunkach rze-

czywistych
»  Wariant 3: w oparciu o cha-
rakterystyki produktéw
»  Wariant 4: najwyzsza do-
stepna dawka, z zatozeniem
rownowaznej skutecznosci
Doutriaux 2014
Kraj: Francja; CUA: PP-LAI —terapia dominujgca wzgledem ARI-LAI, OLZ-LAl i HAL-LAI;
Typ analizy: CUA, CEA; PP-LAI ICUR/QALY dla PP-LAI vs OLZ p.o. = €2,474; ICUR/QALY dla RIS-LAI vs PP-
. . RIS-LAI LAl = €4,950,560
Perspektywa: ubezpieczyciela; . o .

i . OLZ-LAI Stabilna schizofrenia CEA: PP-LAI — terapia dominujgca wzgledem ARI-LAI, RIS-LAl i HAL-LAI;
Sposéb modelowania: Model Marko- — ap; ) a| ICER/unikniety nawrét dla PP-LAI vs OLZ p.o. = €1,828; ICER/unikniety
wa; HAL-LAI nawrét dla OLZ-LAI vs PP-LAI = €1,592,388
Horyzont: 5 lat; OLZ p.o. Koszt: €51,853 (PP-LAI); €56,079 (RIS-LAI); €57,020 (OLZ-LAI); £56,382

Dyskontowanie: 4% (koszty i wyniki);

(ARI-LAI); €56,173 (HAL-LAI); €51,340 (OLZ p.0.)




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)
Wyniki zdrowotne: QALY; unikniety Efekt: 3,7634 QALY, 1,4366 nawrotéw (PP-LAI); 3,7642 QALY, 1,4387 na-
nawroét wrotdw (RIS-LAI); 3,5753 QALY, 1,4333 nawrotdéw (OLZ-LAl); 3,7549 QALY,

1,4648 nawrotow (ARI-LAI); 3,6227 QALY, 1,8046 nawrotéw (HAL-LAI);

Analiza wykonana z wykorzystaniem
3,5558 QALY, 1,7175 nawrotéw (OLZ p.o.)

danych klinicznych z badan klinicznych,
metaanaliz RCT oraz danych obserwa-

cyjnych
Dragosits 2012
Kraj: Austria;
Typ analizy: CMA;
Perspektywa: ubezpieczyciela; . . o
] ) PP-LAI — terapia mniej kosztowna, oszczednosci: €98.37 (2 lata); €843.32
Sposéb modelowania: b.d.; (5 lat)
Horyzont: 2 lata; 5 lat; Ers'_LLAA'I schizofrenia Koszt: €9,247.02 (PP-LAI), €9,345.40 (RIS-LAI) - 2 lata; €20,008.15 (PP-LAI),
Dyskontowanie: b.d.; €€20,851.47 (RIS-LAI) - 5 lat;
Wyniki zdrowotne: -
CMA uzasadniona rGwnowaznoscig
poréwnywanych interwencji wykazang
w badaniu RCT (Pandina 2011).
Edwards 2012
Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: patnika; PP-LAI — terapia dominujaca
Sposéb modelowania: Model decyzyj- ~ PP-LAI Koszt: $20,995 (PP-LAI), $22,481 (leki p.o.)
ny; doustne leki przeciwpsycho- Efekt: 8,7 dni z nawrotem, 45,9% chorych z nawrotem, 1,07 nawro-
Horyzont: 1 rok; tyczne (najczesciej przepisy- Schizofrenia, chorzy z brakiem wspétpra-  téw/pacjenta (PP-LAI), 17,8 dni z nawrotem, 92,7% chorych z nawrotem,
wane przez lekarzy: arypipra- cy 2,16 nawrotéw/pacjenta (leki p.o.)

Dyskontowanie: b.d.; zol, olanzapina, paliperydon,

Wyniki zdrowotne: Liczba dni w stanie kwetiapina, zyprazydon)
remisji lub w czasie nawrotu choroby

(wymagajace lub nie hospitalizacji),

adherence, czestos¢ dziatan niepoza-

danych, czestosc¢ i czas trwania nawro-

PP-LAI pozostaje strategig generujacg oszczednosci ze strony ptatnika
w przypadku, gdy poziom wspotpracy dla doustnych srodkéw przeciwpsy-
chotycznych wynosi ponizej 44,9%.




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

tow.

W modelu wprowadzono dwa zalezne
od siebie parametry: stosowanie sie do
zalecen lekarskich (z ang. adherence; 3
poziomy: (i) stosujacy sie, (ii) czescio-
wo niestosujacy sie, (iii) catkowicie
niestosujacy sie do zalecen lekarskich)
oraz przebieg kliniczny choroby (2
poziomy: (i) choroba stabilna, (ii) zao-
strzenie lub nawrdt choroby)

Einarson 2011

Kraj: Norwegia;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model decyzyj-

ny;
Horyzont: 1 rok; PP-LAI — terapia dominujaca
. -L
Dyskontowanie: b.d.; (I;IID_Z?,I'-\I schizofrenia Koszt: 89,360 NOK (PP-LAIl), 100,888 NOK (OLZ-LAl)
Wyniki zdrowotne: QALY; dni w remi- Efekt: 0,633 QALY (PP-LAI), 0,621 QALY (OLZ-LAl)
sji, hospitalizacje, dni hospitalizacji
Analiza wykonana w oparciu
o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertéw
Einarson 2012
Kraj: Grecja; Chorzy ze stabilng schizofrenig, z czesty-  pp_a| — terapia dominujaca
Typ analizy: CUA, CEA; mi nawrotami choroby, zwigzanymiztym '\ e3c59 (pp_i A1), €3695 (RIS-LAI)
. . PP-LAI licznymi hospitalizacjami, niestosujacy sie
Perspektywa: ptatnika publicznego; RIS-LAI do zalecent dotyczacych schematu przyj-  Efekt: 0,840 QALY, 325 dni w remisiji, 28% - hospitalizacja, 15% - wizyta na
Sposéb modelowania: Model decyzyj- mowania érodkéw przeciwpsychotycz- oddziale ratunkowym (PP-LAl); 0,815 QALY, 318,6 dni w remisji, 33% -

ny; nych hospitalizacja, 17% - wizyta na oddziale ratunkowym (RIS-LAI)




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: brak;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w remi-
sji, hospitalizacje, wizyty na oddziale
ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu

o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertow

Kraj: Finlandia;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Einarson 2012a

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatoréw:

Horyzont: 1 rok; PP-LAI
Dyskontowanie: b.d.; ;)II;’ZI—-IA,Tl schizofrenia Koszt: €10,169 (PP-LAI), €11,589 (OLZ-LAl), €12,091 (RIS-LAIl)
Wyniki zdrowotne: QALY: dni w remi- Efekt: 0,845 QALY (PP-LAIl), 0,844 QALY (OLZ-LAl), 0,836 QALY (RIS-LAI)
sji, hospitalizacje, wizyty na oddziale
ratunkowym
Analiza wykonana w oparciu o adapta-
cje norweskiego modelu farmakoeko-
nomicznego
Einarson 2013
Kraj: Finlandia; PP-LAI - terapia dominujgca wzgledem kazdego z komparatoréw:
Typ analizy: CUA, CEA; PP-LAI Chorzy ze stabilng schizofrenia, leczeni ~ KOSzt: €10,380 (PP-LAI), €12,145 (OLZ-LAI), €12,074 (RIS-LAI)
Perspektywa: ptatnika publicznego; OLZ-LAI preparatami LAl z powodu braku wspét-  Efekt: 0,817 QALY, 34,5 dni w nawrocie, 0,127 wizyt na oddziale ratunko-
RIS-LAI pracy wym, 0,252 hospitalizacji (PP-LAI); 0,810 QALY, 39,4 dni w nawrocie, 0,14

Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

wizyt na oddziale ratunkowym, 0,291 hospitalizacji (OLZ-LAI); 0,809
39,3 dni w nawrocie, 0,134 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,298 h




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w na-
wrocie, hospitalizacje, wizyty na od-
dziale ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu o adapta-

cje norweskiego modelu farmakoeko-
nomicznego

lizacji (RIS-LAI)

Kraj: Czechy;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ubezpieczyciela;
Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Einarson 2013a

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatoréw:
Koszt: €5377 (PP-LAI), €6537 (OLZ-LAI), €6118 (RIS-LAI)

Dyskontowanie: b.d.; PP-LAI Chorzy ze stabilng schizofrenia, leczeni  Efekt: 0,817 QALY, 329,5 dni w remisji, 0,127 wizyt na oddziale ratunko-
Wyniki zdrowotne: QALY: dni w remi- CR’ILSZ'L;/?' preparatami LAl z powodu braku wspdt-\\ym 0,252 hospitalizacji (PP-LAI); 0,811 QALY, 324,9 dni w remisji, 0,141
sji, hospitalizacje, wizyty na oddziale - pracy wizyt na oddziale ratunkowym, 0,289 hospitalizacji (OLZ-LAI); 0,809 QALY,
ratunkowym 324,7 dni w remisji, 0,134 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,298 hospitali-
zacji (RIS-LAI)
Analiza wykonana w oparciu
o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertow
Einarson 2013b
Kraj: Norwegia; Chorzy ze stabilng schizofrenig, z czesty-  pp_La| — terapia dominujaca
Typ analizy: CUA, CEA; mi nawrotami choroby, zwigzanymiztym '\ 1c1 336 N oK (PP-LAI), 174 351 NOK (OLZ-LAI)
) ) PP-LAI licznymi hospitalizacjami, niestosujacy sie
Perspektywa: pfatnika publicznego; OLZ-LAI do zaleceri dotyczacych schematu przyj-  Efekt: 0,845 QALY, 330,1 dni w remisji, 25% - hospitalizacja, 12% - wizyta

Spos6b modelowania: Model decyzyj-
ny;

mowania Srodkow przeciwpsychotycz-
nych

na oddziale ratunkowym (PP-LAI), 0,844 QALY, 326,8 dni w remisji, 27% -
hospitalizacja, 14% - wizyta na oddziale ratunkowym (OLZ-LAl)




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: brak;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w remi-
sji, hospitalizacje, wizyty na oddziale
ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu

o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertow

Kraj: Szwecja;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika;

Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w na-
wrocie, hospitalizacje, wizyty na od-
dziale ratunkowym

Analiza wykonana z wykorzysta-

niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertow

Sekwencje lekow:

PP-LAI - OLZ-LAI
OLZ-LAI - PP-LAI
RIS-LAI - HAL-LAI
HAL-LAI - OLZ p.o.
OLZ p.o. > HAL-LAI

Einarson 2014

Schizofrenia z czestymi nawrotami

PP-LAl = OLZ-LAI — terapia dominujgca wzgledem kazdego z komparato-
row:

Koszt: 189,696 SEK (PP-LAI > OLZ-LAl); 229,775 SEK (OLZ-LAIl > PP-LAI);
221,062 SEK (RIS-LAI - HAL-LAI); 243,411 SEK (HAL-LAI - OLZ p.o.);
249,422 SEK (OLZ p.o. - HAL-LAI)

Efekt: 0,817 QALY, 34,5 dni w nawrocie, 0,127 wizyt na oddziale ratunko-
wym, 0,252 hospitalizacji (PP-LAI - OLZ-LAl); 0,812 QALY, 38,4 dniw
nawrocie, 0,142 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,280 hospitalizacji (OLZ-
LAl = PP-LAI ); 0,804 QALY, 44,9 dni w nawrocie, 0,163 wizyt na oddziale
ratunkowym, 0,330 hospitalizacji (RIS-LAI > HAL-LAI); 0,776 QALY, 65,7
dni w nawrocie, 0,253 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,469 hospitalizacji
(HAL-LAI = OLZ p.o); 0,773 QALY, 65,7 dni w nawrocie, 0,230 wizyt na
oddziale ratunkowym, 0,492 hospitalizacji (OLZ p.o. > HAL-LAI)

Kraj: Finlandia;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

PP-LAI
RIS-LAI
OLZ-LAI
ARI-LAI

Einarson 2014a

Chorzy z nawrotem objawdw schizofrenii

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatoréw:
Koszt: 34,446€ (PP-LAI), 37,338€ (RIS-LAI), 41,384€ (OLZ-LAl), 37,433€
(ARI-LAI)

Efekt: 0,686 QALY, 224,0 dni w nawrocie, 0,206 wizyt na oddziale ratun-
kowym, 0,101 hospitalizacji (PP-LAIl); 0,674 QALY, 234,8 dni w nawroci
0,232 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,125 hospitalizacji (RIS-LAI);




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Horyzont: 1 rok; QALY, 234,8 dni w nawrocie, 0,217 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,122
hospitalizacji (OLZ-LAI); 0,671 QALY, 237,5 dni w nawrocie, 0,254 wizyt na

Dyskontowanie: b.d.;
oddziale ratunkowym, 0,124 hospitalizacji (ARI-LAI)

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w na-
wrocie, powtdrne hospitalizacje, wizy-
ty na oddziale ratunkowym

Analiza wykonana z wykorzysta-

niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertéw

Furiak 2011
Kraj: Stany Zjednoczone;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika (third-party);
Sposdb modelowania: mikrosymulacja
Monte Carlo;
Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: b.d.;
Wyniki zdrowotne: QALY; odsetki bez . L 3
nawrotu PP-LAI Chorzy na schizofrenie leczeni ambulato- OLZ-LAI — terapia dominujgca wzgledem pozostatych lekow LAl
W modelu wykorzystano dane z publi- OLZ-LAI ryjnie, z wysokim ryzy-klem“braku w.spoi- Koszt: $16,190 (PP-LAI), $14,063 (OLZ-LAl), $15,207 (RIS-LAI), $16,675
. RIS-LAI pracy na podstawie historii catkowitego (HAL-LAI), $13,151 (OLZ p.o.)
kowanych badan klinicznych (w tym L ,
RCT) oraz opinii ekspertow Klinicznych, AL HA! lub czesciowego braku wspdtpracy pod- Efekt: 0,667 QALY (PP-LAI), 0,711 QALY (OLZ-LAI), 0,667 QALY (RIS-LAI),
Wyrdzniono 9 stanéw zdrowotnych: 3 OLZp.o. czas leczenia doustnego 0,648 QALY (HAL-LAI), 0.677 QALY (OLZ p.o.)

stany zwigzane z czestotliwoscia na-
wrotdw (stan stabilny, nawrdt nie
wymagajacy hospitalizacji i nawrét
wymagajacy hospitalizacji), dalej po-
dzielone ze wzgledu na stopien stoso-
wania sie do zalecen zwigzanych z
przyjmowaniem lekow (przestrzeganie,
czesSciowe przestrzeganie, brak prze-
strzegania zalecen).




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Kraj: Polska;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni w remisji
objawdw, hospitalizacje, wizyty na
oddziale ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu o adapta-
cje publikowanego modelu farmakoe-
konomicznego do warunkdéw polskich,

z wykorzystaniem opublikowanych
danych klinicznych i opinii ekspertéw.

PP-LAI
RIS-LAI

Hemels 2013

Chorzy ze stabilng schizofrenig, leczeni
preparatami LAl z powodu braku wspot-
pracy

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem RIS-LAI w analizie podstawowej;
w 55,0% symulacji analizy probabilistycznej, PP-LAI pozostawata dominu-
jaca, a w 76,6% symulacji - kosztowo-efektywna wzgledem RIS-LAI

Koszt: nizszy w ramieniu PP-LAI (brak danych liczbowych)

Efekt: 0,824 QALY, 323 dni w remisji, 0,446 hospitalizacji (PP-LAl); 0,817
QALY, 317 dni w remisji, 0,513 hospitalizacji (RIS-LAI)

Kraj: Chorwacja;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ubezpieczyciela;
Spos6éb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni z nawro-
tem, hospitalizacje, wizyty na oddziale
ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu

o opublikowane dane kliniczne i opinie
ekspertéw

PP-LAI
RIS-LAI
OLZ-LAI

Jukic 2012

schizofrenia

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatorow:
Koszt: €4958 (PP-LAI), €5117 (RIS-LAI), €6429 (OLZ-LAI)
Efekt: 0,817 QALY (PP-LAIl), 0,805 QALY (RIS-LAl), 0,812 QALY (OLZ-LAl)




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Kraj: Chorwacja;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ubezpieczyciela;
Sposéb modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: brak;

Wyniki zdrowotne: QALY; dni z nawro-
tem, hospitalizacje, wizyty na oddziale
ratunkowym

Analiza wykonana w oparciu

o opublikowane dane kliniczne i opinie
ekspertéw

PP-LAI
RIS-LAI
OLZ-LAI

Jukic 2013

Chorzy ze stabilng schizofrenig, z historig
nawrotu i hospitalizacji

PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatoréw:

Koszt: €5061 (PP-LAI), €5168 (RIS-LAI), €6410 (OLZ-LAI)

Efekt: 0,817 QALY, 329,3 dni w remisji, 0,129 wizyt na oddziale ratunko-
wym, 0,252 hospitalizacji (PP-LAI); 0,807 QALY, 322,8 dni w remisji, 0,148
wizyt na oddziale ratunkowym, 0,305 hospitalizacji (RIS-LAI); 0,812 QALY,
325,5 dni w remisji, 0,143 wizyt na oddziale ratunkowym, 0,280 hospitali-
zacji (OLZ-LAl)

Kraj: Korea Potudniowa;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika;

Spos6b modelowania: Model decyzyj-
ny;

Horyzont: 1 rok;

Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY

Analiza wykonana w oparciu
o opublikowane dane kliniczne

PP-LAI

doustne leki przeciwpsycho-

tyczne (rysperydon, olanzapi-
ne, arypiprazol, paliperydon)

Kim 2011

Schizofrenia, niewspdtpracujacy pacjenci
z zaostrzeniem objawdw

ICER: KRW 2.22 mIn/QALY
Koszt: KRW 5.62 min (PP-LAI), KRW 4.71 min (leki p.o.)
Efekt: b.d.

Kraj: Czechy;
Typ analizy: CUA, CEA;

PP-LAI
RIS-LAI
PALI p.o.

Kolek 2014

Schizofrenia

ICER/QALY (dla PP-LAI): €16233,09 (vs RIS p.0.); €15058,20 (vs PALI p.0.);
€334,65 (vs RIS-LAI)

Koszt: £20388,36 (PP-LAI); €5726,71 (RIS p.o.); €11985,06 (PALI p.o




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)
Perspektywa: ptatnika; RIS p.o. €20267,06 (RIS-LAI)
Spos6b modelowania: Model Marko- Efekt: 5,42 QALY, 2,39 nawrotow (PP-LAI); 4,51 QALY, 4,15 nawrotéw (RIS
wa; p.o.); 4,86 QALY, 3,07 nawrotow (PALI p.o.); 5,05 QALY, 2,45 nawrotow
Horyzont: 10 lat; (RIS-LAI)

Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki);

Wyniki zdrowotne: QALY; unikniety
nawrét.

Lafeuille 2015

Kraj: Stany Zjednoczone;

Typ analizy: analiza kosztow;

Perspektywa: ubezpieczyciela;

Sposéb modelowania: retrospektywne

badanie kohortowe; Koszty: W okresie pierwszych 6 miesiecy po wypisie za szpitala, Srednie
koszty leczenia byty istotnie nizsze u chorych leczonych PP-LAI (oszczedno-
$ci $404/miesigc (95% Cl: $148; $781); p<0,0001). W horyzoncie maksy-

Chorzy po nawrocie objawéw schizofre- malnie 12 miesiecy, Srednie koszty leczenia pozostawaty nizsze w ramieniu

Horyzont: 12 miesiecy, liczagc od wypi-
su ze szpitala;

Dyskontowanie: -

PP-LAI nii, po przebytej hospitalizacji, w ramach PP-LAI (oszczednosci $212/miesigc; p<0,0001), przy czym réznica nie
Wyniki zdrowotne: czestosci powtor- doustne leki przeciwpsycho- ktérej wprowadzono leczenie PP-LAI osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,2164).
nych hospitalizacji tyczne (n=374) lub doustne leki przeciwpsycho-  Efekty: W okresie pierwszych 12 miesiecy po wypisie za szpitala, ryzyko
Publikacja opisuje badanie kohortowe, tyczne (n=45 251) powtdrnej hospitalizacji lub pobytu na oddziale ratunkowym byto istotnie
przeprowadzone celem oceny czesto- nizsze w kohorcie otrzymujacej PP-LAI: HR=0,61 (95% Cl: 0,59; 0,63);
$ci rehospitalizacji oraz kosztéw lecze- p<0,0001.
nia schizofrenii u pacjentéw, u ktérych
z powodu nawrotu schizofrenii zaini-
cjowano w warunkach szpitalnych
terapie PP-LAI lub doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w okresie 1
roku po wypisie.

Lee 2013

Kraj: Walia;

PP-LAI . . PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem RIS-LAI: oszczednosci £3,773,
Typ analizy: CUA; schizofrenia

RIS-LAI dodatkowy efekt 0,13 QALY
Perspektywa: ptatnika publicznego




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

(NHS);

Sposdéb modelowania: Model Markowa
Horyzont: 10 lat;

Dyskontowanie: 3,5% (koszty i wyniki);
Wyniki zdrowotne: QALY

Analiza wykonana z wykorzystaniem
modelu farmakoekonomicznego opi-
sanego w najnowszych wytycznych
NICE dotyczacych leczenia schizofrenii

Mehnert 2012
Kraj: Szwecja;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika;
Sposéb modelowania: Model Marko-
wa; PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatoréow
Horyzont: 5 lat; ZFIJ_-ZL_ﬁIAI Chorzy na schizofrenig, z co najmniej Koszt: SEK 858,830 (PP-LAIl), SEK 911,556 (OLZ-LAI), SEK 878,461 (RIS-LAI)
Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki); ~ RIS-LAI dwoma epizodami nawrotu choroby  gfekt: 3,92 QALY, 1,37 nawrotéw (PP-LAI); 3,76 QALY, 1,76 nawrotéw
Wyniki zdrowotne: QALY: unikniety (OLZ-LAI); 3,84 QALY, 1,41 nawrotéw (RIS-LAI)
nawrét
Analiza wykonana z wykorzysta-
niem dtugookresowych danych klinicz-
nych z badania obserwacyjnego

Muser 2015

Kraj: Stany Zjednoczone; ICER/unikniecie hospitalizacji psychiatrycznej = $60,484
Typ analizy: CEA; Populacja badania RCT PRIDE: doroéli ICER/unikniecie zdarzenia zwigzanego z wymiarem sprawiedliwosci =
Perspektywa: ptatnika publicznego; PP-LAI chorzy na schizofrenie. z historig kontak- $24,409
Sposéb modelowania: prospektywna doustne leki przeciwpsycho- tu z wymiarem sprawiedliwosci (N=198 w  ICER/unikniecie hospitalizacji psychiatrycznej lub zdarzenia zwigzanego z
analiza kosztéw w ramach badania RCT ~ tyczne grupie PP-LAl i N=193 w grupie leczonej  wymiarem sprawiedliwosci = $17,391

PRIDE; doustnie) ICER/unikniecie aresztowania = $26,754
Horyzont: 15 miesiecy; ICER/unikniecie aresztowania > 2 dni = $63,258




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Metodyka

Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Dyskontowanie: brak danych;

Wyniki zdrowotne: unikniecie: hospita-
lizacji psychiatrycznej, zdarzenia zwia-
zanego z wymiarem sprawiedliwosci,
aresztu, aresztu >2 dni

Analiza wykonana w ramach w ramach
badania RCT PRIDE

ICER/pacjenta z uniknietym aresztowaniem = $77,731

Koszt: $40,923 (PP-LAI), $32,860 (leki p.o.)

Dodatkowy efekt PP-LAI: 0,13 uniknietych hospitalizacji psychiatrycznych;
0,33 uniknietych zdarzen zwigzanych z wymiarem sprawiedliwosci; 0,46
uniknietych hospitalizacji psychiatrycznych lub zdarzen zwigzanych z wy-
miarem sprawiedliwosci; 0,30 uniknietych aresztowan

Nishikawa 2014
Kraj: Brazylia;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ubezpieczyciela prywat- ICUR/QALY (dla PP-LAI): $11,796 (vs OLZ p.o.), terapia dominujgca (vs QP
nego; p.o.), $7,881 (vs ZP p.o.)
! ) ICER/unikniecie nawrotu (dla PP-LAI): $3,465 (vs OLZ p.o.), terapia domi-
Sposdéb modelowania: Model Markowa  pp-LAl nujaca (vs QP p.o.), $7,523 (vs ZP p.o.)
Horyzont: 5 lat; gIL)Z p-0. schizofrenia Koszt: $15,939 (PP-LAI), $13,852 (OLZ p.0.), $17,116 (QP p.0.), $11,730 (zP
Dyskontowanie: 5% (koszty i wyniki); 2p p-0. p.o.)
. iy p.o.
Wyniki zdrowotne: QALY; czestos¢ Efekt: 3,43 QALY, 1,30 nawrotéw (PP-LAI); 3,25 QALY, 1,91 nawrotéow (OLZ
nawrotéow p.o.); 3,27 QALY, 2,72 nawrotow (QP p.o.); 2,90 QALY, 1,86 nawrotdw (ZP
Analiza wykonana z wykorzysta- p.o.)
niem opublikowanych danych klinicz-
nych.
Obando 2013
Kraj: Gwatemala;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika;
Sposdb modelowania: Model Markowa PP-LAI PP-LAI — terapia dominujaca: 14% mniej kosztowna i bardziej skuteczna od
- . . o - P
Horyzont: 10 lat; QP p.o. schizofrenia QP p.o. (44% mniej nawrotow i 20% wiecej QALY)

Dyskontowanie: 5% (koszty i wyniki);

Wyniki zdrowotne: QALY; unikniete
nawroty

Analiza wykonana z wykorzysta-
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Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

niem opublikowanych danych klinicz-

nych.
Omelyanovsky 2012
Kraj: Rosja;
Typ analizy: analiza kosztow;
Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: symulacja cze-
stosci nawrotow zaleznie od poziomu
h ; - .
adherence; PP-LAI . . PP-LAI — terapia mniej kosztowna, oszczedno$ci:$87,88 / pacjenta
Horyzont: 1 rok; RIS-LAI schizofrenia
Dyskontowanie: b.d.;
Woyniki zdrowotne: -
Analiza wykonana z wykorzystaniem
danych klinicznych z przegladu syste-
matycznego RCT, badania obserwacyj-
nego i opinii ekspertow
Pititto 2014
Kraj: Brazylia;
Typ analizy: CMA;
Perspektywa: ubezpieczyciela prywat-
nego;
g i . ) PP-LAI — terapia mniej kosztowna od RIS-LAI, 0 30% w pierwszym roku i o
Sposdb modelowania: kalkulacja kosz- 37% w drugim roku terapii
téw lekdw; ~ . . . 3 i
PP-LAI Schizofrenia, chorzy z brakiem wspdtpra- | . 15 238 68w 1 roku | $11,358.72 w 2 roku (PP-LAI); $17,910.96 w 1
Horyzont: 1 rok; RIS-LAI cy

roku i $17,910.96 w 2 roku (RIS-LAI);
Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: -

CMA uzasadniona rGwnowaznoscig
poréwnywanych interwencji wykazana
w badaniach klinicznych
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Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Pudas 2011
Kraj: Szwecja;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: spoteczna;
Sposéb modelowania: Model Marko- PP-LAI — terapia dominujaca
wa;
. . PP-LAI Koszt: 11.708.957 SEK (PP-LAl), 11.735.675 (OLZ-LAl); 26 719 SEK (osz-
Horyzont: dozywotni (55 lat); OLZ-LAI Stabilna schizofrenia czednosci)
Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki); Efekt: 12,29 QALY, 11,93 nawrotéw (PP-LAI); 10,19 QALY, 12,33 nawrotéw
Wyniki zdrowotne: QALY; unikniety (OLZ-LAl); 2,097 QALY, 0,395 uniknietych nawrotéw (efekt inkrementalny)
nawrot
Analiza wykonana z wykorzysta-
niem dfugookresowych danych klinicz-
nych z badania obserwacyjnego
Pudas 2014
Kraj: Finlandia;
Typ analizy: CUA, CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;
Sposéb modelowania: Model decyzyj- PP-LAI — terapia dominujaca wzgledem kazdego z komparatorow:
ny; Koszt: €10,691 (PP-LAIl), €12,462 (RIS-LAI), €12,496 (OLZ-LAl), €27,270 (OLZ
PP-LAI
Horyzont: 1 rok; RIS-LAI p.o.), €23,258 (CLOZ p.o.)
Dyskontowanie: b.d.; OLZ-LAI Chorzy z nawrotem objawéw schizofrenii Efekt: 0,829 QALY, 0,25 hospitalizacji, 329,3 dni w remisji (PP-LAI); 0,813
Wyniki zdrowotne: QALY; dni w remi- OLZp.o. SALY.' 0|,130 f.l‘o;gléailzdac.JL 326'2. (.:I.nL)v;/-zrir:;s'jL)(F;;,SE;LAI)I;_\(()%ZQI%ALY,‘ 0,|%9
sji, powtdrne hospitalizacje CLOZ p.o. ospitalizacji, 325,1 dni w remisji (OLZ-LAI); 0,739 QALY, 0,61 hospitaliza-

cji, 283,9 dni w remisji (OLZ p.o.); 0,523 QALY, 1,88 hospitalizacji, 215,6 dni

Analiza wykonana w oparciu w remisji (CLOZ p.o.)

o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-
niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertéw
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Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Quintero 2012

Kraj: Hiszpania;
Typ analizy: CMA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposéb modelowania: b.d.;

Horyzont: 1 rok; 2 lata PP-LAI — terapia mniej kosztowna, oszczednosci: €648 w pierwszym roku

Dyskontowanie: b.d.; PP-LAI schizofrenia leczenia oraz €906 w drugim roku leczenia

RIS-LAI
Wyniki zdrowotne: -
Analiza wykonana w oparciu o adapta-
cje modelu minimalizacji kosztéw
wykorzystanego do oceny PP-LAI przez
Scottish Medicine Consortium w Szko-
cji.

Reyes-Lopez 2011

Kraj: Meksyk;
Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego;

Sposdéb modelowania: Model Marko-

wa;
PP-LAI

Horyzont: 10 lat; RIS-LAI PP-LAIl vs RIS-LAI: PP-LAI — terapia dominujaca

schizofrenia PP-LAI vs OLZ p.o. — ICER = US$ 980/unikniecie nawrotu

Dyskontowanie: b.d.; OLZ p.o.
Wyniki zdrowotne: unikniete nawroty

W modelu uwzgledniono poziom

wspdtpracy chorego, ryzyko nawrotu,

mozliwos¢ zmiany terapii, dziatania

niepozadane

Sapin 2014

Kraj: Wielka Brytania; PP-LAI schizofrenia ARI-LAI — terapia dominujgca wzgledem PP-LAI (0,09 dodatkowych
Typ analizy: CUA; ARI-LAI koszt nizszy o £3,145) i OLZ-LAI (0,07 dodatkowych QALY, koszt niz




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

Perspektywa: ptatnika (NHS) i indywi-
dualnych ustug spotecznych (PSS);
Sposéb modelowania: Model Markowa
Horyzont: 10 lat;

Dyskontowanie: 3,5% (koszty i wyniki);
Wyniki zdrowotne: QALY;

Analiza wykonana z wykorzysta-

niem parametréw klinicznych pocho-
dzacych z metaanalizy sieciowej (MTC),
wytycznych NICE CG178 i publikowanej
literatury..

RIS-LAI
OLZ-LAI

£5,471) oraz bardziej kosztowna i bardziej skuteczna od RIS-LAI (ICUR =
£3,686/QALY)

Kraj: Hiszpania;
Typ analizy: CUA;
Perspektywa: $wiadczeniodawcy;

Sposdéb modelowania: Model Marko-
wa;

Horyzont: 5 lat;

Dyskontowanie: b.d.;

Wyniki zdrowotne: QALY

Analiza wykonana w oparciu

o walidowany, publikowany model
farmakoekonomiczny, z wykorzysta-

niem opublikowanych danych klinicz-
nych i opinii ekspertéw

5 réznych sekwencji leczenia z
zastosowaniem PP-LAI (w 1,
2, 3, 4 lub 5. linii)

aktualny standard leczenia

Taylor 2012

Schizofrenia

PP-LAI jako 2. linia leczenia — terapia dominujgca wzgledem wszystkich

pozostatych sekwencji:

Koszt inkrementalny vs aktualny standard leczenia: od dodatkowych €260
(PP-LAI jako 4. linia) do oszczednosci €2,217 (PP-LAI jako 2. linia)

Efekt inkrementalny vs aktualny standard leczenia: od 0,043 QALY (PP-LAI
jako 4. linia) do 0,124 QALY (PP-LAI jako 2. linia)

Kraj: Austria;
Typ analizy: CUA;
Perspektywa: ptatnika;

Sposéb modelowania: Model Marko-

sekwencja leczenia z zasto-
sowaniem PP-LAI (w 2 linii po
doustnej OLZ lub RIS)
sekwencja doustnych lekow
przeciwpsychotycznych

Walter 2012

Schizofrenia

ICER: 4,739.79 €/QALY

Koszt: 28,328.94 € (PP-LAI), 26,338.23 € (leki p.o.); 1,990.71€ (koszt in-
krementalny)

Efekt: 3,62 QALY (PP-LAI), 3,20 QALY (leki p.o.); 0,42 QALY (efekt ink




Metodyka

Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Poréwnywane interwencje

Populacja

Woyniki (dla ocenianej interwencji)

wa;
Horyzont: 5 lat;

Dyskontowanie: 5% (koszty i wyniki);
Wyniki zdrowotne: QALY

W modelu Markowa oszacowano
czestos¢ nawrotow, hospitalizacji,
zmiany terapii i zgony. Parametry
kliniczne zaczerpnieto z badan klinicz-
nych.

mentalny)

Kraj: Niemcy;

Typ analizy: CUA, CEA;

Perspektywa: ptatnika;

Sposéb modelowania: Model Markowa
Horyzont: 5 lat;

Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki);

Wyniki zdrowotne: QALY; czestosé
nawrotéw

Analiza wykonana poprzez adaptacje
do warunkdéw niemieckich publikowa-
nego modelu farmakoekonomicznego
dla warunkéw szwedzkich.

PP-LAI

QP p.o.

RIS-LAI

OLZ p.o.

RIS p.o.

ZP p.o.

OLZ-LAI

klasyczne leki p.o.
atypowe leki p.o.

Zeidler 2013, Zeidler 2013a, Zeidler 2013b

schizofrenia

ICER/QALY (dla PP-LAI): €14,151 (vs QP p.o.); terapia dominujgca (vs RIS-
LAIl); €37,013 (vs OLZ p.o.); €37,320 (vs RIS p.o.); €24,284 (vs ZP p.o.); €748
(vs OLZ-LAI); €23,183 (vs klasyczne leki p.o.); €69,659 (vs atypowe leki
p.o.)

ICER/unikniecie nawrotu (dla PP-LAI): €793 (vs QP p.o.); terapia dominujg-
ca (vs RIS-LAI); €8,832 (vs OLZ p.o.); €7,009 (vs RIS p.o.); €9,557 (vs ZP
p.o.); €278 (vs OLZ-LAl); €2,892 (vs klasyczne leki p.o.); €13,318 (vs atypo-
we leki p.o.)

Koszt: €30,722 (PP-LAI); €28,928 (QP p.o.); €32,040 (RIS-LAI); €24,575 (OLZ
p.o.); €20,297 (RIS p.o.); €19,536 (ZP p.o.); €30,602 (OLZ-LAl); €24,184
(klasyczne leki p.o.); €17,907 (atypowe leki p.o.)

Efekt: 3,94 QALY, 1,34 nawrotéw (PP-LAI); 3,81 QALY, 3,60 nawrotow (QP
p.o.); 3,86 QALY, 1,38 nawrotow (RIS-LAI); 3,77 QALY, 2,04 nawrotéw (OLZ
p.o.); 3,66 QALY, 2,83 nawrotow (RIS p.o.); 3,48 QALY, 2,51 nawrotéw (ZP
p.o.); 3,78 QALY, 1,77 nawrotow (OLZ-LAI); 3,66 QALY, 3,60 nawrotow
(klasyczne leki p.o.); 3,75 QALY, 2,30 nawrotdw (atypowe leki p.o.)

* PP — palmitynian paliperydonu, RIS — rysperydon, OLZ — olanzapina, PALI — paliperydon, ARI — arypiprazol, HAL — haloperydol, CLOZ — klozapina, QP — kwetiapina, ZP - zuklopentiksol; LAl —

preparaty w postaci iniekcji domiesniowej; p.o. — preparaty w postaci doustnej
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Sposrdd zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla paliperydonu LAI, 13 (36%) badan byto dostep-
nych w formie petnotekstowej, a 23 (64%) jedynie w postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego.
Okoto 70% analiz dotyczyto warunkdéw europejskich, z czego jedno ze zidentyfikowanych badan prze-
prowadzono dla warunkdow polskich (Hemels 2013). W zdecydowanej wiekszosci badan (>80%), kom-
paratorem dla PP-LAI byt przynajmniej jeden atypowy lek w postaci iniekcji domiesniowej — najcze-
$ciej RIS-LAI (N=24 badania; 67%) oraz OLZ-LAIl (N=17; 47%). Pordwnanie z najnowszym lekiem z tej
grupy — arypiprazolem LAl przeprowadzono w czterech analizach kosztéw-uzytecznosci. Technike
kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci zastosowano w 86% badan, a analize minimalizacji
kosztow (w kazdym przypadku dla porédwnania z RIS-LAI) — w trzech badaniach. W odnalezionych
analizach dominowat horyzont jednoroczny; analize minimalizacji kosztéw przeprowadzano najcze-
$ciej w okresie jednego i/lub dwdch lat. Wnioski wyptywajgce z przewazajgcej wiekszosci opisanych
publikacji wskazuja, ze stosowanie PP-LAI w leczeniu chorych ze schizofrenig jest strategig generujaca
mniejsze koszty oraz lepsze efekty — strategig dominujacg, zaréwno w perspektywie krétkotermino-
wej (analizy z 1-rocznym horyzontem), jak i dtuzszej (5, 10 czy 55-letni horyzont analiz). Kosztowg
efektywnosc PP-LAI wzgledem RIS-LAI i OLZ-LAI wykazano w ok. 90% badan z udziatem ww. kompara-
toréw, chod nalezy mie¢ na uwadze, ze wiele analiz opierato sie na wspdlnym modelu, skonstruowa-
nym pierwotnie dla warunkéw szwedzkich i adaptowanym do lokalnych warunkéw. Wnioski z po-
rownania PP-LAI z arypiprazolem w formie domies$niowej iniekcji nie sg jednoznaczne — kosztowg

efektywnosc¢ kazdego z lekdw wykazano w dwdch z 4 analiz poréwnawczych.

Zestawienie zbiorcze badan zidentyfikowanych w ramach przegladu zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zbiorcza charakterystyka opublikowanych badar ekonomicznych dla PP-LAI.

Charakterystyka badania Liczba

Wszystkie badania (N=36)

Forma publikacji L %
petny tekst 13 36%
wytacznie abstrakt/poster 23 64%
Wszystkie badania (N=36)
n %
X . Europa (w tym Polska) 25 (1) 69% (3%)
Region geograficzny Ameryka Pétnocna / Srodkowa 7 19%
Ameryka Potudniowa 3 8%
Azja 1 3%
Wszystkie badania (N=36)
n %
. CEA (w tym CUA)
Typ analizy CUA
CMA

CA




Charakterystyka badania
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Liczba

Wszystkie badania (N=36)

%

RIS-LAI 24 67%
OLZ-LAI 17 47%
ARI-LAI 4 11%
klasyczne LAl 4 11%
wytacznie leki doustne 7 19%
Badania CUA/CEA (N=31)
Komparator dla PP-LAI " %
RIS-LAI 20 65%
OLZ-LAI 17 55%
ARI-LAI 4 13%
klasyczne LAl 4 13%
wytacznie leki doustne 6 19%
Badania CMA (N=3)
n %
RIS-LAI 3 100%
inne 0 0%
Wszystkie badania (N=36)
n %
1 rok 21 58%
>1-2 lata 3 8%
5 lat 7 19%
10 lat 5 14%
dozywotni 1 3%
Badania CUA/CEA (N=31)
Horyzont analizy n %
1 rok 17 55%
>1-2 lata 1 3%
5 lat 7 23%
10 lat 5 16%
dozywotni 1 3%
Badania CMA (N=3)
n %
1 rok 2 67%
2 lata 2 67%
Badania CUA/CEA (N=20)
n %
PP-LAI - kosztowo-efektywny (w tym: dominujacy) 18 (15) 90% (75%)
Wyniki optacalnosci PP-LAI wzgledem PP-LAI - nieoptacalny ! >%
RIS-LAI brak danych 1 5%
Badania CMA (N=3)
n %
PP-LAI - kosztowo-efektywny (w tym: dominujacy) 3 100%
PP-LAI - nieoptacalny 0 0%
Badania CUA/CEA (N=17)
L - n %
‘(')VLVZ'T:_':|°'°“°3'"°S°' PP-LAl wzglgdem PP-LAI - kosztowo-efektywny (w tym: dominujacy) 15 (14)  88% (82%)
PP-LAI — nieoptacalny 1 6%
brak danych 1 6%
Badania CUA/CEA (N=4)
Wyniki optacalnosci PP-LAl wzgledem n %
ARI-LAI PP-LAI - kosztowo-efektywny (w tym: dominujacy) 2(2) 50% (50%)
PP-LAI - nieoptacalny 50%
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1.6 Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012; Art. 5, ust. 2-4), w ramach analizy pod-

stawowej wykonanej technikg minimalizacji kosztéw przedstawiono:

» zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (Xe-
plion®) i technologii opcjonalnych (Rispolept Consta®) w populacji wskazanej we wniosku;

» oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej (Xeplion®)
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (Rispolept Consta®);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeplion®, przy ktérym rdznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej (Xeplion®) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (Rispolept Consta®) jest rowna zero;

> zestawienie tabelaryczne wartosci i zatozen, na podstawie ktérych dokonano obliczern w ana-

lizie podstawowe].

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszosci produktu Xeplion® nad rysperydonem w postaci iniekcji domiesniowej (dostepne do-
wody z badan RCT wskazujg na jednakowg efektywnos¢ kliniczng PP-LAI i RIS-LAI; Xeplion AK 2015),
tj. zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekéw (Ustawa 2011),

w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie (PP-LAI), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (RIS-LAI), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii PP-LAI nie jest wyzszy od wspdtczynnika CUR dla strategii RIS-LAI.

Analize podstawowa przeprowadzono réwnolegle w dwdéch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP)
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),
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z podziatem na analize z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktu Xeplion®.

1.6.1 Analiza minimalizacji kosztow

1611

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw rocznej terapii podtrzymujacej z zastosowa-

niem lekéw Xeplion® i Rispolept Consta® oraz réznicy pomiedzy kosztami poréwnywanych interwen-
o/, I
Tabela 21. Wyniki CMA — analiza podstawowa, || NG

Sktadowa kosztu catkowitego
Strategia leczenia Koszt catkowity [zt]

Koszt lekow [zt] Koszt podania lekow [zt]

Perspektywa ptatnika publicznego

Paliperydon LAI

Rysperydon LAI

Roéznica
PP-LAI vs RIS-LAI

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
Paliperydon LAI

Rysperydon LAI

Réznica
PP-LAI vs RIS-LAI

Wyniki CMA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono dodatkowo na ponizszym wykresie.
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I  <recini roczny koszt terapi podtrzymujace]

paliperydonem (Xeplion®) i rysperydonem (Rispolept Consta®), z uwzglednieniem przewidywanej

struktury stosowania poszczegélnych dawek podtrzymujacych w Polsce, wynosi odpowiednio -

B Os:czednosci w ramieniu PP-LAI wynikaja [

Oszczednosci uzyskane z perspektywy wspdlnej wynoszg Srednio _ w horyzoncie rocznym i
sg nieco wyzsze niz z perspektywy wytacznie NFZ, co wynika z nizszego poziomu wspodtptacenia

Swiadczeniobiorcéw za Xeplion®.
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1.6.1.2.1  Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw rocznej terapii podtrzymujacej z zastosowa-

niem lekow Xeplion® i Rispolept Consta® oraz réznicy pomiedzy kosztami poréwnywanych interwen-
o/,
Tabela 22. Wyniki CMA — analiza podstawowa, ||} NN

Sktadowa kosztu catkowitego

Strategia leczenia Koszt catkowity [zt]
Koszt lekow [zt] Koszt podania lekow [zt]

Perspektywa ptatnika publicznego

Paliperydon LAI _
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Sktadowa kosztu catkowitego
Strategia leczenia Koszt catkowity [zt]

Koszt lekow [zt] Koszt podania lekow [zt]

Rysperydon LAI

Rdéznica
PP-LAI vs RIS-LAI

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy

Paliperydon LAI

Rysperydon LAI

Rdéznica
PP-LAI vs RIS-LAI

Wyniki CMA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono dodatkowo na ponizszym wykresie.

1.6.2 Analiza progowa

Analize progowg dla ceny wnioskowane]j technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
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wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Xeplion®, przy ktérej rdznica pomiedzy kosztami poréwnywanych in-

terwencji wynosi zero, po zaokragleniu do 1 zt (Art. 5 ust. 4. rozporzadzenia). Wyniki dla poszczegdél-

nych wariantdw analizy podstawowe] zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Analiza progowa ceny zbytu netto produktu Xeplion®.

Wariant Xeplion® 50 mg Xeplion® 75 mg Xeplion® 100 mg Xeplion® 150 mg

Perspektywa ptatnika publicznego

I I I I I
I I I I I
Perspektywa wspélina ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy
I . I | ]
I I I I ]

1.6.3 Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych

Zestawienie kosztdw w podziale na sktadowe kosztu catkowitego dla poréwnywanych strategii lecze-

nia zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Zestawienie kosztéw (analiza podstawowa)).

Sktadowa kosztu PP-LAI RIS-LAI

Zestawienie kosztow — perspektywa ptatnika publicznego

Koszt LAI

Koszt podania LAI

Koszt catkowity

Zestawienie kosztow — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy

Koszt LAI

Koszt podania LAI

Koszt catkowity

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikow zdrowotnych technologii wnioskowanej (pali-
perydon LAl) i technologii opcjonalnej (rysperydon LAI), w oparciu o wyniki randomizowanych badan
wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej produktu Xeplion®, poréwnujacych head-to-head pali-
perydon i rysperydon w postaci iniekcji o przedtuzonym uwalnianiu (Fleischhacker 2012, Pandina
2011, Li 2011). Szczegbdtowy opis metodyki badan RCT znajduje sie w analizie efektywnosci klinicznej
(Xeplion AK 2015).

Tabela 25. Zestawienie wynikéw zdrowotnych technologii poréwnywanych w analizie minimalizacji
kosztow.

Rdéznice miedzy grupa-

Parametr skutecznosci klinicznej Paliperydon LAI Rysperydon LAI mi
. . . . -11,6 (Fleischhacker -14,4 (Fleischhacker WMD = 0,91 (95% CI: -
Zmiana catkowitego wyniku skali 2012), 2012), 0,56; 2,38), p = 0,23; NS
PANSS -18,6 (Pandina 2011), -17,9 (Pandina 2011), ('me'ta;nal'i;;; b d;ﬁ)

-23,6 (Li 2011) -26,9 (Li 2011)

3,7 (Fleischhacker 2012), 5,2 (Fleischhacker 2012), WMD =-0,61 (95% Cl: -
Zmiana wyniku skali PSP 8,5 (Pandina 2011), 8,8 (Pandina 2011), 1,72; 0,50), p = 0,28; NS
16,8 (Li 2011) 18,6 (Li 2011) (metaanaliza 3 badan)

RB =0,94 (95% Cl: 0,79;
43% 46% 1,11); NS (badanie
Fleischhacker 2012)

Odsetek chorych z poprawa wyniku
skali PSP

-0,4 (Fleischhacker 2012),  -0,6 (Fleischhacker 2012), WMD = 0,07 (95% Cl: -
Zmiana wyniku skali CGI-S -0,9 (Pandina 2011), -0,9 (Pandina 2011), 0,02; 0,16), p =0,13; NS
-1,5 (Li 2011) -1,7 (Li 2011) (metaanaliza 3 badan)
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Réznice miedzy grupa-
mi

Parametr skutecznosci klinicznej Paliperydon LAI Rysperydon LAI

MD =0,0 (95% Cl: -0,38;
-1,9 (SD 3,03) -1,8(SD 2,91) 0,36); NS (badanie
Pandina 2011)

Zmiana wyniku skali SDS (z ang. Sche-
dule for Deficit Syndrome)

Odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie (230% redukcja catkowitego
wyniku skali PANSS wzgledem warto-

Sci wyjsciowej)

44% (Fleischhacker 2012),  54% (Fleischhacker 2012), RB =0,93 (95% Cl: 0,78;
53% (Pandina 2011), 48,5% (Pandina 2011), 1,10), p = 0,40; NS
71% (Li 2011) 78% (Li 2011) (metaanaliza 3 badan)

NS — brak istotnych statystycznie réznic

Przedstawione wyniki zdrowotne potwierdzajg zasadnos¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji

kosztow (brak istotnych statystycznie réznic miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem).

Dodatkowo, na potrzeby analizy ekonomicznej wynikajgcej z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji (zob. Rozdziat 1.6.4), przeprowadzono oszacowanie liczby lat zycia skory-
gowanej o jako$¢ w horyzoncie jednorocznym. W oparciu o wykonany przeglad uzytecznosci stanéw
zdrowia w schizofrenii oraz oszacowane roczne prawdopodobienstwo i czas trwania nawrotu, srednig
liczbe QALY dla strategii LAl obliczono jako s$rednig z uzytecznosci w stabilnej schizofrenii oraz
w okresie nawrotu, wazong proporcjg dni przebywania w poszczegdlnych stanach. Zgodnie z zatoze-
niem jednakowej efektywnosci klinicznej PP-LAI i RS-LAI, oszacowanie nalezy traktowac jako wspdlne
dla obu ocenianych strategii. Zestawienie wartosci parametrow przyjetych w oszacowaniu QALY za-

mieszczono w tabeli.

Tabela 26. Parametry wykorzystane do wyznaczenia sredniej rocznej liczby lat zycia skorygowanych o
jakosc dla terapii LA

Parametr Wartos¢ Zrédto danych

Na podst. badania Hough 2010, jedynej préby RCT dla PP-LAI, w
ktérej oceniano (jako pierwszorzedowy punkt koricowy) czas do
wystgpienia nawrotu. W analizie koricowej, nawrét wystapit u
17,6% (36 z 205) chorych leczonych PP-LAI w fazie podwdjnie
zaslepionej. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych sredniego
okresu obserwacji w badaniu Hough 2010, osoboczas obserwacji
obliczono przy zatozeniu: 1) mediany okresu obserwacji réwnej
Prawdopodobieristwo wystapienia 24 9% medianie czasu ekspozycji na PP-LAl w fazie double-blind (171 dni),
nawrotu / rok 270 co jest uzasadnione faktem, iz chorzy kontynuowali faze z zasle-
pieniem do momentu wystgpienia nawrotu choroby, wycofania z
badania lub zakoriczenia badania; 2) statego w czasie prawdopo-
dobienstwa zakonczenia leczenia. Obliczony przy ww. zatozeniach
$redni osoboczas obserwacji pacjenta w fazie zaslepionej wynosi
zatem 171/Ln(2) = 246,7 dni.

Ostatecznie, roczne ryzyko nawrotu obliczono jako:
1— (1 — 17,6%)(36525/2467) = 24,99,

Przyjeto na poziomie Sredniego czasu leczenia oséb z rozpozna-
Czas trwania nawrotu [dni] 66 niem schizofrenii w oddziatach psychiatrycznych w Polsce (Biafa
Ksiega 2011)
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Parametr Wartos¢ Zrédto danych

Briggs 2008 (model regres;ji ,,unrestricted”; Table 4); badanie wy-

Z $¢ ilnej schizofrenii 794 e ;
Uzytecznosc w stabilnej schizofrenii 0,79 brane na podst. przegladu uzytecznosci (zob. Rozdziat 3.2)
Utrata uzytecznosci z powodu Briggs 2008 (model regres;ji ,,unrestricted”; Table 4); badanie wy-
-0,355 . L .
nawrotu brane na podst. przegladu uzytecznosci (zob. Rozdziat 3.2)

Na podstawie powyzszych danych, $rednia liczba dni w stanie nawrotu wynosi 16,4 dni/rok (24,9% x
66 dni), natomiast w stanie stabilnym — 348,8 dni (365,25-16,4). Liczba QALY uzyskiwanych w okresie
rocznym, wazona liczbg dni spedzonych w poszczegdinych stanach, wynosi (348,8-0,794 + 16,4 -
(0,794 — 0,355))/365,25 = 0,778.

1.6.4 Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-

cych wyzszosci produktu Xeplion® nad rysperydonem w postaci iniekcji domiesniowej (dostepne do-

wody z badan RCT wskazujg na jednakowg efektywnos¢ kliniczng PP-LAI i RIS-LAI; Xeplion AK 2015),

tj. zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekéw (Ustawa 2011),

w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania przedstawiono dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie (PP-LAI), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng (RIS-LAI), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik CUR dla stra-

tegii PP-LAI nie jest wyzszy od wspodtczynnika CUR dla strategii RIS-LAL

Koszty catkowite poréwnywanych strategii pochodzg z analizy minimalizacji kosztéw (Rozdziat 1.6.1,
zob. takze Rozdziat 1.6.3). Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ przedstawiono
w Rozdziale 1.6.3. Poniewaz analiza podstawowa opierata sie na poréwnaniu kosztéw leczenia pod-
trzymujacego (bez uwzgledniania ewentualnych nawrotéw), wartosci CUR obliczono dodatkowo dla

lat zycia skorygowanych o jakos¢ w stanie stabilnej schizofrenii (0,794). Nalezy zaznaczy¢, ze wybor

uzytecznosci nie wptywa na wysokos$¢ oszacowanych cen progowych.
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Tabela 27.Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji.

Wartos$é CUR [zt/QALY] - Wartos$é CUR [zt/QALY] —

Wariant 1 (oszacowanie QALY Wariant 2 (oszacowanie QALY Cena progowa Xeplion®

Wariant analizy z uwzglednieniem nawrotéw) w stanie stabilnym) (2]

PP-LAI RIS-LAI PP-LAI RIS-LAI

I
oE I

I
— I .

]
B

W konsekwencji jednakowego efektu zdrowotnego PP-LAI i RIS-LAI, ceny progowe produktu Xeplion®

sg identyczne jak obliczone dla podstawowej analizy minimalizacji kosztow (zob. Rozdziat 1.6.2).




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

1.7 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem oceny wptywu zmiany zatozen i parametrow modelu na wynik
koncowy analizy podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono w szczegélnosci warianty

omoéwione w Rozdziale 1.4.6.2.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-2 oraz ust. 3-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci

uzytych w analizie podstawowej.

1.7.1 Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Szczegdtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do

oceny niepewnosci wynikow zawiera tabela ponize;j.
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Tabela 28. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-

nienie.

Parametr Wartos¢ / zatozenie w analizie pod- Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
stawowej wrazliwosci

Poréwnanie niskich dawek réwnowaznych

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(PP-LAI 50 mg vs RIS-LAI 25 mg)

Poréwnanie umiarkowanych dawek row-
nowaznych (PP-LAI 75 mg vs RIS-LAI 37,5

Dawkowanie podtrzymujace
LAI mg)
RIS-LAI:
i [
32755mg//1f4d;1|.'.1;1i31/2/ch:rychh Poréwnanie wysokich dawek réwnowaz-
,> ME/ 25 dni: 34,27 choryc nych (PP-LAI 100 mg vs RIS-LAI 50 mg)

50 mg/14 dni: 54,6% chorych

W analizie podstawowym uwzgledniono wszystkie mozliwe dawki
zgodnie z rzeczywistg (RIS-LAI) i przewidywang (PP-LAI) czestoscig
ich stosowania

W wariantach AW oceniano wptyw zastepowania pojedynczych
dawek réwnowaznych terapeutycznie na koszty leczenia.

Zob. Rozdziat 1.4.6.2.2

W e Nie uwzgled’nlono dawek poczatko

s . wych (poréwnano koszty dawek

inicjacji leczenia .
podtrzymujgcych)
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Wartos¢ / zatozenie w analizie pod- Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

. cpe o Uzasadnienie zakresu zmiennosci
stawowej wrazliwosci

Parametr

.. . ; . ) ) - )
Czestotliwosc stosowania PP emiieEEn (Eaedie s @Ry Co 28 dni W badaniach RCT (PP-LAI vs RIS-LAI), Xepllon podawano w od
LAI stepach co 28 dni

Xeplion®: bezptatnie; Rozwazanie przedstawionych wariantéw wynika z zasadnosci
Rispolept Consta®: bezptatnie ujednolicenia poziomdw odpfatnosci dla wszystkich lekéw stoso-
. L Xeplion®: bezptatnie; wanych we wskazaniu schizofrenii;
Poziom odptatnosci lekow . ® . . . L. .
Rispolept Consta®: ryczatt Xeplion®: ryczatt; Poniewaz poziom odptatnosci nie wptywa na cene detalicznga,
Rispolept Consta®: ryczatt wariantéw odptatnosci nie rozwazano z perspektywy wspolnej

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Zatozenie alternatywnego swiadczenia w celu podania lekéw
depot: porada kontrolna z zakresu swiadczen psychiatrycznych
ambulatoryjnych dla dorostych, wycena 3 pkt., Srednia cena
punktu 8,33 zt (NFZ 78/2014)

Koszt podania leku 49,98 zt / podanie 24,99 zt / podanie
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1.7.2 Wpyniki analizy wrazliwosci

17211
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie ||| NN

I : rerspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-

blicznych.
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Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy zamieszczono w kolejnej tabeli.
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Rozwazane warianty analizy wrazliwosci nie powodujg zmiany podstawowych wnioskéw — terapia

paliperydonem pozostaje mniej kosztowna od rysperydonu || NN
I
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Zmiana wniosku z analizy podstawowej nastgpita w jednym wariancie z uwzglednieniem kosztéw

inicjacji leczenia, przy zatozeniu 100% inicjacji LAl w szpitalu i krétszej hospitalizacji dla PP-LAI
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1.8 Dyskusja

Niniejszg analize wykonano celem oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania paliperydonu w posta-
ci iniekcji domiesniowych (produkt leczniczy Xeplion®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofre-
nig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego. Analize wykonano w zwigzku z wnioskiem o umieszczenie produktéw leczni-
czych Xeplion® w dawkach 50, 75, 100 i 150 mg w Wykazie lekdw refundowanych dostepnych w ap-
tece na recepte w wymienionym wskazaniu. Komparator dla paliperydonu w analizie stanowit ryspe-
rydon w postaci iniekcji domiesniowej, dostepny w Polsce pod nazwg handlowg Rispolept Consta®
i refundowany ze srodkéw publicznych za odptatnoscia ryczattowag w populacji niewspdtpracujacych
chorych ze schizofrenig. Drugi z refundowanych w Polsce lekéw atypowych w postaci domiesniowej —
ZypAdhera® (olanzapina) zostat wykluczony jako komparator dla paliperydonu na etapie analizy pro-
blemu decyzyjnego (Xeplion APD 2015). Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujg, ze zastoso-

wanie paliperydonu w postaci dtugo dziatajgcej iniekcji domiesniowej w leczeniu niewspodtpracuja-

cych pacjentéw jest mniej kosztowne w stosunku do Rispoleptu Consta®, _
T - reclukcia wizyt

ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku generuje dodatkowo oszczednosci kosztéw rzedu ok.
700 zt/rok. Dodatkowo dostarczajgc pacjentom opcje terapeutyczng w leczeniu schizofrenii, ktérej
przewagi w uzyciu mogg przektadac sie na wiekszg efektywnos¢ terapii, a co za tym idzie dalszg re-

dukcje kosztéw jak wykazano w zidentyfikowanych analizach ekonomicznych.

Analiza wrazliwosci nie zmieniata w istotny sposéb wynikéw i w zadnym przypadku nie wptyneta na
zmiang gtownych wnioskow — w kazdym wariancie analizy ||| NN .2)skiwano osz-
czdnosci w ramieniu paliperydonu, [

-

rianty roznych kombinacji poziomoéw refundacji paliperydonu i rysperydonu rozwazano z uwagi na
fakt, ze zgodnie z Ustawg refundacyjng Rispolept Consta® zostat zakwalifikowany — poprzez przenie-
sienie poziomu refundacji obowigzujgcego w okresie sprzed wprowadzenia Ustawy — do odptatnosci
ryczattowej, podczas gdy nowo wprowadzane leki przeciwpsychotyczne beda wydawane bezptfatnie
do wysokosci limitu. Wydaje sie, ze zasadne bedzie ujednolicenie poziomdéw refundacji dla wszystkich

lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii. Wptyw na wyniki zatozenia réznych poziomoéw refundacji
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byt jednak bardzo niewielki, gdyz w praktyce kwota refundacji dla obu rozwazanych poziomoéw (ry-

czattowej i bezptatnie) rézni sie o wartosc ryczattu.

Analize podstawowg przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéow, z uwzglednieniem rocznych
kosztéw terapii podtrzymujacej. Pominiecie kosztow dawek inicjujacych jest konsekwencja zatozenia
analizy podstawowej, ze u wszystkich pacjentow terapia bedzie inicjowana w szpitalu, zatem koszty
te bedg rozliczane poza wykazem lekéw dostepnych w aptekach otwartych. Zatozenie inicjacji lecze-
nia preparatem Xeplion® wytgcznie w warunkach szpitalnych jest poparte opinig wiekszosci eksper-
téw w ramach przeprowadzonej ankiety. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze uwzglednienie kosztéw dawek

poczgtkowych w ramach wariantéw AW nie wptywato na zmiane wniosku o optacalnosci PP-LAI

Wybér techniki minimalizacji kosztow oparto na wynikach analizy klinicznej (Xeplion AK 2015),
w ktdrej wykazano brak rdznic w efektywnosci klinicznej paliperydonu i rysperydonu w postaciach
dtugo dziatajgcej iniekcji domiesniowej (LAI). Alternatywnym podejsciem analitycznym bytoby prze-
prowadzenie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci. W wykonanym przegladzie
systematycznym analiz ekonomicznych dla rozwazanej interwencji, oceny typu koszty-efektywnosc
lub koszty/uzyteczno$é stanowity wiekszo$¢é odnalezionych badan — technike minimalizacji kosztow
zastosowano jedynie w 3 doniesieniach spos$réd 35 zidentyfikowanych publikacji. W zdecydowanej
wiekszosci odnalezionych badan (w tym takze w publikowanej analizie dla warunkéw polskich;
Hemels 2013), Xeplion® stanowit terapie dominujgcg w stosunku do rysperydonu LAl i/lub olanzapiny
LAI, przy czym analizy te opieraty sie w wiekszosci na wspdlnym modelu farmakoekonomicznym ad-
aptowanym do réznych krajéw. Pordwnanie wynikéw niniejszej analizy z innymi analizami minimali-
zacji kosztow paliperydonu z rysperydonem w postaci LAl nie jest mozliwe ze wzgledu na rdzne rela-
cje cenowe miedzy lekami w poszczegdlnych krajach i brak opisu szczegétowych zatozern w ww. do-
niesieniach. Podsumowujgc, w oparciu o wyniki odnalezionych badan ekonomicznych wydaje sie, ze
w przypadku przeprowadzenia petnej analizy typu kosztéw-uzytecznosci prawdopodobne bytoby
uzyskanie wyniku wskazujgcego na kosztowg efektywnos¢ leku Xeplion® réwniez w warunkach pol-

skich.
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1.9 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Pominieto koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych oraz nawrotéw. Ze wzgledu na
jednakowg efektywnos¢ kliniczng poréwnywanych strategii, sktadowe te nie stanowig jednak
kosztow rdznigcych tj. nie wptywajg na wyniki inkrementalne analizy.

» W analizie przyjeto pewne upraszczajgce zatozenia, m.in. nie uwzgledniano ewentualnych

réznic w poziomie adherence oraz mozliwosci zmiany terapii.
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1.10 Wnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Xeplion® w leczeniu niewspodtpracujgcych pacjentéw ze schizo-

frenig jest optacalng opcjg terapeutyczng w stosunku do leczenia refundowanym rysperydonem

w postaci u przedtuzonym uwalnianiu (Rispolept Consta®), | NN NN
I Podjccie decyzji o refundacji produktu leczniczego

Xeplion®, pozwoli na wprowadzenie korzystnej dla pacjenta o udowodnionej skutecznosci klinicznej,
opcji terapeutycznej (redukcja liczby wstrzyknieé, brak koniecznosci suplementacji doustnej, krotki
czas do uzyskania efektu, brak koniecznosci dodatkowej obserwacji chorego tuz po podaniu leku oraz

lepszy wptyw na zdolnosci poznawcze kluczowe w leczeniu schizofrenii).
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3.1 Badanie ankietowe
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3.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych opisujgcych uzytecznosci standw zdrowia w przebiegu schizofre-

nii, w bazach informacji medycznych Cochrane Library, Pubmed oraz CEA Registry.
Przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznych dokonano 15 kwietnia 2015 roku.

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: schizofrenia, stan stabilny (z ang. stable) lub remisji (z ang. remission) i nawrét
choroby (z ang. relapse);

» Metodyka: badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
bezposrednich i posrednich metod pomiaru (wizualna skala analogowa, metoda handlowania
czasem, metoda loterii, klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D, SF-6D, SF-36) lub na podstawie
oszacowan ekspertow. Do przegladu kwalifikowano badania publikowane w postaci petnych

tekstéw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wyfaczenia badan:
» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed i Cochrane Library zawierata stowa
kluczowe okreslajace jednostke chorobowa, systemy klasyfikacji standw zdrowia oraz metody mie-
rzenia uzytecznosci. Z kolei baze CEA Registry przeszukano przy pomocy stowa kluczowego bedgcego
jednostka chorobowa. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane

w ponizszych tabelach.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych ze

schizofreniq (Pubmed).
Nr Zapytania (kwerendy) Wyr_liki .
wyszukiwania
1 schizophrenia 114 019
2 remission OR relapse OR stabile 506 925

("quality of life" OR "hrgol" OR galy OR "quality adjusted life year") AND (euroqol OR sf6éd OR

sf36 OR "standard gamble" OR "time trade off" OR eq5d) OR utilit* 144891

4 #1 AND #2 AND #3 68
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

Data przeszukania bazy danych: 15 kwietnia 2015 rok

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych ze
schizofreniq (Cochrane Library).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 schizophrenia:ti,ab 7553
2 remission:ti,ab 9619
3 relapse:ti,ab 11072
4 stabile:ti,ab 37

5 #2 OR#3 OR #4 18 832
6 utilit*:ti,ab 6 482
7 “quality of life”:ti,ab 28 214
8 hrgol:ti,ab 1406
9 qaly:ti,ab 3604
10 “quality adjusted life year”:ti,ab 466
11 #2 OR #3 OR#4 OR #5 31609
12 eurogol:ti,ab 756
13 sf-6d:ab,ti 104
14 sf-36:ti,ab 3191
15 ,standard gamble”:ti,ab 88
16 ,time trade off”:ab,ti 95
17 eq-5d:ti,ab 884
18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 4472
19 #11 AND #18 3130
20 #19 OR #6 9250
21 #20 AND #5 AND #1

Data przeszukania bazy danych: 15 kwiecier 2015 rok
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Tabela 49. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych ze
schizofreniq (CEA Registry).

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania

schizophrenia 14

Data przeszukania bazy danych: 15 kwiecien 2015 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 90 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow witg-

czono 27 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wiaczenia spetnito 10 publikacji.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan zawierajacych poszukiwane uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstéw.

Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
Cochrane Library — 8
Pubmed - 68
CRA Registry — 14
tacznie — 90
A 4
[ Duplikaty: 6 J
e N
Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: 84
~ 4 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen: 57
s N
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 27
\. Y,

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
2 petnych tekstow:
Nieodpowiednie punkty koncowe — 17

A 4

Publikacje wtaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowotnych: 10
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Do analizy uzytecznosci standw zdrowotnych wtgczano publikacje w postaci petnych tekstéw prezen-

tujgce wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowotnych zwigzanych ze schizofrenia.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci pochodzace z wtgczonych publikacji.

Tabela 50. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach.

Metodyka i populacja

Stany zdrowotne wyrdznione w publikacji

Briggs 2008
Zdrowi 0,865 (0,021)
Chorzy 0,919 (0,023)
Stabilna schizofrenia Model regresji
(wszystkie 0,794 (0,062)
zmienne)
Rodzaj badania: Badanie jakosci zycia; -
Populacja: chorzy ze schizofrenig (n = 49) oraz zdrowi _Model regresji 0,856 (0,021)
(n=75); (istotne zmienne)
%;.Wielka Brytania (Yorkshire, Oxfordshire i Lon- Zdrowi 0,479 (0,033)
Metoda: VAS, TTO (zdrowi), EQ-5D (chorzy);
Chorzy 0,604 (0,042)
Nawrdt Model regresji
(wszystkie -0,355(0,021) *
zmienne)
.Model regresp 10,358 (0,025) *
(istotne zmienne)
Davies 2008
Rodzaj badania: CEA; Stabilna schizofrenia 0,856 (0,021)
Populacija: schizofrenia;
Kraj: Wielka Brytania; , "
Metoda: uzytecznosci na podstawie Reaney 2006; Nawrot -0,358 (0,025)
Graham 2012
Kontrolowane objawy choroby 0,880 (SE 0,088)
Rodzaj badania: CEA; Niekontrolowane objawy (poczatkowy epizod,
Populacja: schizofrenia; nawrdt choroby, pdiniejsze epizody):
Kraj: Stany Zjednoczone;
Metoda: uzytecznosci na podstawie Lenert 2004; e hospitalizacja 0,570 (SE 0,057)

e leczenie niewymagajace hospitalizacji

0,745 (SE 0,074)

Rodzaj badania: Badanie jakosci zycia;
Populacja: dorosli wolontariusze (n = 620);
Kraj: Stany Zjednoczone;

Metoda: VAS, SG, badanie przeprowadzono drogg
internetowg;

Lenert 2004"

Niestandaryzowana

Schizofrenia: stan 1
(tagodna) standaryzowana wg

populacji w UST

Schizofrenia: stan 2 Niestandaryzowana

0,88

0,88
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

(umiarkowana, typ Il) standaryzowana wg

populacji w UST 0,75
Niestandaryzowana 0,75
Schizofrenia: stan 3
(umiarkowana typ Il) standaryzowana wg
. 0,74
populacji w UST
Niestandaryzowana 0,65
Schizofrenia: stan 4
(ciezka typ 1) standaryzowana wg
- 0,63
populacji w UST
Niestandaryzowana 0,66
Schizofrenia: stan 5
(ciezka typ I) standaryzowana wg
. 0,65
populacji w UST
Niestandaryzowana 0,56
Schizofrenia: stan 6
(ciezka typ Il) standaryzowana wg
" 0,53
populacji w UST
Niestandaryzowana 0,63
Schizofrenia: stan 7
(ciezka typ 1V) standaryzowana wg
. 0,62
populacji w UST
Niestandaryzowana 0,43
Schizofrenia: stan 8
(bardzo ciezka) standaryzowana wg
. 0,42
populacji w UST
Ascher-Svanum 2012, Furiak 2009, Furiak 2011
Catkowity adherence 0,88
f‘ti:bllna schizofre- Czesciowy adherence 0,75
Brak adherence 0,75
Catkowity adherence 0,74
Rodzaj badania: CEA; ) Wity
Populacja: schizofrenia; Nawrot choroby
43.—1_' . ! leczenie ambulato- Czesciowy adherence 0,63
Kraj: Stany Zjednoczone; rvine
Metoda: na podstawie Lenert 2004 i opinii ekspertow; V)
- Brak adherence 0,63
Catkowity adherence 0,53
Nawrot C h°.r°by Czesciowy adherence 0,53
hospitalizacja
Brak adherence 0,42

Garcia-Ruiz 2012

Rodzaj badania: CEA; Remisja
Populacja schizofrenia;
Kraj: Hiszpania;

Metoda: na podstawie Lenert 2004; Nawrot
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Metodyka i populacja Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Mcintyre 2010

Rodzaj badania: CEA;

Populacja schizofrenia;

Kraj: Kanada;

Metoda: na podstawie Revicki 1996;

Remisja 0,75

Mehnert 2012

. . Stabilna schizofrenia 0,919
Rodzaj badania: CEA;

Populacija schizofrenia;
Kraj: Szwecja;
Metoda: na podstawie Briggs 2008;

Nawrot niewymagajacy hospitalizacji 0,762

Nawrdt wymagajacy hospitalizacji 0,604

utrata uzytecznosci wzgledem wartosci wyjsciowej
A publikacje zostata wiaczona do analizy, poniewaz jest wysokiej jakosci badaniem pierwotnym oceniajgcym jakos$¢ zycia chorych ze
schizofrenig, a przedstawione w niej stany zdrowotne sg analogiczne do poszukiwanych.

W powyzszej tabeli przedstawiono wytgcznie uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych obecnych w mo-
delu: choroba stabilna oraz nawrdt. W wyniku systematycznego przeszukania baz danych zidentyfi-
kowano dwa badania pierwotne majgce na celu ocene jakosci zycia chorych ze schizofrenig (Briggs
2008, Lenert 2004) oraz kilka publikacji wtornych (Davies 2008, Graham 2012, Ascher-Svanum 2012,
Furiak 2009, Furiak 2011, Garcia-Ruiz 2012, Mcintyre 2010, Mehnert 2012).

Pierwotne badanie Briggs 2008 miato na celu zbadanie wptywu schizofrenii na jako$¢ zycia z perspek-
tywy chorych na schizofrenie oraz zdrowych wolontariuszy. Charakterystyke standéw oraz schorzen
wspotistniejgcych ustalono w oparciu o dane literaturowe oraz opinie ekspertéw klinicznych. Pomia-
ru preferencji dokonano za pomocg metody handlowania czasem. Chorzy oraz zdrowi ochotnicy wy-
petniali kwestionariusze w podobnym czasie. Najwiekszy negatywny wptyw odnotowano przy stanie

zwigzanym z nawrotem choroby.

W pracy Lenert 2004 mierzono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia zaczerpnietych ze skali oce-
ny zaburzen psychicznych w schizofrenii — PANSS. Skala PANSS pozwala na ocene 30 cech zawartych
w trzech podskalach: objawdéw pozytywnych, negatywnych i ogélnych. W ramach badania wolonta-
riuszom za posrednictwem Internetu zaprezentowano materiaty filmowe z prébkami osmiu standéw
zwigzanych ze schizofrenig. Nastepnie wolontariusze dokonywali oceny uzytecznosci w osmiu sta-
nach zwigzanych ze schizofrenig za pomoca metody loterii oraz VAS. Ze wzgledu na wystepowanie

stronniczych wynikéw, dane zebrane od 175 ochotnikdéw zostaty wykluczone z ogdlnego oszacowania

uzytecznosci. U pozostatych (n = 441) otrzymane wyniki zostaty wystandaryzowane do populacji

ogdblnej w USA dajgc zakres uzytecznosci we schizofrenii od 0,88 (tagodna) do 0,47 (bardzo ciez-
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ka).W wiekszos¢ z badan wtérnych wigczonych do niniejszego przegladu autorzy odnoszg sie do war-

tosci uzytecznosci oszacowanych w badaniu Lenert 2004.
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3.3 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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