Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny leku Xeplion (palmitynian paliperydonu)

we wskazaniu: u dorostych pacjentow ze schizofrenia, po

co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy
odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013

doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.

U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.
U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych
osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) — skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych
— analiza weryfikacyjna Agencji

— (ang. Barns Akathisia Rating Scale) — skala Akatyzji Barnesa

— brak danych

— (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

— ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies In Health

— (ang. Clinical Global Impression-Severity) — skala stuzgca do oceny stopnia ciezkosci schizofrenii
— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

— (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) — klasyf kacja zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (APA)

— (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

— (ang. Extrapyramidal Symptomes) — objawy pozapiramidowe

— (ang. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

— (ang. first generation antipsychotics) — leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji, typowe
— (ang. Head-to-Head Trial) — badanie bezposrednio poréwnujace dwie interwencje

— (tac. intramuscularis) podanie domiesniowe leku

— (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

— (ang. intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

— (ang. Interactive Voice Response System) — interaktywny system gtosowy
— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
— (ang. long acting injectable) posta¢ leku (rysperydonu) dtugodziatajaca podawana w iniekcji

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

— (ang. Last Observation Carried Forward) metoda imputacji danych, polegajaca na zastepowaniu
brakujgcego wyniku ostatnim dostepnym pomiarem

— leki przeciwpsychotyczne Il generacji

— (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

— (ang. milligram equivalent) — ekwiwalent farmakologicznie aktywnej frakcji

— (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

—embonian olanzapiny o przediuzonym uwalnianiu podany w iniekgji
— (tac. per os) podanie doustne leku

— (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) — skala stuzaca do oceny stopnia nasilenia pozytywnych i
negatywnych objawdw schizofrenii

— placebo
— palmitynian paliperydonu

— (ang. Personal and Social Performance Scale) — skala stuzgca do oceny funkcjonowania chorego na
schizofrenie

— (ang. randomized controlled trial) — randomizowane badanie kliniczne
— rysperydon o przedtuzonym uwalnianiu podany w iniekgji

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

— (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

— (ang. Simpson-Angus Scale) — skala oceny Simpsona i Angusa

— (ang. Schedule for Deficit Syndrome) — kwestionariusz zespotu deficytowego

— (ang. second generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, atypowe

—ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

— (ang. — treatment emergent adverse events) zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas leczenia
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013

doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

VAS — (ang. Visual Analogue Scale) — wizualna skala analogowa

WFSBP —ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z

dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/104




Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013

doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspoéfpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 27.03.2013 MZ-PLR-460-18226-2/KWA/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Xeplion (palmitynian paliperydonu)

50 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861170,
75 mg, 1 ampuitko-strzykawka, kod EAN: 5909990861187,
100 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861194,
150 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861200,

Whnioskowane wskazanie: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub
zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy
odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
Uwaga AOTM: dane przedstawione zgodnie z wnioskiem,brak szczegétowego doprecyzowania kategorii refundacynej
lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International NV, Belgia.
Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Janssen-Cilag International NV — Rispolept Consta (rysperydon).
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2.1.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013

doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 28 marca 2013 r, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLR-460-18226-
2/KWA/13 (z dnia 27 marca 2013 r.), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenc;ji dla leku :

= Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861170,

= Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg,
1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861187,

= Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg,
1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861194,

= Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861200,

we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, kitdrzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:
» Analiza Problemu Decyzyjnego i Analiza Kliniczna — Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

schizofrenii. Wers'|a 1.0 2013. Autorzy:
BAnaliza Ekonomiczna — Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii, Wersja 1.0
2013. Autorz - IE—

* Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej i Analiza Racjonalizacyjna — Xeplion® ipalmitynian
ialiﬁeridonu) w leczeniu schizofrenii, Wersla 1.0 2013. Autorzy:

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 19 kwietnia 2013 r. poinformowano MZ o zidentyfikowanych niezgodnosciach przedtozonych analiz
dla produktu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu), wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 20 maja 2013 r. pismem znak: MZ-PLR-460-18226-5/KWA/13 (pismo z dnia 16 maja 2013 r.), MZ
poinformowato o zawieszeniu postepowania. Natomiast w dniu 08 lipca 2013 r., pismem znak MZ-PLR-460-
18225-7/KWA/13 (pismo z dnia 04 lipca 2013 r.) otrzymano postanowienia podjecia zawieszonego
postepowania.

W dniu 17 lipca 2013 r. do AOTM wptynety (czesciowo) uzupetnione analizy Wnioskodawcy przekazane
przez MZ. Wnioskodawca nie uzupetnit nastepujgcych informaciji:

= Brak przedstawienia oszacowania docelowej populacji w wariancie epidemiologicznym, zawarty w
Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan w § 6. ust. 3 Rozporzadzenia.

Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:

= Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu chorych na schizofrenie — uzupetnienie raportu
w kontekscie uwag zawartych w piSmie Ministra Zdrowia nr: MZ-PLR-460-18226-3/KWA/13. Autorzy
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTM-OT-4350-5/2013

dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Whioskowana technologia medyczna Xeplion (palmitynian paliperydonu) jest pierwszy raz przedmiotem

oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Rysperydon

Leczenie schizofrenii w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych
podczas terapii neuroleptykami w
wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspoifpracy
chorego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Rispolept
Consta.

Stanowisko R/K

nr 80/2011 z dnia
19 wrzesénia 2011
r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 65/2011

z dnia 19wrzesnia
2011r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo
zmiane poziomu lub sposobu
finansowania wnioskowanego
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej
przedstawione dowody naukowe
Swiadczg o zadowalajgce;j
skutecznosci i bezpieczenstwie
rysperydonu w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu.
Problem ztej wspotpracy chorego
znacznie utrudnia farmakoterapie
schizofrenii. Dotychczasowe
doswiadczenia z opiniowanym
lekiem $wiadczg o jego
przydatnosci w praktyce klinicznej,
ponadto zaden inny lek z grupy
neuroleptykow Il generacji nie jest
obecnie dostepny w formie o
przedtuzonym uwalnianiu.

Koszty finansowania  produktu
Rispolept Consta Rada uwaza za
akceptowalne, na tle catosci
budzetu  przeznaczanego na
refundacje lekéw stosowanych w
schizofrenii.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania wnioskowanego
Swiadczenia.

Uzasadnienie:

Dostepnos$¢ lekow
antypsychotycznych wystepujgcych w
postaciach farmaceutycznych o
przedtuzonym uwalnianiu ma
podstawowe znaczenie w terapii,
szczegolnie wobec braku wspotpracy
chorego.

Dostepne dane naukowe wskazujg,
ze rysperydon o przediuzonym
dziataniu pozwala na poprawe stanu
psychicznego i funkcjonowania
chorych oraz zmniejsza liczbe
hospitalizacji. Ponadto rysperydon o
przedtuzonym dziataniu w
konkretnych przypadkach wykazuje
przewage nad rysperydonem
podawanym doustnie.

Olanzapina

ZypAdhera 210 mg, 300 mg i 405
mg, proszek i rozpuszczalnk do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan o  przedtuzonym
uwalnianiu, fio ka ze szkfa typu I,
we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw ze schizofrenig, u
ktorych uzyskano odpowiednig
stabilizacje  podczas leczenia
olanzaping w postaci doustnej, w
przypadku  nawrotu  objawdéw
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy
chorego.

Stanowisko R/K
nr 58/18/2010 z
dnia 6 wrzesnia
2010r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za
zasadne zakwalifikowanie
wnioskowanego $wiadczenia, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Forma domigsniowa olanzapiny,
uznanego i skutecznego leku
przeciwpsychotycznego, nie
ustepuje formie doustnej w
zakresie efektywnosci klinicznej,
posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa oraz jest
wygodniejsza w stosowaniu u
niektdérych pacjentéw, stad
powinna byé¢ finansowana ze
srodkow publicznych.
Jednoczesnie Rada uwaza, ze
obecny koszt terapii preparatem
ZypAdhera jest zbyt wysoki i
zaleca jego obnizenie do poziomu
kosztu stosowania formy doustne

Nie dotyczy

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zaburzenie lub grupe zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja osobowosci, poprzez
zakidcenie procesow decydujgcych o zachowaniu, sposobie mys$lenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie.
Schizofrenia moze wptywac na trudnos¢ z: rozréznianiem swiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem
logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania had emocjami.

[Zrédfo: Meder 2004]
Epidemiologia

Szacuje sie, ze na swiecie 50 milionéw os6b choruje na schizofrenie, jest to okoto 1 procent populaciji
Swiata. Wspoétczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 20/100 000 osob rocznie. W Polsce
rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych. Najczesciej rozpoznaje sie
schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

[Zrodto: Meder 2004, Biata Ksiega 2011, Wright 2008]
Etiologia i patogeneza

W patogenezie schizofrenii czynniki srodowiskowe wspotdziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Na
obecnym poziomie nauki zaréwno czynniki srodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne nie s3g
jednoznacznie okreslone. Wsréd czynnikéw srodowiskowych wymienia sie:

e czynniki fizyczne,

e czynniki psychologiczne,

e czynniki spoteczne.
Za genetycznym uwarunkowaniem schizofrenii przemawia znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania u
oséb spokrewnionych. Obecnie wiadomo, ze nie jest to na pewno dziedziczenie jednogenowe. Za
najbardziej prawdopodobny uwaza sie zwigzek schizofrenii z genem COMPT (gen katecholo-O-
metylotransferazy). Udowodniono réwniez asocjacje z genami neuroreguliny 1, dysbindyny, dehydrogenazy
prolinowej, D-amionooksydazy, genem regulatorowym biatka G i genem G 72. Istnieje réowniez kilka
powaznych hipotez rozwoju schizofrenii zwigzanych z substancjami chemicznymi obecnymi w mézgu jak
dopamina, serotonina, glutaminian, asparaginian czy fosfolipidy. Powstata réwniez neurorozwojowa hipoteze
schizofrenii, ktéra wyjasnia powigzanie schizofrenii z problemami okotoporodowymi.

[Zrédito: Wright 2008]
Klasyfikacja

Kliniczne podtypy schizofrenii wedtug ICD-10:
. F20.0 schizofrenia paranoidalna,

F20.1 schizofrenia hebefreniczna,

F20.2 schizofrenia katatoniczna,

F20.3 schizofrenia niezréznicowana,

F20.4 depresja poschizofreniczna,

F20.5 schizofrenia rezydualna,

F20.6 schizofrenia prosta,

F20.8 inna schizofrenia,

F20.9 schizofrenia nieokreslona.

[Zrédto: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en data dostepu: 15.05.2013]

Obraz kliniczny

Istnieje wiele cech klinicznych schizofrenii, jednak wystepowanie réwnoczesnie wiecej niz kliku objawow jest
rzadko spotykane. Do objawéw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia,
objawy oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego, rzadziej: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady drgawkowe,
$pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentéw pijgcych nadmierng ilos¢ wody). Objawy schizofrenii mozna
podzieli¢ na pozytywne (wytwoércze) i negatywne (,ubytkowe”), ktére zmniejszajg zdolnosci normalnego
zachowania.

[Zrédto: Meder 2004, Wright 2008]
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Leczenie i cele leczenia

Leczenie schizofrenii w giéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacjia moze mie¢
pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dazy sie¢ do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u 0sdb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgce zalecane jest u kazdego chorego. U wigkszosci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekow stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzgdkowa¢ do dwdch grup:

1. leki pierwszej generacji (typowe), np. haloperydol,
2. leki drugiej generacji (atypowe), np. olanzapina, kwetiapina, rysperydon.

Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi, jest fakt, ze sg one skojarzone z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych, ponadto leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawow
negatywnych i afektywnych.

Oproécz produktow leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg réwniez leki
w postaci iniekcji domigsniowych. Iniekcje o szybkim dziataniu stosowane sg u pacjentéw, ktorzy sg w stanie
pobudzenia lub nie wyrazajg zgody na stosowanie lekéw doustnych. Iniekcje o przedtuzonym dziataniu
zaleca sie uzywac u pacjentow, ktorzy nie stosujg sie do diugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Uzupetnieniem leczenia przeciwpsychotycznego, w przypadku pacjentéw z pobudzeniem lub z objawami
leku moze by¢ benzodiazepin, a u pacjentéw z komponentem afektywnym lit. Chorzy na schizofrenie, u
ktérych zaobserwowano depresje poschizofreniczng powinni by¢ leczeni przeciwdepresyjnie (w tym terapig
elektrowstrzasowq).

Pacjent z przypisanym skutecznym leczeniem podtrzymujgcym, moze zosta¢ wypisany ze szpitala i
rozpoczac terapie pozafarmakologiczng, czyli: psychoedukacje, psychoterapie, czy dziatania spoteczne.

[Zrédto: Wright 2008]
Przebieg naturalny i rokowanie

Okoto 20% pacjentdéw z poczatkowo rozpoznang schizofrenig, doswiadczy tylko jednego ostrego epizodu,

pozostata czeS¢ moze pozosta¢ pod opieka instytucji i cierpie¢ na przewlekta psychoze z czestymi

zaostrzeniami lub umrze¢ przedwczeénie, popetniajgc samobdjstwo.

Wyréznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:

1. Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii, bez objawdw rezydualnych, wystepuje w 22% przypadkow.

2. Nawracajgce epizody, bez objawdéw lub z nieznacznymi objawami zaburzen pomiedzy epizodami, w
35% przypadkdw.

3. Nawracajgce epizody, z znacznymi objawami zaburzen o charakterze nie postepujgcym pomiedzy
epizodami, w 8% przypadkdw.

4. Nawracajgce epizody, z znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujacym pomiedzy
epizodami, w 35% przypadkdw.

[Zrédito: Wright 2008]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-strzykawka,
kod EAN: 5909990861170,

Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-strzykawka,
kod EAN: 5909990861187,

Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-strzykawka,
kod EAN: 5909990861194,

Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-strzykawka,
kod EAN: 5909990861200.

palmitynian paliperydonu

Iniekcja domigsniowa
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dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
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Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, silnie wigze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2, blokuje receptory alfa 1-
adrenergiczne, H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Paliperydon nie wigze sie z receptorami
cholinergicznymi, chociaz jest silnym antagonistg receptoréw D2 (co zapewne tagodzi objawy
wytworcze schizofrenii, powoduje rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje
motoryczne niz klasyczne neuroleptyki). Dominujgcy osrodkowy antagonizm serotoniny moze
zmniejszac¢ tendencje paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Zrédto: ChPL Xeplion

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz tabela powyzej) dopuszczone do obrotu jest rowniez
Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 25 mg, 1 amputko-strzykawka.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

04.03.2011r.

U dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperidonem.

Dawka poczgtkowa, w pierwszym dniu leczenia — 150 mg, nastepnie 100 mg w 8 dniu. Zalecana,
podawana co miesigc, dawka podtrzymujgca — 75 mg (powinna by¢ dostosowana do
indywidualnych potrzeb pacjenta i miesci¢ sie w zakresie od 25 mg do 150 mg, dawka moze by¢
modyfikowana, co miesigc). Rozpoczynajac leczenie za pomoca Xeplionu mozna przerwaé
podawanie doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Nie jest wymagane stosowanie dwoch dawek
poczatkowych u pacjentéw przestawionych z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o
przediuzonym dziataniu na leczenie produktem leczniczym Xeplion. Zamieniaj Dawki rysperydonu w
postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu i dawki Xeplionu, wymagane do osiagniecia podobnej
ekspozycji na paliperydon wstanie stacjonarnym wynoszg:

e 25 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 50 mg palmitynianu paliperydonu, co miesiac,
e 37,5 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 75 mg palmitynianu paliperydonu, co miesiac,
e 50 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 100 mg palmitynianu paliperydonu, co miesigc.

Zalecane dawki poczatkowe dla pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, powinny
wynosi¢ 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg w 8. dniu.

1. Leczenie podtrzymujace schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych
paliperydonem lub rysperydonem.

2. U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenia, ktorzy reagowali wczes$niej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomocag
terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
terapia w postaci dlugodziatajgcych iniekcji.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, rysperydon lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Nie

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Janssen-Cilag
International NV. Palmitynian paliperydonu zostat réwniez zarejestrowany przez FDA 31 lipca 2009 r. pod
nazwg handlowg Invega Sustenna™.

! http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (data dostepu 07.08.2013 r.)
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny na recepte

Bezptatny

Nowa, odrebna grupa limitowa: ,Leki przeciwpsychotyczne — palmitynian paliperidonu do
stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu”.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego przez analityka AOTM wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki
klinicznej we wskazaniu leczenia schizofrenii lekami | oraz 1l generacji. Trzy z nich odnoszg sie réwniez
do lekéw przeciwpsychotycznych diugodziatajgcych podawanych w iniekcjach. Wytyczne te wymieniajg tutaj:

= rysperydon (WFSBP 2013, Zalecenia Konsultanta Krajowego (...) 2012, CADTH 2011);
= palmitynian paliperydonu (WFSBP 2013, CADTH 2011);
= embonian olanzapiny (WFSBP 2013, Zalecenia Konsultanta Krajowego (...) 2012, CADTH 2011).

Wszyscy eksperci kliniczni, w przedstawionych Agencji opiniach, zgodnie twierdzili, iz wnioskowana
technologia powinna by¢ refundowana. Jedynie jeden z nich, pomimo stwierdzenia zasadnosci finansowania
palmitynianu paliperydonu, wskazat argumenty za jego niefinansowaniem ze $rodkdéw publicznych,
uzasadniajac to refundowaniem 2 innych preparatéw z grupy atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych.
Wszyscy eksperci podkreslali udowodniong wysokg skutecznos¢ tego leku oraz bardzo dobry profil
bezpieczenstwa jego stosowania. Jako leki aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wszyscy
eksperci wymienili produkty lecznicze zawierajgce rysperydon (Rispolept Consta) oraz olanzapine
o0 przedtuzonym uwalnianiu (Zypadhera). Niektérzy wymienili rowniez leki pierwszej generacji podawane w
iniekcjach o przedtuzony uwalnianiu tj.: haloperidol, flupentyksol, oraz zuklopentyksol. Wigekszos¢
z ekspertow powotywata sie na wytyczne, przedstawione w ksigzce z 2011 r.:. ,Standardy leczenia
farmakologicznego niektérych zaburzeni psychicznych”, pod red. M. Jarema. Zgodnie z tre$cig powyzszej
ksigzki jeden z ekspertéw zwrécit uwage na fakt, iz stosowanie lekéw neuroleptycznych w iniekcjach
o przedtuzonym dziataniu jest powszechnie zalecane do stosowania u chorych na schizofrenie, u ktérych
compliance jest niewystarczajgcy, a u ktorych stwierdzono poprawe stanu choroby podczas przyjmowania
formy doustnej tych lekow.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie schizofrenii.

Szkocja

SIGN, 2013

Rekomendacje zalecajg leczenie zaostrzen lub nawrotéw schizofrenii za pomoca: amisulprydu, olanzapiny lub rysperydonu. Alternatywnym
leczeniem jest stosowanie chlorpromazyny i innych lekow pierwszej generacji. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze mimo poréwnywalnej
skutecznosci leczenia lekami pierwszej i drugiej generaciji, to pierwsza generacja lekow skojarzona jest z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatania
niepozgdanego, w szczegolnosci wzrost masy ciata.

Federacja
Swiatowa

World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP), 2013

U os6b chorych na schizofrenie zaleca sig¢ stosowanie leczenia podtrzymujgcego. W ramach farmakoterapii schizofrenii zaleca sige stosowanie
lekéw przeciwpsychotycznych FGA (ang. first-generation antipsychotics, FGA — typical — lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generaciji,
typowych) i SGA (ang. second-generation antipsychotics — lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, atypowych). Stosowanie lekéow FGA i
SGA przynosi podobny rezultat odnosnie do obnizania wystepowania objawéw schizofrenii, jednak czes¢ dowodéw naukowych wskazuje na
przewage niektérych SGA (arypiprazol, rysperydon, olanzapina, klozapina, amisulpryd, sertindol) nad FGA w nie przerywaniu przez pacjentow
leczenia oraz zapobieganiu nawrotom choroby. Wybor leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ indywidulany dla kazdego pacjenta i zaleze¢ od
wczesniejszych doswiadczen pacjenta z danym produktem leczniczym oraz tolerancjg pacjenta na dane leczenie. Okoto 40% pacjentéw chorych
na schizofrenie nie stosuje sie do zalecen leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jedng z gtéwnych przewag stosowania lekow w
postaci diugodziatajgcych iniekcji domiesniowych jest wtasnie stosowanie sie pacjentow do zalecen terapii. Innymi zaletami sa: stosowanie
najnizszej efektywnej dawki, un kniecie probleméw z absorbcjg leku w przewodzie pokarmowym, obejscie watroby w procesie metabolizmu leku
oraz zmniejszone ryzyko przypadkowego przedawkowania leku przez pacjenta. Wadami stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci
dlugodziatajgcych iniekcji domiesniowych sa: mniejsza elastycznos¢ administracji, ograniczenia zwigzane z dopasowaniem optymalnej dawki,
opdznione ustgpienie efektdw ubocznych po zaprzestaniu podawaniu leku oraz sporadycznie wystepujgce objawy w miejscu podania. Leki w
postaci dlugodziatajgcych iniekcji stosowane sg rzadko we Francji, czy w USA, natomiast czesto stosowane sg w Wielkiej Brytanii i Australii. Leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGA) w postaci dlugodziatajacych iniekcji domiesniowych to:

e rysperydon,

e palmitynian paliperydonu,

e embonian olanzapiny.

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na przewage konkretnego leku przeciwpsychotycznego Ilub konkretnej grupy lekéow
przeciwpsychotycznych nad pozostatymi. Jednak istnieja dowody wskazujgce na przewage niektéorych SGA w odczuwaniu przez pacjentéow
subiektywnego odczucia dobrego samopoczucia.

Polska

Zalecenia Konsultanta Krajowego w sprawie
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il
generacji (LPIIG), 2012

Zalecenie te zostaly wydane, w zwigzku z wprowadzeniem do leczenia nowych lekéw Il generacji: asenpiny, olanzapiny o przedtuzonym dziataniu

oraz szybko dziatajgcej olanzapiny, stosowanej w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzen zachowania u chorych na schizofrenie lub u

pacjentdw z epizodem manii. Zawiera réwniez ogélne zalecenia stosowania LPIIG. Wediug zalecein Konsultanta Krajowego prowadzenie oraz

zmiana leczenia kazdym lekiem przeciwpsychotycznym powinna mie¢ uzasadnienie klinicznie. Nie zaleca sie zmiany leku u chorego o

zadowalajgcym stanie psychicznym. Zmiana lekéw klasycznych na LPIIG musi by¢ odpowiednio uargumentowana. Leczenie LPIIG prowadzi sie do

chwili uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, jak réwniez polepszenia compliance, przy

czym uzyskanie samej poprawy stanu chorego jest niewystarczajgce do zakonczenia leczenia.

Zalecenia te wymieniaja, jako leki przeciwpsychotyczne Il generacii:

e olanzapine o przedtuzonym dziataniu (stosowang u chorych, ktérzy uzyskali odpowiednig stabilizacje choroby, podczas leczenia olanzaping
p.o.);

e olanzapine (p.o.w dawkach jednorazowych lub podzielonych, stosowanych w leczeniu objawéw pozytywnych, objawéw negatywnych,
niepokoju, pobudzenia oraz bezsennosci);

e olanzapine (i.m., stosowang w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzen zachowania u chorych na schizofrenie lub pacjentéw z
epizodem manii);

e rysperydon o przedtuzonym dziataniu (stosowany u chorych z nawrotem choroby, u ktérych leczenie innymi lekami klasycznymi lub LPIIG nie
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dawato w przesztosci, lub nie daje obecnie pozgdanego efektu z powodu uporczywego braku wspéipracy chorego);

e rysperydon (p.o., stosowany w leczeniu w leczeniu objawdw negatywnych, pozytywnych i aktywizacji chorych);

e sertindol (stosowany u chorych, u ktérych nie obserwuje sie zaburzenia przewodnictwa w migsniu sercowym, oraz dodatkowo ze stanem
zdrowia psychicznego nie poprawiajgcym sie lub poprawiajacym sie nieznacznie po uprzednio stosowanym leczeniu innymi lekami
neuroleptycznymi, w tym co najmniej 1 LPIIG, lub tez u chorych Zle tolerujgcych inne leki neuroleptyczne, w tym co najmniej 1 LPIIG);

e amisulpryd (w leczeniu objawéw negatywnych, afektywnych i aktywizacji choroby);

e aripiprazol (w terapii objawow negatywnych, przy uprzedniej ztej tolerancji innych lekow);

e asenapine (w celu leczenia epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I);

e kwetiapine (w leczeniu objawdw negatywnych, Srednim nasileniu objawéw, objawéw afektywnych oraz nasilonych objawdéw pozapiramidowych

e zyprasydon (w terapii objawdéw pozytywnych i negatywnych);

e zyprasydon (iniekcja domigesniowa, stosowany w celu szybkiego opanowania pobudzenia u chorych na schizofrenie).

W przypadku olanzapiny i rysperydonu o przedtuzonym dziataniu, przeciwskazaniem do stosowania jest nieustabilizowane nadci$nienie tetnicze
oraz skionnosci do ortostatycznych spadkéw cisnienia krwi jak réwniez fakt, ze chory nie byt dotychczas leczony odpowiednio
olanzaping/rysperydonem w formie doustnej, ze satysfakcjonujacym efektem (z uzyskaniem stabilizacji obrazu klinicznego).

Wytyczne te wymieniajg réwniez szczegdlne wymogi monitorowania przy leczeniu LPIIG:

e olanzapina o przedtuzonym dziataniu — nalezy monitorowa¢ mase ciata, poziom glukozy we krwi i profil lipidowy oraz przez wystgpienie
zespotu poiniekcyjnego co najmniej 3 godz. po wstrzyknieciu;

e rysperydon o przedtuzonym dziataniu — kontrola poziomu prolaktyny, oraz objawéw pozapiramidowych.

Kanada CADTH, 2011 Rekomendacje wyszczegdlniajg dwie kategorie lekdw przeciwpsychotycznych:

1. Leki pierwszej generacji — typowe (ang. first-generation antipsychotics, FGA - typical).
2. Leki drugiej generacji — atypowe (ang. second-generation antipsychotics, SGA -atypical).
Wytyczne wymieniajg, jako atypowe leki przeciwpsychotyczne dostepne w Kanadzie:

e arypiprazol,

e klozapina,

e olanzapina,

e paliperydon,

e paliperydon do iniekcji o przedtuzonym dziataniu,

e kwetiapina,

e rysperydon,

¢ rysperydon do iniekcji o przedtuzonym dziataniu,

e zyprazydon.

Ponadto w Stanach Zjednoczonych Ameryki dostepne sa:

e asenapina,

e olanzapina o przediuzonym uwalnianiu,

e iloperydon.
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W Unii Europejskiej dostepne sa:
e sulpiryd,

e amisulpryd.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspoétpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Risperidon o przediuzonym
dziataniu (Rispolept - Consta) i
olanzapina o przedtuzonym
dziataniu (Zypadhera) [Standardy
leczenia farmakologicznego
niektorych zaburzen psychicznych.
Jarema M. (red.) ViaMedica, Gdansk,
2011]

Whioskowana technologia
palmitynian paliperidonu
charakteryzuje sie czterema
postaciami dawek do
stosowania, moze by¢
podawany w iniekcjach
domiesniowych, w dwdch

Wg Marka Jaremy — Konsultanta
Krajowego ds. Psychiatrii — Rispolept
Consta i Zypadhera [Standardy leczenia
farmakologicznego niektérych zaburzen
psychicznych. Jarema M. (red.) ViaMedica,
Gdansk, 2011]

Aktualnie stosowanymi lekami
w formie depot w Polsce sa:
haloperidol, flupentikol,
risperidon, olanzapina.

Uwazam, ze uwzgledniajac
powyzsze nalezy nie
zastepowacé dotychczas
stosowanej terapii lekami o
przediuzonym dziataniu, a doda¢
paliperidon.

Haloperidol o powolnym
uwalnianiu — Decaldol.

Palmitynian paliperidonu jest
technologig rekomendowang we
wskazaniu u dorostych pacjentow z
diagnozg schizofrenii, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu
spowodowanym udokumentowanych
brakiem wspéipracy. Charakteryzuje

Inne technologie stosowane w
podanym wskazaniu to
Rispolept Consta i Zypadhera.

Do technologii, ktére mogag
zostac zastgpione przez
technologie wnioskowane moga
by¢ zaliczone Rispolept Consta i
i Zypadhera oraz Haloperidol w
iniekcji ( Haloperidol Decanoas —
Decaldol). Argumenty

Nie jestem w stanie wskaza¢
najtanszej technologii o zblizonych
parametrach (braku objawow
niepozadanych). Decaldol jest
najtanszym lekiem klasycznym
stosowanym w celu uzyskania
szybkiej interwencji medycznej

przemawiajgce za wnioskowang
technologig to szybko osiggalny
efekt terapeutyczny po podaniu
oraz brak objawow
niepozadanych (jak w Decaldol).

jednak jest obarczony znacznym
potencjatem objawéw
niepozgadanych i ma ograniczone
zastosowanie do przypadkow
zwigzanych z brakiem wspétpracy.

obszarach mig$niowych, dziata
szybko po podaniu, ma
ograniczone do minimum
dziatania niepozadane, jest
skuteczna u os6b dorostych.

sie brakiem ryzyka wystgpienia
zespotu poinfekcyjnego. Ma
korzystny profil bezpieczenstwa.

Leczenie klasycznymi lekami
przeciwpsychotycznymi o
przediuzonym dziataniu
(flupentiksol, haloperidol,
perfenazyna, zuklopentiksol).
Leczenie lekami Il generacji o
przedtuzonym dziataniu
(olanzapina = Zypadhera;
risperidon = Consta).

Leczenie risperidonem o
przedtuzonym dziataniu
(Consta).

Leczenie haloperidolem o
przediuzonym dziataniu (Decaldol)

Leczenie rispridonem o
przedtuzonym dziataniu oraz
leczenie olanzaping o
przediuzonym dziataniu
[Standardy leczenia
farmakologicznego niektérych
zaburzen psychicznych. Jarema M.
(red.) ViaMedica, Gdansk, 2011]

Leczenie rispridonem o
przedtuzonym dziataniu oraz leczenie
olanzaping o przedtuzonym dziataniu
[Standardy leczenia farmakologicznego

niektérych zaburzen psychicznych. Jarema

M. (red.) ViaMedica, Gdansk, 2011]
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F W nawrotach schizofrenii Whioskowana technologia Klasyczne leki Skutecznos¢ jest poréwnywalna, | Postepowanie w przypadku
spowodowanych brakiem uzupetni dotychczasowo przeciwpsychotyczne. natomiast bezpieczenstwo lekow | niesatysfakcjonujacej wspdtpracy
wspotpracy najczesciej stosowane metody terapii, nie atypowych wydaije sie byé chorego opisane zostalow

stosowane sg typowe leki zastapi ich. wyzsze. ,,$tanfiardach Ieczepla farnjakolog:f:znego
niektérych zaburzen psychicznych” pod

przeciwpsychotyczne o
przediuzonym dziataniu w
iniekcjach (haloperidol,
flupentyksol, zuklopentyksol) —
ok. 60%. Pozostali chorzy
leczeni sg lekami atypowymi o
przedtuzonym dziataniu:
rispoleptem constg i

red. M. Jaremy (Via Medica 2011) i
sprowadza sie m.in. przede
wszystkim do zastosowania lekéw o
przedtuzonym dziataniu.

zypadhera.
Leki neuroleptyczne Whioskowana technologia moze | Typowy lek neuroleptyczny, Dwa preparaty atypowych lekéw | Stosowanie lekow neuroleptycznych
(przeciwpsychotyczne) i I stanowi¢ uzupetnienie haloperidol w postaci iniekcji o przeciwpsychotycznych o w iniekcjach o przediuzonym
generacji w postaci tabletek, istniejacych. przediuzonym dziataniu przedtuzonym dziataniu dziataniu u chorych na schizofrenie, u
ptynow oraz iniekgji krotko (Decaldol). (Rispolept-consta), oraz ktorych wspotpraca jest
(kilka godzin), $rednio (48 olanzapina (Zypadhera) o niewystarczajgca, a uzyskano
godzin) i diugo (2-4 tyg.) podobnej skutecznosci korzystny wynik stosowania doustnej
dziatajgcych. dziatania. Ostatnie poréwnanie postaci danego leku jest powszechnie
wskazuje na podobng rekomendowane we wszystkich
skutecznos$¢ palmitynianu standardach terapeutycznych,
paliperidonu oraz risperidonu w réwniez opracowanych w naszym
iniekcjach o przedtuzonym kraju (Jarema i wsp., 2011).
dziataniu (Alphs i wsp, 2013). Palmitynian paliperidonu dotgcza do

dwdch stosowanych w naszym kraju
w iniekcjach o przedtuzonym
dziataniu lekéw
przeciwpsychotycznych nowej
generacji (risperidonu i olanzapiny).
Wyniki dotychczasowych badan
wskazujg na jego przydatnosc u
chorych na schizofrenig i istotng
skutecznos¢ kliniczna, (Kim i wsp.
2012).
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W tabeli ponizej przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w danym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-0OT-4350-5/2013

. . Urzedow Cena Wysokosé a . Wysokos¢é
SRS BRI, e 2 Zawartos¢ opakowania Kod EAN (e acena | hurtowa e limitu Z_akres wskazan_ PO doptaty
czynna dawka leku, limitowa detalicz. . objetych refundacja | odptatn. )
zbytu brutto finansow. pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Schizofrenia w
Rispolept Consta, 1 fiol. + 1 strzykawka + 1 przypadku nawrotu
mikrokaps. o urzagdzenie do przygotowania objawéw
przedtuzonym zawiesiny + 2 igty do psychotycznych
Risperidonum uwalnianiu i wstrzyknigcia domigsniowego | 5q49991 958029 577.8 | 612,47 | 640,28 640,28 podczas terapii ryczatt 3,2
rozpuszczaln k do (1-calowa do wstrzykniecia do neuroleptykami w
sporzadzania migsnia naramiennego, 2- wyn ku
zawiesiny do calowa do wstrzykniecia do udokumentowanego,
wstrzykiwan , 50 mg miesnia posladkowego) uporczywego braku
wspotpracy chorego
178.6, Leki Schizofrenia w
Rispolept Consta, 1 fiol. + 1 strzykawka + 1 przeciwpsych przypadku nawrotu
mikrokaps. o urzadzenie do przygotowania otyczne - objawéw
przedtuzonym zawiesiny + 2 igty do rysperydon psychotycznych
. . uwalnianiu i wstrzykniecia domiesniowego do podczas terapii
Risperidonum rozpuszczaln k do (1-calowa do wstrzykniecia do 5909991058128 stosowania 433,35 459,35 483,33 483,33 neuroleptykami w ryczatt 3.2
sporzadzania mies$nia naramiennego, 2- pozajelitoweg wyn ku
zawiesiny do calowa do wstrzykniecia do 0 - postacie o udokumentowanego,
wstrzykiwan , 37,5 mg miesnia posladkowego) przedtuzony uporczywego braku
m uwalnianiu wspoipracy chorego
Schizofrenia w
Rispolept Consta, 1 fiol. + 1 strzykawka + 1 przypadku nawrotu
mikrokaps. o urzadzenie do przygotowania objawéw
przedtuzonym zawiesiny + 2 igty do psychotycznych
Risperidonum uwalnianiu i wstrzykiwan domigsniowych (1 | 544499158927 2889 | 30623 | 326,39 322,22 podczas terapii ryczatt 7,37
rozpuszczaln k do calowa do wstrzykniecia do neuroleptykami w
sporzgdzania migs$nia naramiennego, 2 wyn ku
zawiesiny do calowa do wstrzykniecia do udokumentowanego,
wstrzykiwan , 25 mg miesnia posladkowego) uporczywego braku
wspotpracy chorego

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2013 r. (link: http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=32235 dostep 07.08.2013)
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla paliperydonu w postaci domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

AOTM-OT-4350-5/2013
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

w analizie wnioskodawcy wskazano rysperydon w analogicznej postaci.
argumenty, ktérymi Wnioskodawca uzasadnit wyb6r komparatoréw przedstawia ponizsza tabela.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do tak szczegdtowo okreslonej populaciji refundacyjnej.
Wskazujg one na mozliwos¢ stosowania nastepujgcych lekéw w postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
podawanych w iniekcji domiesniowej: rysperydon, paliperydon i olanzapina.
W opinii ekspertéw klinicznych rysperydon i olanzapina w postaci o przedtuzonym dziataniu réwniez sg
rekomendowane w leczeniu chorych z niewystarczajgcym compliance, w wyniku czego u ktérych nastgpit
nawrét lub pogorszenie choroby. Rowniez wybrane typowe leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym
dziataniu w iniekcjach (haloperidol, flupentyksol, zuklopentyksol) zostaty wymienione przez niektorych
ekspertéw jako leki stosowane obecnie we wnioskowanej populacji.
Majac na uwadze powyzsze oraz wnioskowane wskazanie, nalezy uzna¢, iz wybér komparatora wydaje sie

zasadny, gdyz wybrano refundowany komparator, bedacy aktualnym standardem leczenia we wnioskowanej
populacji, co spetnia wymagania dla wyboru komparatora zgodne podane w Rozporzadzeniu

ws. minimalnych wymagan.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Kluczowe

Rysperydon w postaci domigsniowej o
przedtuzonym uwalnianiu

- ,Podstawowymi komparatorami powinny by¢ zatem inne
neuroleptyki atypowe w postaci domigsniowej dostepne i
refundowane w polskich warunkach”: rysperydon (Rispolept
Consta) oraz olanzapina (Zypadhera).

- ,Preparaty Rispolept Consta refundowane sg w przypadku
leczenia schizofrenii w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego”.

-, (...) pacjenci uzyskujacy kontrolge choroby w trakcie terapii
olanzaping (wskazanie do stosowania olanzapiny w postaci o
przediuzonym uwalnianiu), nie stanowiag populacji, ktéra
kwalifikowa¢ bedzie sig¢ do refundowanego ze srodkéw
publicznych leczenia preparatem Xeplion”.

- »(...) paliperydon jest chemicznie aktywnym metabolitem
rysperydonu, zasadnym wydaje sie przyjecie wtasnie rysperydonu
w postaci domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu jako gtéwnego
komparatora dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
analogicznej postaci paliperydonu”.

Brak uwag

Placebo

,Zaktadajgc niewielkg liczbe prob klinicznych z randomizacjg
poréwnujgcych bezposrednio paliperydon z rysperydonem o
przedtuzonym uwalnianiu, celem szerszej oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa nalezy przeprowadzi¢ réwniez ocene
paliperydonu z placebo”.

Brak uwag

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukano 10 przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryterium wigczenia do analizy. Synteza wynikéw z publikacji: Koola 2012,
Newton 2012, Carter 2012, Olivares 2011 i Fleischhacker 2009 byta syntezg jakosciowa, natomiast
w przeglgdach: Nussbaum 2012, Nussbaum 2012a, Leucht 2012, De Hert 2012 i Citrome 2010 dodatkowo

wyniki poddano syntezie ilosciowe;.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdow

systematycznych, opublikowanych w latach 2008-2013, w jezyku polskim lub angielskim, w ktérych oceniano
skutecznos$é lub bezpieczenstwo palmitynianu paliperydonu we wnioskowanej populacji w poréwnaniu
z dowolnym komparatorem. Nie zidentyfikowano dodatkowych opracowahn wtdrnych, ktére mogtyby
uzupei¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

20/104




Xeplion (palmitynian paliperydonu)
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Koola 2012*

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrodta finansowania:

Badanie bylo finansowane po
czesci przez granty NIMH
(National Institute of Mental
Health) oraz NIDA. Jeden z
autoréw otrzymat granty firm
Janssen Pharmaceuticals
i Bristol-Myers Squibb. Pozostali
dwaj autorzy nie byli w zaden

Cel: Ocena efektywnosci stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych podawanych w postaci
iniekcji u chorych ze schizofrenig
i naduzywajgcych substancji psychoaktywnych.

Synteza wynikow: Jakosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Nie  sprecyzowano (wlgczono  badania
opublikowane pomiedzy 1975 a 2011 rokiem).

Populacja: Chorzy ze schizofrenig
naduzywajgcy substancji psychoaktywnych.
Interwencja: Leki przeciwpsychotyczne
podawane w postaci iniekcji dtugodziatajgcej,
w tym palmitynian paliperydonu (nie
zastosowano kryteriow odnosnie dawek).
Komparatory: dla paliperydonu bylo to
placebo.

Punkty koncowe: Nie sprecyzowano
(przedstawiono dane dotyczace punktéw
koncowych ocenianych w badaniach
dotyczacych danego leku).

Metodyka: Badania  kliniczne,  studium
przypadku,  studium  serii  przypadkow,

AOTM-0OT-4350-5/2013

Tabela 9. Opublikowane przeglady opracowan wtérnych, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng palmitynianu paliperydonu w leczeniu schizofrenii

Wiaczone badania: Do przegladu wtaczono 125 publikacji opisujgcych
wyniki badan pierwotnych i wtornych dotyczgcych réznych lekéw
przeciwpsychotycznych. Opisano 2 badania poréwnujacej paliperydon
z placebo w krétkim i dtugim okresie leczenia.

Kluczowe wyniki: Krétkookresowa terapia paliperydonem (w dawce 50 mg
lub 100 mg) w poréwnaniu do placebo powodowata istotnie statystycznie
wiekszg redukcje catkowitego wyniku skali PANSS oraz wyniku skali CGI-S.
W krétkim okresie odsetek chorych przerywajacy badanie z powodu dziatan
niepozgdanych byt nizszy w grupie pacjentdw stosujgcych palmitynian
paliperydonu w poréwnaniu do grupy chorych przyjmujgcych placebo.
W dtuzszym okresie terapii paliperydon wptywat na istotnie statystycznie
wyzsze w poréwnaniu do placebo wydluzenie czasu do wystgpienia
nawrotu objawéw schizofrenii.

Whioski autoréw przegladu: Leki przeciwpsychotyczne podawane
w postaci iniekcji stanowig istotng opcje terapeutyczng w leczeniu

whnioskodawcy

Zrédta finansowania:
Badanie nie bylo finansowane

przez zadng firme
farmaceutyczng. Jeden
z autoréw przegladu byt
konsultantem lub byt w inny

spos6b powigzany z firmami
AstraZeneca, Janssen, Lilly,
Pfizer i Lundbeck.

stosowanych u chorych ze schizofrenig
lub chorobami  podobnymi do schizofrenii
(ang. schizophrenia-like iliness).

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Nie sprecyzowano (wyszukiwanie
przeprowadzono w listopadzie 2009 roku).

Interwencja: Iniekcja przy uzyciu palmitynianu
paliperydonu (bez wzgledu na dawke)
podawany w ramach monoterapii lub terapii
skojarzonej.

Komparatory: inne leki przeciwpsychotyczne
podawane w ramach monoterapii lub terapii
skojarzonej (bez ograniczen odno$nie do dawki
i sposobu administracji), placebo lub inne
metody leczenia.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy: Odsetek chorych
z nawrotem objawéw choroby lub u ktérych nie

wystgpita istotna zmiana ogdlnego stanu
zdrowia.

Drugorzedowe: Zmiana wyniku skal
oceniajgcych ogolny stan zdrowia i czas

do wystgpienia nawrotéw choroby.

Metodyka: Istotne badania z randomizacjs;
w przypadku badan o schemacie
naprzemianlegtym (ang. cross-over study)

sposéb powigzani z firmami przeglady i metaanalizy. schizofrenii u pacjentéw naduzywajgcych substancji psychoaktywnych.
farmaceutycznymi. Inne: Wigczano publikacje wytacznie w jezyku
angielskim.
Nussbaum 2012 Cel: Ocena skutecznosci klinicznej | Populacja: Chorzy ze schizofrenia lub | Wigczone badania: 7 RCT (w 5 komparatorem bylo placebo,
i bezpieczenstwa paliperydonu w poréwnaniu | chorobami podobnymi do schizofrenii, bez | aw 2 rysperydon).
do innych opcji terapeutycznych (lub placebo) | wzglgdu na wiek i pte€. i
Uwzgledniono w analizie yen opd) peutycznych (lub p ) g P Kluczowe wyniki:

Skutecznosé
Paliperydon vs placebo

Niezaleznie od dawki, stosowanie paliperydonu w poréwnaniu do placebo
skutkowato istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania
klinicznie istotnej poprawy ogdélnego stanu zdrowia (zdefiniowanej jako
> 30% redukcja wyniku skali PANSS), obliczone w wyniku metaanalizy
danych z 4 badan ryzyko wzgledne dla powyzszego poréwnania wyniosto
0,79 (95% CI: 0,74; 0,85), NNT = 7 (95% CI: 5; 9). We wszystkich
badaniach w grupach paliperydonu w poréwnaniu do grup placebo
obserwowano istotnie  wieksza zmiang wyniku skali CGI-S,
MD = -0,42 (95% CI: -0,52; -0,32), podobne obserwacje poczyniono
w 4 badaniach w przypadku oceny réznicy zmian wyniku skali PSP,
MD = 4,73 (95% CI: 3,29; 6,17).

Paliperydon vs rysperydon

Odsetek chorych z klinicznie istotng zmiang stanu zdrowia byt zblizony
w grupach paliperydonu w poréwnaniu do grup rysperydonu. Rdznica
zmian catkowitego wyniku skali PANSS miedzy analizowanymi grupami nie
byfa istotna statystycznie. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku
oceny zmian wyniku uzyskiwanego przez chorych w skali CGI-S. Na
podstawie metaanalizy danych z 2 badan nie odnotowano réznic miedzy
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wsptpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

AOTM-OT-4350-5/2013

wigczano jedynie dane z okresu obserwacji do
momentu pierwszej zmiany interwencji, jaka
stosowano u chorych.

Inne: Nie stosowano ograniczen ze wzgledu
na jezyk publ kaciji.

paliperydonem, a rysperydonem w zmianie ogélnego wyn ku skali PSP.

Bezpieczenstwo
Paliperydon vs placebo

Na podstawie wyniku metaanalizy danych z 5 badan wykazano, ze terapia
paliperydonem w poréwnaniu do placebo wigzata sie z istotnie statystycznie
nizszym odsetkiem chorych przedwczesnie przerywajacych udziat
w badaniu, RR = 0,76 (95% CI: 0,70; 0,84), NNT = 9 (95% CI: 7; 14).
Chorzy otrzymujacy paliperydon (vs placebo) raportowali istotnie wigkszg
zmiane masy ciata, MD = 1,34 (95% CI: 0,97; 1,70). W badaniach wystapity
2 zgony, oba wsrdd pacjentéw przyjmujgcych paliperydon.

Paliperydon vs rysperydon

W terapii paliperydonem w poréwnaniu do rysperydonu podawanego
w iniekcji dtugodziatajgcej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy odsetkami chorych przerywajacych udziat w badaniu, poza
wycofaniem sie z badania w wyniku braku skutecznosci leczenia (czesciej
w grupie pacjentéw stosujgcych palmitynian paliperydonu w poréwnaniu
do rysperydonu — wynik nieistotny statystycznie). tgcznie w 2 badaniach
odnotowano 6 zgonoéw, w tym 5 wystapito w grupach paliperydonu, a 1
w grupach rysperydonu.

Whioski autoréw przegladu: W krotkim okresie leczenia palmitynian
paliperydonu w poréwnaniu do placebo wykazuje wiekszg skutecznos$¢
kliniczna. Profil bezpieczenstwa terapii tym lekiem wskazuje na zwiekszong
czestos¢ wystepowania tachykardii, dziatan niepozadanych zwigzanych
z uktadem pozapiramidowym i zwiekszeniem masy ciata, jak réwniez
zwigkszonego stezenia prolaktyny w osoczu w poréwnaniu do stosowania
placebo. Paliperydon podawany w statych dawkach w zakresie 70-110 mg,
co 4 tygodnie charakteryzuje sie poréwnywalng efektywnoscig kliniczng
co rysperydon w iniekcji dtugodziatajgcej, podawany raz na dwa tygodnie
w dawce 35 mg.

Newton 2012*

Cel: Ocena roli lekow przeciwpsychotycznych

Populacja: chorzy na schizofrenie.

Wiaczone badania: 6 RCT oraz 2 analizy post-hoc.

w z?s_taci prngrftéyv do | iniekcji | |nterwencja: leki przeciwpsychotyczne | Kluczowe wyniki:

o przedtuzonym ziataniu  w eczeniu ; ataincai iniekaii
Uwzgledniono W analizie scFr)ﬂzofrenii yu pacjentow  calkowicie Iub podawane w postaci dtugodziatajgcej iniekcji. Skutecznosé
wnioskodawcy czedciowo niestosujacych sie do zalecen | Komparatory: dla  paliperydonu byt | pajiperydon vs placebo

lekarskich to rysperydon i placebo. A A . . . .
. : ; . . W jednym z badan po 9 tygodniach leczenia odnotowano istotnie
Zrodta finansowania: Pu":;“t’ .k°"°°(‘j"e' ﬁ'e‘t sprecyzowli\tr!o, statystycznie wigksze zmniejszenie catkowitego wyniku skali PANSS
Praca cztonkéw grupy roboczej | Synteza wynikéw: Jakos$ciowa. Erz'e sawrllono ane h owezace ;, ol OV}: wprzypadku zastosoyvania paliperydonu  w porévyng niu do. placebo.
wykonujacej  przeglad  byla oncowych — ocenlanych — we  wigCzonych | \yieksza w poréwnaniu do placebo skutecznosé kliniczna paliperydonu
finansowana przez firme Janssen badaniach. utrzymywata sie w dtuzszym okresie leczenia (52 tygodnie), w przypadku
Cilag Pty Ltd. Poszczegdhni Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Metodyka: Wigczono badania kliniczne | ktérego lek istotnie wydiuzat czas do wystgpienia nawrotu choroby,
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
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dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

autorzy badania uczestniczyli w
programie finansowanym przez

Janssen Cilag Pty Limited,
w ramach ktérego chorzy
otrzymywali bezptatnie
paliperydon. Poszczegdlni
autorzy otrzymywali
wynagrodzenie, byli cztonkami
organow doradczych lub

pracownikami, albo byli w inny
sposéb powigzani z firmami
Janssen, Janssen Cilag, Eli Lilly,
Astra Zeneca, Lundbeck,
Johnson & Johnson, Pfizer,
Wyeth, Servier i Novartis.

Do grudnia 2010 roku.

oceniajgce  efektywnos¢  kliniczng  oraz
schematy dawkowania palmitynianu
paliperydonu (nie sprecyzowano kryteriow

wigczenia). Przeglad obejmuje rowniez analizy
post-hoc i dodatkowe fazy tych badan bez
zaslepienia (OLE, z ang. open-label extension).

jak réwniez zmniejszat czestos¢ wystepowania nawrotu, odpowiednio 10%
vs 34%. 74% chorych z tego badania stosowato si¢ do zalecen lekarskich
podczas terapii paliperydonem w trakcie fazy OLE (> 52 tygodnie).

Paliperydon vs rysperydon

W jednym z dwoéch badan wykazano, ze terapia palmitynianem
paliperydonu jest nie mniej skuteczna od terapii rysperydonem podawanym
w postaci dtugodziatajgcej iniekcji. W drugim badanie z dtuzszym okresem
obserwacji kryterium ,non-ninferiority” nie zostato spetnione (by¢ moze z
powodu niewtasciwego dawkowania paliperydonu w trakcie fazy leczenia
wprowadzajgcego).

Bezpieczenstwo
Paliperydon vs placebo

W jednym z badan terapia paliperydonem wigzata sie z wystgpieniem u
63,2% pacjentdw dziatan niepozgdanych, natomiast odsetek oséb, u
ktorych wystgpito dziatanie niepozgdane w grupie pacjentéw przyjmujgcych
placebo wynioést 65,2%. Wigksza czegsto$¢ wystgpowania powaznych
dziatan niepozadanych zaobserwowano u chorych otrzymujgcych placebo
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych paliperydonem. W innym badaniu
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z prolaktyng u
chorych leczonych paliperydonem zwiekszata sie w trakcie fazy z
podwdjnym zaslepieniem, ale w diuzszym okresie czasu (otwarta faza
badania) ulegta stabilizacji.

Paliperydon vs rysperydon

Profil  bezpieczenstwa 13-tygodniowej terapii paliperydonem byt
poréwnywalny z terapig rysperydonem. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z prolaktyng byta poréwnywalna
w przypadku stosowania obu lekéw.

Whioski autoréw przegladu:

Palmitynian paliperydonu posiada pewne zalety w zakresie tolerancji
stosowania, prostoty rozpoczecia leczenia i dlugosci przerwy miedzy
stosowaniem kolejnych dawek. Autorzy przegladu zalecajg rozszerzenie
grupy pacjentéw stosujgcych palmitynian paliperydonu, nie ograniczajgc sie
wylgcznie do pacjentédw opornych na leczenie lub cigezkich przypadkow.
Rekomendujg wczesniejsze rozpoczecie jego podawania w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania nawrotéw choroby, a z drugiej strony
zwiekszenia odsetka pacjentow stosujgcych sie do zalecen lekarskich.

Leucht 2012

Uwzgledniono w analizie

whnioskodawcy

Cel: Przeglad dostepnych danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej utrzymywania terapii
lekami przeciwpsychotycznymi u chorych na
schizofrenie  w poréwnaniu do efektow
przerwania terapii.

Populacja: Chorzy ze schizofrenig Ilub
zaburzeniami  przypominajgcymi schizofrenie
(schizoafektywnymi lub schizofrenoidalnymi),
ktorych stan byt kontrolowany za pomocag
lekéw przeciwpsychotycznych.

Interwencja: Leki przeciwpsychotyczne, w tym

Wiaczone badania:
paliperdydonu).
Kluczowe wyniki:

65 RCT (1 badanie dotyczyto palmitynianu

e terapia palmitynianem paliperydonu w poréwnaniu do placebo istotnie
statystycznie zmniejszata ryzyko wystgpienia nawrotu choroby
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wsptpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Zrédta finansowania:

Nie podano informacji o zrédle
finansowania. Poszczegdlni
autorzy badania otrzymywali
wynagrodzenie od firm:
Alkermes, Bristol-Myers Squibb,
Janssen, Janssen-Cilag, Pfizer,
Novartis, Johnson & Johnson,
Medavante, Roche, AstraZeneca,

Eli  Lilly, Essex Pharma,
Lundbeck Institute i Sanofi-
Aventis.

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Do 6 czerwca 2011 r.

AOTM-OT-4350-5/2013

palmitynian  paliperdydonu dawka
i spos6b podania).
Komparatory:  Aktywne
placebo, brak terapii.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy: Nawrét choroby po roku lub
pogorszenie stanu psychicznego wymagajgce
leczenia.

Drugorzedowe: wycofanie sie pacjenta z
badania, ocena ogdlnego stanu zdrowia,
hospitalizacja, gotowos¢ pacjenta do wypisania
ze placowki, smier¢ z powoddw naturalnych i
samobojcza, proby samobdjcze,
gwaltowne/agresywne zachowanie, dziatania
niepozgdane, jakos$c¢ zycia, satysfakcja z opieki
i liczba zatrudnionych uczestnikow badania.
Metodyka: RCT, w przypadku badan o
schemacie naprzemianlegtym (ang. cross-over
study) wigczano jedynie dane z okresu
leczenia do momentu pierwszej zmiany
interwencji, jakg stosowano u chorych.
Wykluczano badania z pseudorandomizacjg.

Inne: Nie stosowano ograniczen ze wzgledu
na jezyk publ kaciji.

(kazda

lub  nieaktywne

(RR = 0,34 [95% ClI: 0,26; 0,45].

e W grupie pacjentow stosujgcych palmitynian paliperidonu czesciej
obserwowano wystepowanie zdarzen niepozadanych, niz w grupie
pacjentéw przyjmujacych placebo, jednak wynik ten jest nieistotny
statystycznie (RR= 1,17 [95% CI: 0,77; 1,78)).

e pacjenci leczeni za pomocg palmitynianu paliperidonu, w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych placebo, czesciej rezygnowali z badania
w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozadanego. Jest to wynk
nieistotny statystycznie (RR = 1.49 [95% CI: 0,25; 8,80]).

e liczba hospitalizowanych pacjentow byta wieksza w grupie chorych
przyjmujgcych palmitynian paliperydonu w poréwnaniu do placebo. Nie
jest to statystycznie istotny rezultat (RR = 0.42 [95% CI: 0,11; 1,62]).

Whnioski autoréw przegladu: Wyniki wskazujg na przewage lekéw
przeciwpsychotycznych, w poréwnaniu do placebo w zapobieganiu
nawrotom objawoéw schizofrenii, nalezy jednak wywazy¢ odpowiedni balans
miedzy skutecznoscig dziatania leku, a mozliwoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych.

De Hert 2012**

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Badanie nie bylo finansowane
przez zadng firme
farmaceutyczna. Trzech badaczy
nie zgtosito konflktu intereséw.
Pozostali trzej badacze
otrzymywali wynagrodzenie, byli
konsultantami, albo byli w inny
spos6b powigzani z firmami:
AstraZeneca, Bristol-Myers
Squibb, Eli Lilly, Janssen-Cilag,
Lundbeck, Pfizer, Sanofi Aventis,
Actelion, Alexza, Biotis,

Cel: Ocena wptywu asenapiny, iloperidonu,
lurasidonu i paliperydonu na zmiane masy ciata
i inne parametry metaboliczne.

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Od 1966 do marca 2012 roku.

Populacja: Chorzy na schizofrenie Ilub
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi.

Interwencja i komparatory: Asenapina,
iloperidon, lurasidon, paliperydon (podawany
doustnie lub w iniekcji domiesniowej).

Punkty koncowe: Zmiana masy ciala,
stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
i HDL, trojglicerydéw oraz zmiana stezenia
glukozy.

Metodyka: Badania kliniczne z randomizacja,
badania wtérne.

Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono tacznie 56 publ kacji
opisujgcych wyn ki badan klinicznych z randomizacjg lub jednoramiennych.
28 publikacji odnosito sie do paliperydonu, z czego 4 dotyczyty paliperidonu
w postaci iniekcji domigsniowej. Dodatkowo wigczono publikacje
prezentujgcg wyn ki z wydtuzonej fazy jednego z badan oraz jedng analize
post-hoc.

Kluczowe wyniki: Autorzy przegladu przedstawiali wyn ki metaanaliz lub
dane tgcznie z poszczegolnych badan. W badaniach tych oceniano
populacje chorych ze schizofrenia i zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi, natomiast oceniang interwencje stanowit paliperydon
podawany doustnie lub w iniekcji domigsniowej. Z tego wzgledu niemozliwe
byto przedstawienie danych wytgcznie dla interwencji i populacji ocenianych
W niniejszym raporcie.

Whioski autoréw przegladu: Stosowanie nowych SGA w poréwnaniu do
wigkszosci innych lekéw tego typu grupy charakteryzujg sie nieco rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych zwigzanych z metabolizmem. W
terapii nowymi SGA obserwuje sie umiarkowane i poréwnywalne
z rysperydonem ryzyko zwiekszania masy ciata chorych. Jednakze, z uwagi
na niewielkg liczbe badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wsptpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Boehringer-Ingelheim, Cephalon,
Desitin, GlaxoSmitheKline,
Hoffmann-La Roche, IntraCellular
Therapies, MedAvante,
Medicure, Merck, Novartis,
Otsuka, Ortho-McNeill-Janssen,
ProPhase, Schering-Plough,
Sunovion, Supernus, Takeda,
Teva, Vanda, National Institute of
Menthal Health, the American
Academy of Child and
Adolescent Psychiatry, oraz z the
National Alliance for Research in
Schizophrenia and Depression.

AOTM-OT-4350-5/2013

nowych SGA, w szczegolnosci w diugim okresie czasu, istnieje
koniecznos$¢ przeprowadzenia kolejnych préb klinicznych z randomizacja.
Ponadto, z powodu braku danych, SGA powinny by¢ stosowane
z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci w populacji dzieci i mtodziezy,
a takze w przypadku pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii.

Carter 2012*

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Do finansowanie przegladu nie
zostaty uzyte zadne srodki
zewnetrzne. Na etapie tworzenia
recenzji naukowej, producent
miat mozliwo$¢ zgtoszenia
komentarzy odnosnie do
artykutu. Sugerowane zmiany
zostaty wprowadzone wéwczas,
gdy bazowaty na podstawach
naukowych.

Cel: Przeglad badan dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i tolerancji stosowania palmitynianu
paliperydonu podawanego w iniekcji
domiesniowej dorostym chorym na schizofrenie
oraz witasciwosci farmakologicznych
paliperydonu istotne z punktu widzenia
preparatu podawanego domiesniowo.

Synteza wynikow: Jakosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Od 1996 roku do 16 kwietnia 2012 r.

Populacja: Chorzy na schizofrenie

Interwencja: Palmitynian paliperydonu
podawany poprzez iniekcje domie$niowg
(w dawkach: 25, 50, 100 i 150 mg).

Komparatory: placebo, rysperydon (podawany
doustnie lub w iniekcji domiesniowej).

Punkty koncowe: Nie sprecyzowano kryteriow
wyboru punktéw koncowych. Przedstawiono
dane dotyczace punktéw koncowych, ktére
byty oceniane w badaniach: zmiany wynikéw
skal PANSS, CGI-S i PSP, bezpieczenstwo.

Metodyka: W pierwszej kolejnosci
do przegladu wigczano wieloosrodkowe
badania z prawidtowo ustalong grupg kontrolng
i opisem metod statystycznych stosowanych
w analizie. Witaczano takze badania
prezentujgce istotne dane na temat
farmakodynamiki i farmakokinetyki leku.

Wiaczone badania: 9 RCT (5 w poréwnaniu z placebo, 3 w poréwnaniu
z rysperydonem i 1 poréwnujgce podawanie paliperydonu (w iniekcji
do migsnia naramiennego vs posladkowego)).

Kluczowe wyniki:
Skutecznos$é
Paliperydon vs placebo

W krotkim okresie czasu paliperydon podawany w iniekcji domigsniowej
skuteczniej, w poréwnaniu do placebo, zmniejszat nasilenie objawow
schizofrenii ocenianych wedtug skali PANSS. W wiekszosci badan roznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie. W przypadku zmian punktac;ji
skali PSP réznice miedzy analizowanymi grupami obserwowano dla
wiekszosci dawek paliperydonu (50, 100 i 150 mg), przy czym réznice byty
istotne statystycznie jedynie w 2 badaniach. W dtugim okresie leczenia
stosowanie paliperydonu w poréwnaniu do placebo wigzato sie
z wydtuzeniem czasu do wystgpienia nawrotu choroby. Wiekszg
w poréwnaniu do placebo skuteczno$¢ paliperydonu potwierdzono w ocenie
zmian wyn ku skal PANSS, CGI-S i PSP.

Paliperydon vs rysperydon

W krotkim okresie leczenia (13 tygodni) terapia paliperydonem byta
niemniej skuteczna od terapii rysperydonem we wplywie na zmiany
ogolnego wyniku skali PANSS.

Bezpieczenstwo
Paliperydon vs placebo

W  krotkim  okresie czasu dziatania niepozadane obserwowano
u podobnego odsetka chorych w grupach pacjentdow stosujgcych
paliperydon w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo, przy czym
czestos¢ ich wystepowania zwiekszata sie wraz z dawka ocenianego leku.
Z powodu dziatan niepozadanych leczenie przerwano odpowiednio
u 2-10% i 6-10% chorych z analizowanych grup. W krétkim okresie leczenia
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odnotowano 2 zgony (uznane jako prawdopodobnie zwigzane z iniekcjami
paliperydonem).

Paliperydon vs rysperydon

Powazne dziatania niepozgdane obserwowano z czgstoscig 6,8% w grupie
pacjentéw stosujgcych paliperydon i 4,8% w grupie przyjmujacych
rysperydon. Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty
zaburzenia psychotyczne, obserwowane odpowiednio z czestoscig 6,6%
u pacjentéw leczonych paliperydonem i 4,1% leczonych rysperydonem.
W badaniach zaobserwowano 3 zgony, 2 w grupie pacjentéw leczonych
paliperydonem i 1 rysperydonem.

Whioski autoréw przegladu: Palmitynian paliperydonu wykazat
statystycznie istotng, w poréwnaniu do placebo, skuteczno$¢ kliniczng
zaréwno w krétkim, jak i dtugim okresie terapii. Paliperydon w postaci
iniekcji domigsniowej w poréwnaniu do dlugodziatajgcego rysperydonu
odznacza sie co najmniej takg samg skutecznoscig w poprawie S$redniej
punktacji skali PANSS. Paliperydon charakteryzuje sie akceptowalnym
stopniem toleranciji, jego stosowania.

Olivares 2011

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Nie podano informacji o zrédle
finansowania. =~ Dwaj  autorzy
przegladu otrzymywali
wynagrodze-nia, uczestniczyli w
badaniach lub byli w inny sposéb
powigzani z firmami Janssen,
Lilly, Astra-Zeneca, Pfizer,
Lundbeck, GlaxoSmithKline,
Novartis i Bristol-Myers Squibb.
Autorzy nie byli po-wigzani z
zadnymi innymi firmami
farmaceutycznymi.

Cel: Poréwnanie efektywnosci klinicznej lekow

przeciwpsychotycznych [zaréwno pierwszej
(FGA), jak i drugiej (SGA) generacji]
podawanych w postaci dtugodziatajgcych

iniekcji z FGA i SGA podawanymi doustnie.

Synteza wynikow: Jakosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Nie zastosowano ograniczen czasowych

wyszukiwania.

Populacja:
zaburzeniami
lub schizofrenoidalnymi.

Interwencja: Leki przeciwpsychotyczne (FGA
i SGA) podawane w postaci dtugodziatajagcych
iniekcji, w tym palmitynian paliperydonu.
Komparatory: Leki przeciwpsychotyczne,
(FGA i SGA) podawane doustnie.

Punkty koncowe: Nie sprecyzowano,
przedstawiono dane dotyczace punktéw
koncowych ocenianych w odnalezionych
badaniach dotyczacych danego leku.

Metodyka: RCT i badania obserwacyjne
(prospektywne, retrospektywne oraz badania
mirror-image, czyli badania polegajgce na
poréwnaniu objawéw choroby w trakcie danej
terapii z okresem przed jej rozpoczeciem).

Chorzy ze schizofrenia,
schizoafektywnymi

Wiaczone badania: 71 badan (obserwacyjnych lub z randomizacjg).
Poréwnaniu palmitynianu paliperydonu z placebo poswiecono 5 badan,
natomiast w jednym badaniu, jako komparator zastosowano rysperydon.

Kluczowe wyniki:
Paliperydon vs placebo

Diugoterminowa terapia paliperydonem w poréwnaniu do placebo istotnie
statystycznie wydtuzata czas do nawrotu objawéw schizofrenii. Leczenie
palmitynianem paliperydonu powodowato istotnie wigkszg w stosunku
do placebo redukcje wyniku skali PANSS, jak réwniez charakteryzowato sie
dobrym profilem bezpieczenstwa i toleranciji.

Paliperydon vs rysperydon

Terapia paliperydonem odznaczata sie niegorszg skutecznoscig kliniczng
w poréwnaniu do terapii rysperydonem podawanym w postaci
diugodziatajacej iniekcji. Oba leki charakteryzowaty sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa.

Whioski autorow przegladu: Wysoki odsetek chorych
nieprzestrzegajgcych zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowanego leku
jest jednym z najistotniejszych elementéw leczenia schizofrenii. Brak
przestrzegania zalecen wplywa na czestosé wystepowania nawrotow
choroby, rehospitalizacji, samobdjstw i na koszty leczenia. Z uwagi
na ograniczone dane, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badan
klinicznych  bezposrednio poréwnujgcych leki przeciwpsychotyczne
pierwszej i drugiej generacji.
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Citrome 2010***

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:

Nie podano informacji o zrédle
finansowania oraz na temat
konfl ktu intereséw.

Cel: Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
kosztow stosowania palmitynianu paliperydonu
u chorych ze schizofrenia.

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Do 20 wrzesnia 2009 roku.

AOTM-OT-4350-5/2013

Populacja: Chorzy na schizofrenie.

Interwencja: Palmitynian paliperydonu (nie
sprecyzowano dawki oraz sposobu
podawania).

Komparatory: placebo, rysperydon.

Punkty koncowe: Nie zatozono z gory
ocenianych punktow koncowych,
zaprezentowano te oceniane we wigczonych
badaniach: zmiany wyniku skali PANSS, PSP,
CGI-S oraz bezpieczenstwo. Dla kazdego
z punktéw, gdzie byto to mozliwe, obliczano
wskazn k NNT lub NNH.

Metodyka: Badania pierwotne dotyczgce
paliperydonu (nie sprecyzowano kryteriéw),
a takze trwajgce badania dotyczace tego leku,
protokoty badan dostarczone przez producenta
leku i informacje na podstawie dokumentéw
dotyczacych paliperydonu.

Inne: Nie stosowano ograniczen ze wzgledu
na jezyk publ kacji.

Wiaczone badania: 9 RCT( 7 w poréwnaniu z placebo i 2 z rysperydonem)
Kluczowe wyniki:
Skutecznosé

Wskaznk NNT (paliperydon vs placebo) dotyczacy zmniejszenia
catkowitego wyn ku skali PANSS o 30% lub wigcej byt konsekwentnie
nizszy dla wyzszych dawek (156 oraz 234 mg palmitynianu paliperydonu),
co wskazuje na zalezng od dawki odpowiedz na lek. Wskaznik NNT dla
prawdopodobienstwa unikniecia nawrotu choroby (vs placebo) wynosit
5 (95% ClI: 4; 7).

Bezpieczenstwo

Palmitynian paliperydonu byt dobrze tolerowany, czestos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych, jak réwniez czesto$¢ zwiekszenia masy ciata
byta niska, jednak moze rosng¢ wraz ze zwiekszeniem dawki. Reakcje w
miejscu podania wystgpowaty u okoto 4-10% chorych otrzymujgcych
paliperydon (zaleznie od dawki), natomiast w grupie placebo — u okoto 2%
chorych.

Whioski autoréw przegladu: Paliperydon jest skutecznym lekiem zaréwno
w krotkim okresie leczenia, jak rowniez w przypadku diugoterminowej
terapii. Lek posiada kilka dodatkowych zalet w poréwnaniu z innymi
dostepnymi  SGA: jest dostarczany we wstepnie napetnionych
strzykawkach, w szerokim zakresie dawek, nie wymaga przechowywania w
lodéwce, przy terapii tym lekiem nie trzeba stosowa¢ dodatkowych lekow
doustnych, paliperydon moze by¢ podawany co miesigc, za pomocg matej
igly, przy niskiej objetosci pojedynczego zastrzyku. Ponadto, lek moze by¢
podawany zaréwno w miesien posladkowy, jak réwniez naramienny
i pacjent nie wymaga dodatkowej obserwac;ji tuz po podaniu.

Fleischhacker 2009

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Autor publikacji otrzymat
honoraria od firm Janssen-Cilag,
Servier, Eli Lilly, BMS/Otsuka,
Pfizer, Wyeth i AstraZeneca.

Cel: Przeglad dostepnych danych dotyczacych
efektywnosci lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji (SGA), podawanych w formie
dtugodziatajgcych iniekcji.

Synteza wynikow: Jakosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Nie sprecyzowano.

Populacja: Nie sprecyzowano.

Interwencja: Palmitynian paliperydonu,
olanzapina w postaci iniekcji i rysperydon
w postaci iniekcji.
Komparatory: dla palmitynianu paliperydonu
byto to placebo.

Punkty koncowe: Nie sprecyzowano
(przedstawiono dane dotyczace wszystkich
punktow koncowych ocenianych
w odnalezionych ~ badaniach  dotyczacych
danego leku).

Metodyka: Badania kliniczne z randomizacjg,
opracowania wtorne, analizy post-hoc oraz
badania oceniajgce farmakokinetyke lekéw lub
zmiany w obrazie mézgu.

Wiaczone badania: Opisano cztery badania dotyczgce oceny skutecznosci
oraz bezpieczenstwa paliperydonu.

Kluczowe wyniki: Palmitynian paliperydonu, w poréwnaniu do placebo,
istotnie statystycznie zmniejszyt wyniki ogdine skali PANSS oraz CGI-S,
po 9 tygodniach leczenia. Bezsenno$¢ oraz objawy pozapiramidowe
wystepowaty czesciej w grupie aktywnej interwenciji, niz w grupie placebo.
Jedno z badan zostalo przerwane, ze wzgledu na znaczng przewage
palmitynianu paliperydonu w stosunku do placebo w ciggu 24 tygodni
trwania badania. U pacjentéw leczonych palmitynianem paliperydonu
odnotowano zwiekszenie masy ciata, jednak tolerancja stosowanej
interwencji zostata oceniona, jako dobra. Kolejne badanie wykazato wyzszg
skutecznos¢ palmitynianu paliperydonu w stosunku do placebo w obnizaniu
wynikéw skali PANSS. Pobudzenie, sennos$¢, zwigkszenie masy ciata,
zawroty gtowy oraz suchos$¢ w ustach wystepowaly czesciej w grupie
paliperydonu, w poréwnaniu do placebo.

Whioski autoréw przegladu: Wszystkie odnalezione badania na temat
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doro$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wsp6tpracy, ktorzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

palmitynianu paliperydonu byty stosunkowo krotkie (okres obserwacii
ok. 12 tygodni). Istnieje koniecznosc¢ przeprowadzenia badan
porownujgcych ten lek bezposrednio z innym aktywnym leczeniem, takze

doustnym, w odpowiednio dtugim okresie obserwaciji.
*Przeglad badan klinicznych (nie zaznaczono, ze przeszukiwanie byto przegladem systematycznym; podano jedynak informacje o przeszukanych bazach danych i o stowach kluczowych zastosowanych w strategii
wyszukiwania; ** Badang interwencjg jest paliperydon. Wyniki nie sg podawane oddzielnie dla doustnego paliperydonu i tego podawanego w postaci iniekcji domigsniowej; *** Celem publikacji byta ocena
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztow stosowania palmitynianu paliperydonu u chorych ze schizofrenig, przeglad badan klinicznych (nie zaznaczono, ze przeszukiwanie byto przegladem .
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doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej Wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:

= MEDLINE przez PubMed,
= Embase,
= The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration
— Center for Drug Evaluation and Research).

Przeprowadzono wyszukiwanie materiatdw konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (data
ostatniego dostepu: 26 listopada 2012 roku):
= American Psychiatric Association — coroczne kongresy z lat 2003-2012;
= Association of European Psychiatrists (od 2009 roku European Psychiatric Association) — kongresy z
lat 2006-2012;
= World Psychiatric Association— kongresy miedzynarodowe z lat 2009-2010, kongresy $wiatowe z lat
2002-2010;
= American College of Neuropsychopharmacology — konferencje z lat 2005-2011;
= European College of Neuropsychopharmacology — konferencje z lat 2003-2012;
= International College of Neuropsychopharmacology — kongresy swiatowe z lat 2008-2012;
= American Society for Experimental Neurotherapeutics — konferencja z 2010 roku;
= College of Psychiatric and Neurologic Pharmacists — coroczne kongresy z lat 2009-2012;
= Society of Biological Psychiatry — coroczne kongresy z lat 2002-2012
= European Conference on Schizophrenia Research — konferencje z lat 2007-2011;
= International Congress on Schizophrenia Research — konferencje z lat 2007-2011;

W celu odnalezienia opracowan wtdrnych, dokonano przeszukania nastepujgcych baz informacji medyczne;j:
= Cochrane Library,
= The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
= EmBase,
= MEDLINE przez PubMed,

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Date ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej okreSlono na dzieh
20 listopada 2012 roku.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 16 kwietnia 2013 r. Odnaleziono 1 badanie (Alphs 2013) opublikowane do dacie
ztozenia wniosku, ktére spetniato kryteria wigczenia i wykluczenia przyjete przez Wnioskodawce. Ponadto
w analizie weryfikacyjnej opisano wyniki przedstawione w dwdch kolejnych, odnalezionych przez analitykéw
AOTM, publikacjach, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku (Gopal 2013 i Suzuki 2013).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM odnaleziono 1 badanie RCT, spetniajgce kryteria
wigczenia do przeglgdu systematycznego przyjete przez Wnioskodawce, ktére zostato opublikowane
po dacie zlozenia wniosku. Jest to publikacja Alphs 2013 (bedaca analizg post-hoc do badania
Pandina 2011). Analiza post-hoc z publikacji Alphs 2013 zostata przeprowadzona w celu oceny skutecznosci
dtugodziatajgcych iniekcji lekéw przeciwpsychotycznych (albo PP lub RIS-LAI). Przedstawiono w niej wyniki
dla 747 chorych, ktérzy w ciggu 2 tyg. poprzedzajagcych rozpoczecie fazy podwdjnie zaslepionej badania
otrzymywali tylko doustny rysperydon (PP: N=126, RIS-LAI: N=107), lub inny doustny lek antypsychotyczny
(PP: N=199, RIS-LAI: N=203) badz nie otrzymywali leczenia antypsychotycznego (PP: N=56, RIS-LAI:
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N=56). Wyniki analizy post-hoc potwierdzity, stwierdzong w ztozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej,
skutecznos¢ leczenia schizofrenii paliperydonem LAl oraz rysperydonem LAl ($rednia redukcja w skali
PANSS byta istotna statystycznie dla wszystkich podgrup i miescita sie w zakresie od -17,5 do -19,5 pkt.
Réwniez zmiany w podskalach PANSS oraz skali CGI-S byly istotne statystycznie). Ponadto po dacie
ztozenia wniosku opublikowano réwniez badanie obserwacyjne Suzuki 2013, ktére miato na celu zbadanie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zamiany rysperydonu na paliperydon (w dawce 3-6 mg/dzien)
u chorych na schizofrenie powyzej 60 r.z. Réwniez w tym badaniu nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w skali PANSS, CGI-S oraz odpowiedzi na leczenie. Ponadto autorzy
badania sugeruja, ze zmiana stosowanego leczenia na paliperydon moze skutkowaé wiekszym
bezpieczenstwem stosowania oraz satysfakcjg pacjenta.

Ponadto w wyniku wyszukiwania wykonanego przez analitykow AOTM, odnaleziono, opublikowane po dacie
ztozenia wniosku badanie Gopal 2013, badajgce ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych paliperydonem lub rysperydonem. Jest to analiza post-hoc, wykonana dla 64 badan
rejestracyjnych palmitynianu i rysperydonu (w podaniu doustnym oraz LAIl), kontrolowanych placebo lub
aktywnym komparatorem, sponsorowanych przez Johnson & Johnson. Nie przedstawiono szerszego opisu
metodologii wigczonych do tego przegladu badan. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi
byty m.in.: arytmia, niewydolno$¢ serca, wydtuzenie odcinak QT/czestoskurcze typu torsade. Jednakze jak
podajg autorzy badania, nie odnaleziono zadnych nowych zagrozen dla bezpieczenstwa stosowania
ktéregos z analizowanych lekow.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr

Kryteria wiaczenia

wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

,Dorosli chorzy na schizofrenie, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem (uzyskali stabilizacje objawow
w trakcie takiego leczenia) (...). Ze wzgledow finansowych
populacja refundacyjna obejmuije dorostych pacjentéw ze
schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym
brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem, przy czym w analizie
klinicznej ocene mozna przeprowadzi¢ w populacji zgodnej ze
wskazaniami zarejestrowanymi. Odpowiedz na forme
domigsniowg o przedtuzonym uwalnianiu tych preparatéw, nie
powinna zaleze¢ od wczesniejszej wspotpracy chorego i
compliance przy stosowaniu formy doustnej”.

Populacja opisana w kryteriach
wyszukiwania odbiega od tej
przyjetej we wniosku (populaciji
refundacyjnej). Podejscie takie
zostato uzasadnione przez
Whnioskodawce, tym ze
populacja, bedaca podstawg
kwalifikacji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego jest
populacjg szerszg i obejmuje
populacje refundacyjna. Poza
tym nie odnaleziono zadnych
badan klinicznych
przeprowadzonych na populacji
refundacyjnej lub prezentujacych
wyniki dla takiej podgrupy
chorych. Dlatego tez w opinii
Agenc;ji przyjecie
przedstawionego kryterium
selekcji badan dla populacji byto
uzasadnione.

Interwencja

LPalmitynian paliperydonu podawany w iniekcji domigsniowej o
przedtuzonym uwalnianiu w zakresie zarejestrowanych dawek”.

Whioski o refundacje dotyczg
nastepujgcych dawek: 50, 75,
100 oraz 150 mg i nie obejmujg
dawki 25 mg, zarejestrowanej
zgodnie z aktualng ChPL.
Jednakze podanie konkretnych
dawek jako kryterium wigczenia,
ograniczytoby liczbe, wtgczonych
do analizy badan, zaréwno w
poréwnaniu z rysperydonem LAI,
jak i placebo. Ponadto w
niektorych badaniach wyniki byty
podawane facznie dla chorych.
przyjmujgcych paliperydon,
niezaleznie od stosowanej dawki.
Stad tez szersze przedstawienie
tego kryterium wigczenia jest
uzasadnione.
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Komparatory

sPlacebo oraz rysperydon o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
iniekcji domiesniowych”.

brak uwag

Punkty
koncowe

,Ciezkos¢ objawow choroby: PANSS (z ang. Positive and
Negative Syndrome Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global
Impression-Severity), SDS (z ang. Schedule for Deficit
Syndrome). Dodatkowo oceniano cigzko$¢ dziatan
niepozgdanych wywotanych przez neuroleptyki w zakresie
objawéw pozapiramidowych (wyniki skal SAS, BARS, AIMS,
ESRS) oraz czestosci wystepowania pozostatych dziatan
niepozgdanych uwzglednionych w analizowanych badaniach.

brak uwag

+Poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja,
opublikowane w postaci petnych tekstow”.

,Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w

Wyniki badan
opublikowane
w postaci

brak uwag

Typ badan

kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego streszczen.

wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wigczano takze
badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry
chorych odnalezione w ramach przegladu systematycznego”

+W przypadku doniesien konferencyjnych oraz innych publikac;ji
petnotesktowych (analizy post-hoc danych z wigczonych badan),
uwzgledniano je w analizie, jezeli dostarczaty one dodatkowych
danych do badan petnotekstowych — wyn ki w dtuzszym okr sie
obserwacji, analizy w podgrupach, itp.”.

Inne kryteria

Badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim
lub francuskim -

brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, w celu wykonania oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania paliperydonu, ostatecznie wigczono 18 badan i publikacji, w tym:

3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce domiesniowy paliperydon z domiesniowym rysperydonem:
Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011,

5 badan RCT poréwnujgcych domiesniowy paliperydon z placebo: Gopal 2010, Hough 2010,
Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010;

1 publikacje opisujacg wyniki fazy dodatkowej do badania Hough 2010 - Gopal 2011,
2 przedstawiajgce analizy post-hoc do badania Hough 2010 — Kozma 2011 i Sliwa 2012,
oraz 4 analizy post-hoc do badania Pandina 2010 — Alphs 2011, Bossie 2011,Bossie 2011a, Sliwa
2011; a takze publikacje Gopal 2011a — analize post-hoc do badania Pandina 2011,

1 badanie RCT poroéwnujgce dwa miejsca podawania paliperydonu domiesniowego (migsien
posladkowy vs naramienny) — Hough 2009;

1 badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce paliperydon w maksymalnej dawce, badz w dawkowaniu
dopasowanym indywidualnie: Coppola 2012.

W wyniku przeszukiwania doniesien konferencyjnych odnaleziono dwa abstrakty — Sliwa 2011a
i Sliwa 2012a prezentujgce dodatkowe wyniki do badan Pandina 2011 i Hough 2010. Powyzsze doniesienia
konferencyjne przedstawiaty odpowiednio:

analize post-hoc do badania Pandina 2011 w podgrupie chorych z niedawno zdiagnozowanag
schizofrenig (< 5 lat przed rozpoczeciem badania);

wyniki analizy bezpieczenstwa (TEAE zwigzane z metabolizmem) w podgrupach chorych
wyrdznionych na podstawie wartosci wskaznika BMI, dotyczgce badania Hough 2010.

Wszystkie witgczone badania byly Zrédtem dowoddéw skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii
medycznej. Nie przedstawiono natomiast badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng paliperydonu.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Paliperydon vs placebo

Gopal 2010 Badanie: Stosowane interwencije: Kryteria wtgczenia: Skutecznosé:
e wieloosrodkowe, e 3 grupy: paliperydon w o wiek 218 lat; Pierwszorzedowy:
Zrodio finansowania: e czteroramienne, farmakologicznie aktywnych dawkach | o chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow DSM-IV | o  zmiana catkowitego
Johnson & Johnson « randomizowane (randomizacja 50, 100, 150 mg eqi (co odpowiadato (z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, wyniku w skali PANSS.
blokowa ze stratyfikacja, ze 78, 156, 234 mg palmitynianu fourth edition) co najmniej rok przed okresem skryningowym Drugorzedowe:
. . paliperydonu) podawany w zastrzyku badarn: - . .
wzgledu na osrodek leczenia, dn P ’ e zmiana wyniku w skali
w schemacie 1:1:1:1 domigSniowym zawierajacym . n k w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 punktéw (wigcznie); :
" e zawiesine paliperydonu w stezeniu wynxw prz : p & ' PSP;
wykonana za pomoca 100 mg na mililitr; e wskaznik BMI > 17,0 kg/m"; e zmiana wyniku w skali
programu komputerowego, a . . 5 i i i ii CGI-S;
wdrozona za pomoca ¢ placebo podawane w takiej samej e  dobry ogdlny stan zdrowia (z wylgczeniem schizofrenii. =S,
interaktywnego systemu formie jak paliperydon (20% Intralipid, e odpowiedz na
gtosowego, ), 200 mg/ml). Kryteria wykluczenia: leczenie.
e  podwdjnie zaslepione (leki ) e  gidwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-1V inne niz . i
dostarczane w postaci opako- | Dawkowanie: schizofrenia; Bezpieczenstwo
wanej, nape&nionej Oba leki byty podawane w 4 iniekcjach e  zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji e dziatania niepozgdane
strzykawki), domigsniowych, gdzie pierwsze 2 byly aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;

oz okresem obserwacii: 13 tyg., pogawane d”.iad" i8 a UaStepni
: ) podawano w jedno miesiecznyc
° zuhplzf')itoerizt?/ badawcza: odstepach (w dniu 36 i 64).
. 7 schemat’em réwnoleglym W celu utrzymania zaslepienia leki
g dostarczano w postaci zabezpieczonej,
(ang. parrallel-group trial) napetnionej strzykawki.
Wszystkie zastrzyki podawano w oba
miesnie posladkowe (naprzemiennie).

. istotne ryzyko (w ocenie badacza) popetnienia samobojstwa oraz
zabojstwa, agresywnego zachowania i toku myslenia;

. opornosé na leczenie — brak odpowiedzi na leczenie dwoma
preparatami przeciwpsychotycznymi, w dawkach terapeutycznych
(stosowanymi przez min 4 tyg);

. przyjmowanie innych lekéw: preparatéw medycznych
zabronionych w protokole, paliperydonu i.m.;

e nietolerancja rysperydonu, paliperydonu, Intralipidu lub
ktoregokolwiek z ich sktadn kéw;

e  spadek punktacji wg skali PANSS o = 25% w okresie pomigdzy
skryningiem i poczgtkiem badania;

e  cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w ciaze.

Dodatkowe leczenie:

LEKI DOZWOLONE:

e preparaty antydepresyjne (pod
warunkiem ich stosowania w stabilnej
dawce przez okres 30 dni przed

skryningiem); Liczebno$¢ grup:

e doustne benzotropina i biperydon w e paliperydon 50 mg eq (N=94),
celu leczenia objawow o paliperydon 100 mg eq (N=97),
pozapiramidowych;

J o | ‘ e paliperydon 150 mg eq (N=30),
. oustne benzodiazepiny w mak- -
symalnych dozwolonych dawkach *  placebo (N=136)

dziennych.
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LEKI ZABRONIONE

e wszystkie leki przeciwpsychotyczne
doustne lub w iniekcji (z wyjatkiem
analizowanych lekow);

e it
e leki przeciwdrgawkowe;

e nieselektywne lub nieodwracalne
inhibitory MAO.

Hough 2010

Johnson & Johnson

Zrédio finansowania:

Badanie:

wieloosrodkowe,
dwuramienne,

randomizowane (randomizacja
w schemacie 1:1, wykonana
za pomocg programu
komputerowego, a wdrozona
za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego),
podwadjnie zaslepione (ang.
event-driven doubleblind
phase, leki dostarczane w
postaci napetnio-nej
strzykawki),

z okresem obserwaciji:
indywidualnym dla kazdego
chorego [mediana czasu
ekspozycji na PAL: 171 dni (1-
407), PLC: 105 dni (8-441)],

z hipotezg badawcza:
superiority,

z schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

Stosowane interwencije:

e 1 grupa: paliperydon w dawce
indywidualnie dopasowanej (w
farmakologicznie aktywnych dawkach
25, 50, 100 mg eq., co odpowiadato
39, 78, 156 mg palmitynianu
paliperydonu) podawany w zastrzyku
domiesniowym;

e placebo podawane w takiej samej
formie jak paliperydon (20% Intralipid,
200 mg/ml).

Dawkowanie:

Zastrzyki podawano w lewy i prawy
miesien posladkowy (naprzemiennie).
Podczas skryningu oceniano tolerancje
doustnego paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu (ER, z ang. exten-ded release),
lek podawano przez 4 dni w dawce 3 mg
pacjentom, ktérzy wczesniej nie stosowali
rysperydonu lub paliperydonu.

Zakonczenie uczestnictwa w badaniu:
e nawrdt choroby;

e wczesniejsze wycofanie sie chorego
badania;

e zakonczenie badania.

Kryteria wtgczenia:

wiek od 18 do 65 lat;

chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriéw DSM-IV
(z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition) co najmniej rok przed okresem skryningowym
badan;

wyn k w skali PANSS < 120 punktow;

chorzy stabilni oraz wykazujgcy objawy choroby;

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug DSM-1V inne niz
schizofrenia;

zdiagnozowane (wg DSM-1V) uzaleznienia od substanc;ji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;
istotne ryzyko popetnienia samobojstwa i agresywnego
zachowania;

opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa wtasciwe
schematy terapii réznymi lekami przeciwpsychotycznymi
(stosowanymi przez min 4 tyg.);

przyjmowanie innych lekéw: rysperydonu diugo dziatajgcego i.m.
w ciggu 5 tyg. poprzedzajgcych skryningu, innych lekéw
przeciwpsychotycznych, dlugo dziatajgcych (dziatanie
utrzymuijace sie przez 4 tyg.) w ciggu 28 dni przed skryningiem,
doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, , lekéw stabilizujgcych
nastrdj lub innych lekdw na recepte lub dostepnych bez recepty
w ciggu 2 dni poprzedzajgcych badanie;

obecnos¢ istotnych przeciwskazan medycznych;
przymusowe skierowanie do szpitala psychiatrycznego;
cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj$cia w cigze.

Liczebnos¢ grup:

paliperydon (N=206),

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy:

czas do wystgpienia
nawrotu choroby.

Drugorzedowe:

zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS;

zmiana wyniku w skali
PSP.

Bezpieczenstwo

dziatania niepozadane
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placebo (N=204)

Kramer 2010

Zrédto finansowania:

Johnson & Johnson

Badanie:

wieloosrodkowe,
trzyramienne,

randomizowane(randomizacja
w schemacie 1:1:1, wykonana
za pomocg programu
komputerowego, a wdrozona
za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego),
podwajnie zaslepione
(placebo dopasowane do
leku),

z okresem obserwaciji: 9,1 tyg.
(obliczony przez autorow
analizy na podstawie
dostepnych danych),

z hipotezg badawcza:
superiority,

z schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

Stosowane interwencje:

e 2grupy: paliperydon w
farmakologicznie aktywnych dawkach
50, 100 mg eq. (co odpowiadato 78,
156 mg palmi-tynianu paliperydonu)
podawany w zastrzyku
domiesniowym;

e placebo podawane w takiej samej
formie jak paliperydon.

Dawkowanie:

Nie stosowano dodatkowej doustnej
suplementaciji.

Wszystkie zastrzyki podawano pacjentom
w oba migsnie posladkowe
(naprzemiennie), pierwsze dwa podano w
odstepie 1-tyg. (w dniu 1 8), trzecig
dawke podano 4 tyg. pozniej (36 dzien).

Kryteria wigczenia:

wiek od 18 do 65 lat;

chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriéw DSM-IV
(z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition) co najmniej rok przed okresem skryningowym
badan;

wyn k w skali PANSS w przedziale: 60 — 120 punktéw (wigcznie);
wskaznik BMI w zakresie: 15 — 35 kg/m?,
zdolno$¢ do potwierdzenia zgody na udziat w badaniu;

zdolnosc¢ do potwierdzenia zgody na hospitalizacje trwajgca 14
dni;

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

zdiagnozowane (wg DSM-1V) uzaleznienia od substanc;ji
aktywnych ( w tym od nikotyny oraz kawy) w ciggu 3 mies.
poprzedzajgcych faze skryningu;

istotne ryzyko popetnienia samobdjstwa i agresywnego
zachowania;

opornos$é na leczenie — brak odpowiedzi na leczenie dwoma
preparatami przeciwpsychotycznymi, w dawkach
terapeutycznych (stosowanymi przez min 4 tyg);

przyjmowanie innych lekéw: paliperydonu i.m. (przez 10 mies.
poprzedzajgcych skryning), rysperydonu dtugo dziatajgcego i.m.
w ciggu 100 dni poprzedzajgcych skryningu, innych lekéw
przeciwpsychotycznych dlugodziatajgcych, fluoksantyny lub
inhibitorow monoaminooksydazy (MAOQIs) w ciggu 1 mies. lub
klozapiny w ciggu 3 mies. przed skryningiem, substancji,
mogacych mie¢ wplyw na absorpcje, metabolizm lub wydzielanie
lekéw stosowanych w badaniu;

ekspozycja na terapie eksperymentalng;

niedawne przypadki powaznej lub nieustabilizowanej choroby
innej niz schizofreni;

alergia na rysperydon lub paliperydon;

cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj$cia w cigze.

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy:

zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:

odsetek chorych
osiggajacych
poszczegdine
kategorie wynikow w
skali CGI-S;
odpowiedz na
leczenie.

Bezpieczenstwo

dziatania niepozadane
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Liczebnos¢ grup:

paliperydon 50 mg eq (N=79),
paliperydon 100 mg eq (N=84),
placebo (N=84)

Nasrallah 2010

Johnson & Johnson

Zrédio finansowania:

Badanie:

wieloosrodkowe,
czteroramienne,
randomizowane (randomizacja
w schemacie 1:1:1:1),
podwadjnie zaslepione
(placebo dopasowane do
leku),

z okresem obserwaciji: 13 tyg.,
z hipotezg badawcza:
superiority,

z schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

Stosowane interwencije:

3 grupy: paliperydon w
farmakologicznie aktywnych dawkach
25,50, 100 mg eq. (co odpowiadato
39, 78, 156 mg palmitynianu
paliperydonu) podawany w zastrzyku
domiesniowym (naprzemiennie w oba
migsnie po-sladkowe) bez doustnej
suplementacii;

placebo podawane w takiej samej
formie jak paliperydon (Intralipid,
2007).

Dawkowanie:

Wszystkim chorym podano 4 zastrzyki
domiesniowe z paliperydonem lub
placebo: pierwsze dwa zastrzyki podano w
dniu 1 8, nastepne dwa w
jednomiesiecznych przerwach w dniach 36

i 64.

Zastrzyki podawano w oba miesnie
posladkowe (naprzemiennie).

Kryteria wigczenia:

chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow DSM-IV
(z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition) co najmniej rok przed okresem skryningowym
badan;

wyn k w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 punktéw (wigcznie);

wskaznik BMI > 15,0 kg/m?;

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

zdiagnozowane (wg DSM-1V) uzaleznienia od substanc;ji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;
istotne ryzyko (w ocenie badacza) popetnienia samobdjstwa oraz
zabojstwa, agresywnego zachowania i toku myslenia;

opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa wtasciwe
schematy terapii réznymi lekami przeciwpsychotycznymi;
przyjmowanie innych lekéw: paliperydonu i.m., lekdw
przeciwpsychotycznych, dlugo dziatajgcych w ciggu 60 dni przed
skryningiem, doustnych lekéw przeciwpsychotycznych,
nieselektywne i nieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy,
przyjmowane w ciggu 4 tyg. przed skryningiem, preparatow
antydepresyjnych, z wylgczeniem antydepresantéw
przyjmowanych w stabilnej dawce w ciggu 30 dni przed
skryningiem, B-blokeréw, poza stosowaniem ich do kontroli
ci$nienia, ktére zostato ustabilizowane przed skryningiem, lekow
stabilizujgcych nastroj lub innych lekéw na recepte lub
dostepnych bez recepty w ciggu 2 dni poprzedzajgcych badanie,
lekéw ziotowych oraz ponizszych stabilizatoréw nastroju:
zwigzkow litu, kwasu walproinowego, karbamazepiny,
lamotryginy i topiramatu;

ekspozycja na terapie eksperymentalng lub $rodek biologiczny
lub stosowanie urzadzenia medycznego, bedacego w fazie
badan;

elektrowstrzasy w ciggu 60 dni przed skryningiem;
nietolerancja rysperydonu, paliperydonu, Intralipidu lub

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy:

zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:

zmiana wyniku w skali
PSP;

zmiana wyniku w skali
CGI-S;

odpowiedz na
leczenie.

Bezpieczenstwo

dziatania niepozgdane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

35/104




Xeplion (palmitynian paliperydonu)
doro$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wsp6tpracy, ktorzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem

AOTM-0OT-4350-5/2013

ktéregokolwiek z ich sktadnikow;

e niedawne przypadki lub aktualna choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, oddechowego, neurologicznego (w tym
z napadami lub chorobg naczyniowg mozgu), nerkowego,
watrobowego, hematologicznego, endokrynnego,
immunologicznego lub inna choroba systemowa;

e odbiegajgce od normy i uznane przez badacza za istotne wyniki
testéw laboratoryjnych (biochemia, hematologia, mocz);

e  Kklinicznie istotna choroba watroby podczas skryningu (poziom
aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy
alaninowej > 2 razy wigkszy od gérnej normy);

e  Zzilosliwy zespdt neuroleptyczny;

e  spadek punktacji wg skali PANSS o = 25% w okresie pomiedzy
skryningiem i poczatkiem badania;
e  cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.

Liczebno$¢ grup:

e paliperydon 25 mg eq (N=130),
e paliperydon 50 mg eq (N=129),
e paliperydon 100 mg eq (N=131),
e placebo (N=127)

Pandina 2010

Johnson & Johnson

Zrédio finansowania:

Badanie:
e wieloosrodkowe,
e dwuramienne,

e randomizowane (randomizacja
blokowa ze stratyfikacjag, ze
wzgledu na osrodek leczenia,
w schemacie 1:1:1:1,
wykonana za pomocg
programu komputerowego, a
wdrozona za pomocg
interaktywnego systemu
gtosowego),

e  podwojnie zaslepione (leki
dostarczane w postaci opako-
wanej, napetnionej
strzykawki),

e 7 okresem obserwacji: 13 tyg.,

e 7 hipotezg badawcza:

Stosowane interwencje:

e 3 grupy: paliperydon w
farmakologicznie aktywnych dawkach
25, 100, 150 mg eq. (co odpowiadato
39, 156, 234 mg palmitynianu
paliperydonu) podawany w zastrzyku
domiesniowym w postaci zawiesiny
palmitynianu paliperydonu,
odpowiednio 0,25; 1,0; 1,5 ml;

e placebo podawane w takiej samej
formie jak paliperydon (20% Intralipid,
200 mg/ml).

Dawkowanie:

Zastrzyki w migsien naramienny
wykonywane byty igtami 1-calowymi u
pacjentéw wazgcych mniej niz 90 kg oraz
1,5-calowymi u pacjentéw wazacych
wiecej. Wszystkie zastrzyki w migsien

Kryteria wigczenia:

. wiek = 18 lat;

e  chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow DSM-1V
(z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition) co najmniej rok przed okresem skryningowym
badan;

e  objawy cigzkiego zaostrzenia choroby;
e wynik w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 punktéw (wigcznie);
e  zdolno$¢ do potwierdzenia zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e  gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

e  zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;

e istotne ryzyko (w ocenie badacza) popetnienia samobdjstwa oraz
zabdjstwa, agresywnego zachowania i toku myslenia;

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy:
e zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:
e zmiana wyniku w skali
PSP;

e zmiana wyniku w skali
CGI-S;

e odpowiedz na
leczenie;

e jakosé snu;
e sennosc w ciggu dnia.

Bezpieczenstwo:
e dziatania niepozadane
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superiority,
ez schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

posladkowy wykonywano igtami 1-,5-
calowymi. Pierwszy zastrzyk w migsien
naramienny; kolejne trzy dawki podawano
w 8, 36 i 64 dniu w migsien naramienny
badz posladkowy. Miejsca iniekcji
zmieniano przy kazdej wizycie.

Dodatkowe leczenie:

LEKI DOZWOLONE:

e preparaty antydepresyjne (pod
warunkiem ich stosowania w stabilnej
dawce przez okres 30 dni przed
skryningiem);

e doustne benzotropina i biperydon w
celu leczenia objawow
pozapiramidowych;

e doustne benzodiazepiny w mak-
symalnych dozwolonych dawkach
dziennych;

o triheksyfenidol;

e antyhistaminowe leki o
wiasciwosciach antycholinergicznych
(jesli objawy pozapiramidowe pojawity
sie lub nasility w trakcie badania).

LEKI ZABRONIONE

e nieselektywne lub nieodwracalne
inhibitory MAO.

opornosé na leczenie — brak odpowiedzi na leczenie dwoma
preparatami przeciwpsychotycznymi, w maksymalnych
tolerowanych dawkach (stosowanymi przez min 4 tyg);

przyjmowanie innych lekéw: preparatéw medycznych
zabronionych w protokole;

nietolerancja rysperydonu, paliperydonu, Intralipidu lub
ktoregokolwiek z ich sktadn kéw;

ztosliwy zespot neuroleptyczny;

niedawne przypadki powaznej lub nieustabilizowanej choroby
systemowej;

chorobliwa otyto$¢ (BMI = 40 kg/m2);

okolicznosci, ktére mogtyby doprowadzi¢ do wystgpienia
czestoskurczu typu tor-sade de pointes lub nagtej $mierci;
cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj$cia w cigze.

Liczebnos¢ grup:
paliperydon (N=488),
placebo (N=164)

Paliperydon vs rys

perydon LAI

Fleischhacker 2012 Badanie:

e wieloosrodkowe;
Zrédto finansowania: e dwuramienne;

Johnson & Johnson ¢ randomizowane (randomizacja
blokowa ze stratyfikacjg, ze
wzgledu na osrodek leczenia,
w schemacie 1:1, wykonana
Za pomocg programu
komputerowego z
wykorzystaniem systemu
IVRS);

Stosowane interwencije:

e Paliperydon i.m. w dawce
dopasowanej indywidualnie (25, 50,
75 lub 100 mg eq.), podawany raz w
miesigcu, bez doustnej suplementaciji.
W 1 8 dniu administrowano 50 mg
eg. tego leku, nastepnie dawki
dopasowywane;

e Rysperydon LAl w dawce
dopasowanej indywidualnie (25, 37,5
lub 50 mg), podawany w iniekcji co 2

L]

Kryteria wtgczenia:

wiek = 18 lat;

catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie skryningu, w
przedziale: 60-120 punktow (wigcznie);

wskaznik BMI w zakresie = 15,0 kg/m?;
obecnosci ostrych objawow choroby.

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzene wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy:
e zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:
e zmiana wyniku w skali
PSP;

e odsetek chorych z
poprawg w skali PSP;

e zmiana wyniku w skali
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podwdjnie maskowane tyg., z doustng suplementacjg zmniejszenie sig, w okresie pomigdzy skryningiem a poczgtkiem CGI-S;
(podawanie placebo (dgustr)y rysperyc_ion w dawce 1-6_mg badania, catkowitego wyn ku w skali PANSS o co najmniej 25%; o odpowiedz na
dopasowanych do _ dziennie, przez pierwsze 4 tygodnie). | giagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji leczenie;
paliperydonu i rysperydonu); W 8 22 dniu administrowano 25 mg aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;

ez okresem obserwaciji: 53 tyg.; :jeogpoalseomgf;] dawka e obecno$¢ lub wystepowanie w przesztosci powaznej lub Bezpieczenstwo:

" hipc;te_za _ba_dawcza: e Dopasowane d(; rysperydonu placebo niest.abilnej choroby ogdinoustrojowej; *  dziatania niepozadane
noninferiority, . w iniekcji oraz w tabletkach podawane | * ztosliwy zespot neuroleptyczny; (TEAEs — ang.

* zschematem réwnoleglym w dniach administracji rysperydon; e istotne ryzyko popetnienia samobojstwa oraz agresywnego treatment-emergent
(ang. parrallel-group trial); zachowania: adverse events —

e Dopasowane do palipe%donu
placebo (20% Intralipid™ 200 mg/ml). | ¢  opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa rézne leki

przeciwpsychotyczne stosowane przez minimum 4 tyg.

w klinicznie efektywnych, tolerowanych dawkach

zdarzenia niepozadane
obserwowane podczas
leczenia, powazne

Dawkowanie: ) S ) o . TEAES);
Dawka obydwu lekéw dopasowywana e  cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj$cia w cigze. .« zgony
indywidualnie na podstawie tolerancji i Liczebno$¢ grup:

skutecznosci leczenia. Wszystkie zastrzyki | e  paliperydon (N=379),

wykonywano w miesien posladkowy. o placebo (N=368)

Dodatkowe leczenie:
LEKI DOZWOLONE:

e leki przeciwparkinsonowskie (w
dozwolonych maksymalnych
dziennych dawkach) jako leczenie
ratunkowe w przypadku pogorszenia
objawéw pozapiramidowych (EPS);

e doustny lorazepam (2-6 mg/dziennie)
i inne krotko dziatajgce
benzodiazepiny w stanach
pobudzenia, leku, zaburzeniach snu;

e doustny propanolol w przypadku
akatyzji;

e antydepresanty (z wyjgtkiem
nieselektywnych lub nieodwracalnych
inhibitoréw oksydazy monoaminowej)
pod warunkiem, ze byty one
stosowane w stabilnej dawce przez
przynajmniej 30 dni przed
skryningiem.

LEKI ZABRONIONE
e leki przeciwpsychotyczne;
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AOTM-0OT-4350-5/2013

e leki przeciwpadaczkowe.

Li 2011

Xian-Janssen
Pharmaceutical
Limited, Be jing, PR
China

Zrédto finansowania:

Badanie:
e wieloosrodkowe;
e dwuramienne;

e randomizowane (randomizacja
w schemacie 1:1, wykonana
za pomoca programu
komputerowego, permutacja
blokowa);

e  otwarte;

ez okresem obserwacji: 13 tyg.;

e z hipotezg badawcza:
noninferiority;

e z schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

Stosowane interwencije:

e Paliperydon i.m. w dawce
dopasowanej indywidualnie (50, 100
lub 150 mg eq.), podawany raz w
miesigcu, bez doustnej suplementacji.
W 1 8 dniu administrowano
odpowiednio 150 mg eqg. i 100 mg eq.
tego leku, potem dawka
dopasowywana;

e Rysperydon LAl w dawce
dopasowanej indywidualnie (25, 37,5
lub 50 mg), podawany w iniekcji co
2 tyg., z doustna suplementacja
(doustny rysperydon w dawce 1-6 mg
dziennie, przez pierwsze 4 tyg.).

Dawkowanie:

Dawka obydwu lekéw dopasowywana
indywidualnie na podstawie toleranciji i
skutecznosci leczenia.

Zastrzyki z paliperydonem w migsien
naramienny wykonywane byty igtami 1-
calowymi u chorych wazgcych mniej niz 90
kg oraz 1,5-calowymi u chorych wazgcych
wiecej, a wszystkie zastrzyki w miesien
posladkowy wykonywano igtami 1-,5-
calowymi. Iniekcje rysperydonu podawano
iglami 2-calowymi.

Dodatkowe leczenie:
LEKI DOZWOLONE:

e leki przeciwparkinsonowskie w
nagtym wypadku i w przypadku
pogorszenia objawow
pozapiramidowych (EPS) takie jak
triheksyfenidyl, beznzatropina,
biperydyna;

e leki przeciwhistaminowe o
wiasciwosciach antycholinergicznych;

Kryteria wigczenia:

wiek = 18 lat;

catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie skryningu, w
przedziale: 60-120 punktéw (wtgcznie);

wskaznik BMI = 17,0 kg/m?;
obecnosci ostrych objawow choroby.

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

zmniejszenie sie, w okresie pomiedzy skryningiem a poczgtkiem
badania, catkowitego wyn ku w skali PANSS o co najmniej 25%;
zdiagnozowane (wg DSM-1V) uzaleznienia od substanciji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;
obecnos¢ lub wystepowanie w przesztosci powaznej lub
niestabilnej choroby ogdlnoustrojowej;

istotne ryzyko popetnienia samobdjstwa oraz agresywnego
zachowania;

opornos$é na leczenie co najmniej 2 réznymi lekami
przeciwpsychotycznymi;

przyjmowanie iniekcji paliperydonu w okresie 10 mies. przed
rozpoczeciem badania;

przyjmowanie innych preparatéw medycznych: lekdw
przeciwpsychotycznych w iniekcji w okresie 1 cyklu leczenia
przed faza skryningu, klozapiny w okresie 3 mies. przed
rozpoczeciem badania, rysperydonu w iniekcji w okresie 6 tyg.
przed skryningiem,

leczenie elektrowstrzgsami w trakcie 60 dni przed skryningiem;
cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.

Liczebnos¢ grup:

paliperydon (N=229),
placebo (N=223)

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy:

zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:

zmiana wynikéw
poszczegdinych
podskal PANSS,
oceniajgcych objawy
pozytywne,
negatywne, ogodlne
objawy
psychopatologiczne;
zmiana wynikéw
poszczegdinych
domen skali PANSS
(ang. PANSS Marder
factor scores), w tym
oceniajgcych
pozytywne i negatywne
objawy,
dezorganizacje
myslenia,
niekontrolowang
wrogos$¢ i pobudzenie
oraz lek i depresje;
zmiana wyniku w skali
PSP;

zmiana wyniku w skali
CGI-S;

odpowiedz na
leczenie;

Bezpieczenstwo:

dziatania niepozadane
(TEAES)
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benzodiazepiny (w dozwolonych
maksymalnych dziennych dawkach),
ale nie w czasie do 6 godzin przed
jakimkolwiek pomiarem skutecznosci
i bezpieczenstwa

B-blokery;

leczenie bezsennosci (zolpidem,
zaleplon, zopiklon, eszopiklon);

miejscowe kremy znieczulajgce;

antydepresanty (z wyjatkiem
nieselektywnych lub nieodwracalnych
inhibitoréw oksydazy monoaminowej)
pod warunkiem, ze byly one
stosowane w stabilnej dawce przez
przynajmniej 30 dni przed
skryningiem.

LEKI ZABRONIONE

leki stabilizujgce nastrdj;

leki przeciwparkinsonowskie;
B-blokery;

leki bez recepty;

preparaty ziotlowe o wtasciwosciach
psychoaktywnych.

Pandina 2011

L]
Zrédio finansowania: .
Johnson & Johnson .

Badanie:

wieloosrodkowe;
dwuramienne;

randomizowane (randomizacja
blokowa ze stratyfikacja, ze
wzgledu na o$rodek leczenia,
w schemacie 1:1, wykonana
za pomocg programu
komputerowego, z
wykorzystaniem systemu
IVRS);

podwajnie maskowane
(podawanie placebo
dopasowanych do
paliperydonu i rysperydonu);
z okresem obserwac;ji: 13 tyg.,

Stosowane interwencije:

Paliperydon i.m. w dawce
dopasowanej indywidualnie (50, 100
lub 150 mg eq.), podawany raz w

miesigcu, bez doustnej suplementacii.

W 1 8 dniu administrowano
odpowiednio 150 mg eq. i 100 mg eq.
tego leku, potem dawka
dopasowywana,;

Rysperydon LAl w dawce
dopasowanej indywidualnie (25, 37,5
lub 50 mg), podawany w iniekcji co

2 tyg., z doustng suplementacjg
(doustny rysperydon w dawce 1-6 mg
dziennie, przez pierwsze 4 tyg.);

Dopasowane do rysperydonu placebo
w iniekcji, dostarczane w 2 ml

L]

L]

Kryteria wtgczenia:

wiek = 18 lat;

catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie skryningu, w
przedziale: 60-120 punktow (wigcznie);

wskaznik BMI w zakresie = 17,0 kg/m2 do <40 kg/mz.

Kryteria wykluczenia:

gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz
schizofrenia;

zmniejszenie sie, w okresie pomiedzy skryningiem a poczatkiem
badania, catkowitego wyn ku w skali PANSS o co najmniej 25%;
zdiagnozowane (wg DSM-1V) uzaleznienia od substanciji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze skryningu;
obecnos¢ lub wystepowanie w przesztosci powaznej lub
niestabilnej choroby ogodlnoustrojowej;

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy:
e zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS.

Drugorzedowe:

e zmiana wynikow
poszczegdlnych
domen skali PANSS
(ang. PANSS Marder
factor scores), w tym
oceniajgcych
pozytywne i negatywne
objawy,
dezorganizacje
myslenia,
niekontrolowang
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leczenie rysperydonem lub paliperydonem

z hipotezg badawcza:
noninferiority;

ez schematem réwnolegtym
(ang. parrallel-group trial)

amputko-strzykawkach oraz placebo
w tabletkach;

e Dopasowane do palipe%donu
placebo (20% Intralipid ™ 200 mg/ml).

Dawkowanie:

Zastrzyki z paliperydonem w migsien
naramienny wykonywane byly igtami 1-
calowymi u chorych wazacych mniej niz 90
kg oraz 1,5-calowymi u chorych wazgcych
wigcej, a wszystkie zastrzyki w miesien
posladkowy wykonywano igtami 1-,5-
calowymi. Iniekcje rysperydonu oraz
dopasowanego placebo podawano igtami
2-calowymi.

Dodatkowe leczenie:
LEKI DOZWOLONE:

e antydepresanty (z wyjgtkiem
nieselektywnych lub nieodwracalnych
inhibitoréw oksydazy monoaminowej)
pod warunkiem, ze byly one
stosowane w stabilnej dawce przez
przynajmniej 30 dni przed
skryningiem;

e leki przeciwparkinsonowskie na
ztagodzenie objawdw pozapirami-
dowych (EPS);

e doustne benzodiazepiny
(w dozwolonych maksymalnych
dziennych dawkach), chociaz
rekomendowane byto, aby potrzeba
stosowania lekow
przeciwparkinsonowskich byta
oszacowana przed wigczeniem do
badania;

e lorazepam (ze wzgledu na jego krotki
czas pofitrwania, brak aktywnych
metabolitéow i nieskompl kowany
metabolizm).

istotne ryzyko popetnienia samobdjstwa oraz agresywnego
zachowania;

opornosé na leczenie — brak odpowiedzi na dwa rézne leki
przeciwpsychotyczne stosowane przez minimum 6 tyg.

w klinicznie efektywnych, tolerowanych dawkach;

przyjmowanie iniekcji paliperydonu w okresie 6 mies. przed
skryningiem;

przyjmowanie innych preparatéw medycznych: lekdéw
zabronionych w protokole (lekéw stabilizujgce nastréj, wtaczajac
lit i wszystkie leki przeciwdrgawkowe), lekéw biologicznych,
wyrobéw medycznych; w ciggu 6 mies. przed skryningiem;
cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.

Liczebno$¢ grup:

paliperydon (N=606),
placebo (N=608)

wrogos¢ i pobudzenie
oraz lek i depresijg;

e zmiana wyniku w skali
PSP;

e zmiana wyniku w skali
CGI-S;

e zmiana wyniku w skali
SDS;

e odpowiedz na
leczenie;

Bezpieczenstwo:

e dziatania niepozadane
(TEAESs, powazne
TEAES);

e zdarzenia
niepozadane;

e zgony.
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Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zmiana catkowitego wyniku w skali
PANSS (oraz zmiana wyniku dla
poszczegolnych jej podskal i
domen)

Okreslana za pomocg skali PANSS. Wyn ki podawano jako usredniong réznice wyniku, wzgledem wartosci poczgtkowych, dla wszystkich chorych w danej grupie. Rdéznica
ta byta mierzona:

e pomiedzy poczatkiem a koricem badania (dzieh 92 lub ostatnie dostepne oszacowanie z zaslepionego okresu) (Paliperydon vs. placebo: Gopal 2010);
e pomiedzy poczgtkiem a koncem badania (Paliperydon vs. placebo: Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010);

e pomiedzy poczatkiem badania a ostatnim pomiarem w fazie podwdjnie zaslepionej (Paliperydon vs. placebo: Hough 2010; Paliperydon LAl vs. rysperydon LAI:
Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011).

Zmiana wyniku w skali PSP

Ocena poprawy problemoéw oraz wynikéw leczenia chorych w zaktadach opieki dziennej, za pomocg skali PSP.
(Paliperydon vs. placebo: Nasrallah 2010, Pandina 2010, Gopal 2010, Hough 2010; Paliperydon LAI vs. rysperydon LAI: Fleischhacker 2012)

Zmiana wyniku w skali CGI-S

Ocena polega na okresleniu stopnia ciezkosci choroby w danym momencie za pomocg skali CGI-S.
(Paliperydon vs. placebo: Gopal 2010, Nasrallah 2010 i Pandina 2010; Paliperydon LAl vs. rysperydon LAI: Feischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011)

Odsetki chorych, osiagajacych
poszczegolne stopnie ciezkosci
objawéw w skali CGI-S

Ocena polega na okresleniu stopnia ciezkosci choroby w danym momencie za pomocg skali CGI-S.
(Paliperydon vs. placebo: Kramer 2010)

Zmiana wyniku w skali SDS

Ocena zmian w objawach negatywnych schizofrenii za pomocg skali SDS.
(Paliperydon LAl vs. rysperydon LAI: Pandina 2011)

Odpowiedz na leczenie (odsetek
chorych wykazujgcych odpowiedz
na leczenie)

Definiowana jako co najmniej 30% redukcja catkowitego koncowego wyniku w skali PANSS, wzgledem wartosci wyjsciowe;.
(Paliperydon vs. placebo: Gopal 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010; Paliperydon LAI vs. rysperydon LAI: Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011)

Czas do wystgpienia nawrotu
choroby

Definiowany jako spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

e hospitalizacja (przymusowa lub dobrowolna) z powodu objawoéw schizofrenii;

e 25% wzrost catkowitej punktaciji skali PANSS w czasie dwdch nastepujgcych po sobie ocen u pacjentéw z wyn kiem > 40 uzyskanym podczas randomizacji lub wzrost
o 10 punktéw u chorych z wynikiem < 40 uzyskanym podczas randomizacji;

e rozmysine samookaleczenie lub agresywne zachowanie, mysli samobdjcze lub che¢ zabicia innego cztowieka i klinicznie istotne agresywne zachowanie;

wzrost ustalonych wczesniej poszczegolnych punktéw danych podskali w skali PANSS (urojen, dezorganizacji myslenia koncepcyjnego, omamow, podejrzliwosci, wrogosci
oraz braku wspotpracy) w czasie dwdch nastepujacych po sobie ocenach o = 5 u chorych, ktérzy podczas randomizacji uzyskali wynik < 3, lub o = 6 u pacjentéw z wynikiem
4 podczas randomizacji.

(Paliperydon vs. placebo: Hough 2010)

Nawroét choroby

Okres$lona jako odsetek chorych u ktérych nastgpit nawrét choroby. Wykonano analizy w dwéch punktach czasowych: wstepna (w momencie wystapienia 68 przypadkow
nawrotéw) oraz koncowa (w momencie wystapienia 136 przypadkdéw nawrotow).

(Paliperydon vs. placebo: Hough 2010)

Jakos¢ snu

Okreslana za pomoca analogowej skali wizualnej (ang. Visual Analogue Scale), gdzie wieksza warto$¢ oznacza poprawe i wiekszy komfort zycia chorego.
(Paliperydon vs. placebo: Pandina 2010)

Sennos¢ w ciagu dnia

Okreslana za pomocg analogowej skali wizualnej (ang. Visual Analogue Scale), gdzie wigksza warto$¢ oznacza poprawe i wiekszy komfort zycia chorego.
(Paliperydon vs. placebo: Pandina 2010)
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy- wg wnioskodawcy

Skala ta ocenia stopien nasilenia 30 roznych objawdw psychopatologicznych u chorych ze schizofrenig, nadajgc im wartosci od 1 do 7, gdzie 1 to brak brak uwag
objawu, a 7 jego ekstremalnie cigzkie nasilenie.
Oceny wg skali PANSS wykonuje sie na podstawie informacji zebranych w krétkim 45-50 min, czesciowo strukturalizowanym wywiadzie z rodzing,
Skala PANSS (ang. Positive znajomymi, lekarzem prowadzgcym (jesli chory jest hospitalizowany) oraz z samym chorym i poréwnaniu tych danych ze skalg PANSS. Skfada sig ona z
and Negative Syndrome Scale) 18 pozycji ze skali BPRS (z ang. Brief Psychiatric Rating Scale) oraz 12 pozycji ze skali PRS (z ang. Psychopathology Rating Schedule). Pogrupowane sg
one w 3 podskale, oceniajgce objawy pozytywne (inaczej wytwoércze), negatywne oraz ogdéing skale psychopatologiczng (z ang. General Psychopathology
Scale)
Interpretacja wyniku: Zwiekszenie wyn ku w tej skali jest rownoznaczne z pogorszeniem stanu chorego i nasileniem objawéw schorzenia.
Jest to modyfikacja skali PANSS, polegajaca na odmiennym od wyj$ciowego podziale ocenianych czynnikéw, majgcym w lepszy sposéb oddaé brak uwag
charakterystyke chorego. Jest to np.: pogrupowanie ocenianych 30 czynnikéw branych pod uwage w kwestionariuszu PANSS w obrebie pieciu domen
Skala PANNS Marder factor schizofrenii: pozytywnej, negatywnej, poznawczej, pobudzenia oraz depresyjno-lekowe;.
scores Stosuje sie tu réwniez 7 stopni ciezkosci objawdw psychopatologicznych [
Interpretacja wyniku: Zwiekszenie wyn ku w tej skali jest rownoznaczne z pogorszeniem stanu chorego i nasileniem objawéw schorzenia.
Skala ta ocenia problemy zwigzane z relacjami spotecznymi i osobistymi, zdolnoscig do zadbania o siebie, zachowaniami agresywnymi oraz zajeciami brak uwag
uzytecznymi spotecznie (praca, nauka) oraz wyn ki leczenia chorych ze schizofrenia, przebywajacych w zaktadach opieki dziennej.
Skala PSP (ang. Personal and Pytania w tej skali dotyczag 4 obszaréw: (I) — zaje¢ uzytecznych spotecznie, jak praca i nauka, (Il) relacji spotecznych i osobistych, (lll) zdolno$¢ do zadbania
Social Performance Scale) o siebie oraz (V) zachowan agresywnych
Interpretacja wyniku: Zwiekszenie wyn ku uzyskanego w tej skali oznacza poprawe funkcjonowania chorego, w wyzej wymienionych obszarach, za$ spadek
oceny to pogorszenie funkcjonowania.
Jest to jedna z 3 podskal tzw. Ogdélnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression), skupiajaca sie na stopniu ciezkosci choroby (z ang. brak uwag
o severity). Skala ta ocenia stopien ciezkosci choroby pacjenta w danym momencie.
Skala CGI-S (ang. Clinical Lo i . - ) . .
- . Dopuszczalne odpowiedzi to wartosci liczbowe z zakresu 1 do 7, gdzie najnizsza warto$¢ oznacza brak choroby natomiast maksymalna odpowiada
Global Impression-Severity) AN L L7 .
najciezszemu z mozliwych przebiegéw schorzenia
Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji oznacza pogorszenie sie stanu chorego
Na ocene w skali SDS skfadajg sie cztery kryteria podstawowe: brak uwag

Skala SDS (ang. Schedule for
Deficit Syndrome)

Pierwsze obejmuje objawy negatywne (tj. zmniejszenie afektu, ograniczenie zakresu i sity odczuwanych emoc;ji, ubogos¢ wypowiedzi, ograniczenie (z ang.
curbing) zainteresowan, ograniczenie poczucia celowosci dziatan, zmniejszony naped spoteczny). Kazdy z objawdw oceniany jest w skali 0 do 4, gdzie 0
oznacza stan uwazany za normalny, natomiast 4 wigze sie ze znacznym uposledzeniem funkcjonowania chorego.

Drugie kryterium oceny polega na ustaleniu wystepowania 2 lub wigcej z wymienionych w pierwszym kryterium objawdw na przestrzeni poprzedzajgcych 12
mies.

Trzecie kryterium polega na ustaleniu, czy powyzsze objawy majg charakter pierwotny (sg bezposrednim nastgpstwem choroby, nie za$ przyjmowanych
lekéw albo innych czynnikow).

Czwarte, ostatnie kryterium oceny stwierdzeniu czy obraz kliniczny, jaki prezentuje pacjent, kwalifikuje go do rozpoznania zespotu objawdw negatywnych (z
ang. negative syndrome) czy tez nie, oraz na ogdlnej ocenie ciezkosci choroby w skali od 0 - oznaczajacego najlzejszy przebieg, do 4 punktéw —
najciezszego przebiegu choroby [Citak 2006].
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Interpretacja wyniku: Wzrost punktaciji oznacza pogorszenie stanu chorego

Skala VAS (ang. Visual
Analogue Scale)

Jest to skala analogowo-wzrokowa. Pozwala na uzyskanie subiektywnej oceny chorego, dotyczacej nasilenia danego objawu czy dolegliwosci. Oceny
dokonuje sie na skali, ktérej poczatek oraz koniec wyrazajg minimalne oraz maksymalne mozliwe nasilenie danej cechy lub objawu. Odczyt po-lega na
zmierzeniu dtugosci odcinka pomigdzy minimalnym nasileniem danej cechy a znaczn kiem postawionym przez ankietowanego [Ciliberto 2005].

Interpretacja wyniku: Jest zalezna od badanego objawu, w przypadku jakosci zycia wieksza warto$¢ oznacza poprawe i wigkszy komfort zycia chorego,
natomiast w przypadku bélu wzrost wyniku nalezy rozumiec¢ jako pogorszenie stanu chorego [Pandina 2010].

brak uwag

Skala SAS (ang. Simpson-
Angus Scale)

Jest to 10-elementowa skala, oceniajgca wystepowania parkinsonizmu indukowanego neu-roleptykami (z ang. Neuroleptics Induced Parkinsonism),
stosowane szeroko w warunkach Kklinicznych oraz eksperymentalnych. Ocenianych jest wiele czynnikow m.in.: chéd pacjenta, opadanie, sztywnos$¢ ramion,
drzenie, czy Slinienie.

Kazdy z czynnikéw oceniany jest w skali od 0 do 4 pkt, gdzie najnizsza wartos¢ to brak objawu, zas maksymalna — najwieksze jego nasilenie [Janno 2005]
Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji oznacza pogorszenie stanu chorego.

brak uwag

Skala BARS (ang. Barns
Akathisia Rating Scale)

Jest to skala stuzgca do oceny nasilenia objawdw akatyzji wystepujacych w przebiegu leczenia neurolep-tykami. Obejmuje ona 3 zasadnicze elementy:
obiektywna ocene objawow (w skali 0 — minimalne do 3 — maksymalne); subiektywng ocene wyrazong przez pacjenta ($wiadomos$¢ wystepowania objawéw
oraz ich wpltyw na zycie, rowniez w skali 0 do 3 punktéw); oraz ogéing kliniczng ocene nasilenia aka-tyzji (z ang. Global Clinical Assessment of akathisia), w
skali od 0 do 5 punktéw, gdzie maksymalna warto$¢ oznacza ciezkie objawy. Pacjent badany jest w pozycji siedzacej a nastepnie — stojgcej. Kazdy z etapéw
powinien trwa¢ przynajmniej dwie minuty

Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji jest rownoznaczny z pogorszeniem stanu chorego.

brak uwag

Skala AIMS (ang. Abnormal
Involuntary Movement Scale)

Jest to skala stuzaca do oceny nasilenia ruchéw mimowolnych (tzw. dyskinez péznych — ang. Tardive Dyskinesia), pojawiajgcych sie jako jedno z pow ktan
leczenia przy pomocy lekéw przeciwpsychotycznych, dziatajgcych na uktad pozapiramidowy. Sktada sie z14 pytan: 4 dotyczacych glowy i szyi, 2
dotyczgcych czynnosci koficzyn, 1 oceniajgcego ruchy mimowolne tutowia, 3 dotyczgcych ogdlnego podejscia chorego do jego objawoéw, 3 zwigzanych z
uzebieniem oraz 1 pytania o ustgpowanie objawéw w czasie snu.

Odpowiedzi na pytania w obrebie czterech pierwszych kategorii udzielane sg w postaci liczbowej, od 0 do 4, charakteryzujgc nasilenie danego objawu (0 —
brak, 1 — minimalnie nasilone, 2 — fagodne, 3 — umiarkowane, 4 — znacznie nasilone), natomiast w dwdch ostatnich kategoriach odpowiedz jest udzielana w
postaci ,TAK” lub ,NIE”. Cata ankieta zajmuje okoto 10 minut. Przyznanie 2 lub wiecej punktdw pozwala na postawienie rozpoznania dyskinez péznych

Interpretacja wyniku: Wzrost wyn ku oznacza pogorszenie objawéw zwigzanych z ruchami mimowolnymi, za$ jego zmniejszenie — poprawe stanu chorego.

brak uwag
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego (5 badan dotyczacych poréwnania
paliperydonu z placebo oraz 3 badania poréwnujgce paliperydon z rysperydonem LAIl) zastosowano skale
Jadad oraz omoéwiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Kazde z badan
wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig
jakosci badan okreslong w Wytycznych Agencji. Ponadto Wnioskodawca przeprowadzit ocene
wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej.

Ponizej przedstawiono tabele przedstawiajgcg wyniki oceny jakoéci RCT.
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Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych na podstawie danych wnioskodawcy

Paliperydon vs placebo

Ocena skutecznosci: chorzy poddani randomizacji,
ktorzy otrzymali =2 1 dawke leku, u ktorych

Tak, fgczna utrata chorych
w poszczegolnych
ramionach badania:
PPso mg eq (50% 294

zaslepienie podwojne*

(superiority)

(PP i.m. vs. PLC)

odciecia lub w momencie daty ukorczenia catego
badania;

o . - Schemat grup podawana dawka leku nie zmienita sie w trakcie chorych);
Gopal 2010 'IRa.n dc.JmlzaCja',. " Ocena WyzSzoscl IIA/ 5 (R2;B2;W1) réwnolegtych badania, oraz mieli wykonang (oprécz poczatkowej) 0’
zaslepienie podwojne (superiority) (PPim.vs. PLC) | 21 ocene skutecznosci (PANSS, CGI-S lub PSP); PPioomoen (‘C‘ﬁ)@ 297
Ocena bezpieczenstwa — ITT: chorzy poddani i 0’
randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku; PP1somgeq (60% z 30
chorych);
PLC (63% z 136 chorych)
Lo ) i Tak, taczna utrata chorych
Ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa — ITT: chorzy w poszczegdlnych
N . - Schemat grup poddani randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke ramionach badania:
Hough 2010 Randomizacja, Ocena wyzszosci IIA/ 5 (R2;B2,W1) réwnoleglych leku i mieli dostepne dane w momencie daty '

PP (14,6% z 206 chorych)

PLC (13,7% z 204
chorych)

Kramer 2010

Randomizacja,
zaslepienie podwojne*

Ocena wyzszosci
(superiority)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. PLC)

1A/ 5 (R2;B2;W1)

Ocena skutecznosci i bezpieczennstwa — ITT: chorzy

poddani randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke
leku oraz mieli wykonang (oprécz poczatkowej) = 1
ocene

Tak, taczna utrata chorych
w poszczegdlnych
ramionach badania:
PPso mgeq (40,5% z 79
chorych);

PP1oo mg eq (39,3% z84
chorych);

PLC (67,9% z 84 chorych

Nasrallah 2010

Randomizacja,
zaslepienie podwojne*

Ocena wyzszosci
(superiority)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. PLC)

A/ 5 (R2;B2;W1)

Ocena skutecznosci — ITT: chorzy poddani
randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku oraz
mieli wykonang (oprécz poczgtkowej) = 1 oceng;
Ocena bezpieczenstwa: chorzy poddani
randomizagji, ktorzy otrzymali =2 1 dawke leku.

Tak, tgczna utrata chorych
w poszczegodlnych
ramionach badania:
PP mg eq (45.8% z 130
chorych);
PPsomgeq (45,7% z 129
chorych);

PP1oo mg eq (42,7% z131
chorych);

PLC (62,2% z 127
chorych)
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Pandina 2010

Randomizacja,
zaslepienie podwojne*

Ocena wyzszosci
(superiority)

A/ 5 (R2;B2;W1)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. PLC)

Ocena skutecznosci — ITT: chorzy poddani
randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku oraz
mieli wykonang (oprécz poczgtkowej) = 1 oceng;
Ocena bezpieczenstwa: chorzy poddani

randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku

Tak, taczna utrata chorych
w poszczegolnych
ramionach badania:

Paliperydon

vs rysperydon LAI

Fleischhacker 2012

Randomizacja,
podwdjne maskowane*

Ocena majaca na celu
wykazanie nie gorszej
skutecznosci
(non-inferiority)

1A/ 5 (R2;B2;W1)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. RIS-LAI)

Gléwny punkt korcowy — ocena per-protocol:
chorzy, ktérzy otrzymali = 4 iniekcje (leku lub
placebo) w trakcie fazy z podwojnym zaslepieniem,
a czas pomigdzy dwoma iniekcjami nie przekroczyt
35 dni, ktérzy mieli wykonany pomiar poczgtkowy
oraz = 1 pomiar dla gtéwnego punktu koncowego po
przeprowadzeniu procesu randomizacji, bez
powaznych naruszen protokotu;
Pozostate punkty koncowe —analiza ITT: chorzy
poddani randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke
leku i mieli wykonany (oprécz poczatkowego) = 1
pomiar dla oceny skutecznosci w trakcie fazy z
podwojnym zaslepieniem; Ocena bezpieczenstwa:
chorzy, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku.

Tak, tgczna utrata chorych
w poszczegolnych
ramionach badania:
PP (59,1% z 379 chorych)
RIS-LAI (50,3% z 370
chorych)

Li 2011

Randomizowane,
otwarte*

Ocena majgca na celu
wykazanie nie gorszej
skutecznosci
(non-inferiority)

1A/ 3 (R2;BO;W1)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. RIS-LAI)

Gtéwny punkt koricowy — ocena per-protocol:
chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali = 2
iniekcje lekow, a czas pomiedzy dwoma iniekcjami
nie przekroczyt 35 dni dla paliperydonu i 21 dni dla
rysperydon, ktérzy mieli wykonany pomiar
poczatkowy oraz = 1 pomiar dla gtéwnego punktu
koncowego, mieli = 5 tygodni ekspozycji na badany
lek, bez powaznych naruszen protokotu;
Pozostate punkty kohcowe analiza ITT: chorzy
poddani randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke
leku i mieli wykonany (oprécz poczatkowego) = 1
pomiar dla oceny skutecznosci;
Ocena bezpieczenstwa: chorzy, ktérzy otrzymali = 1

dawke leku.

Tak, tgczna utrata chorych
w poszczegdlnych
ramionach badania:
PP (27,9% z 229 chorych)
RIS-LAI (17,0% z 223
chorych)

Pandina 2011

Randomizacja,
podwdjne maskowane*

Ocena majgca na celu
wykazanie nie gorszej
skutecznosci
(non-inferiority)

1A/ 5 (R2;B2;W1)

Schemat grup
réwnolegtych

(PP i.m. vs. RIS-LAI)

Gtéwny punkt koricowy: ocena per-protocol: chorzy,
ktérzy mieli wykonany pomiar poczatkowy oraz = 1
pomiar dla gtéwnego punktu koncowego, z
minimalnym czasem ekspozycji na leczenie z fazy
podwajnie zaslepionej 36 dni, bez powaznych

Tak, taczna utrata chorych
w poszczegdinych
ramionach badania:
PP (24,9% z 607 chorych)

RIS-LAI (23,2% z 613
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leczenie rysperydonem lub paliperydonem

naruszen protokotu (wtacznie z bledami w chorych)

przydziale interwencji i stosowaniu zabronionych
preparatéw);

Pozostate punkty koficowe — analiza ITT: chorzy

poddani randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke
leku i mieli wykonany (oprécz poczatkowego) = 1
pomiar dla oceny skutecznosci w trakcie fazy z
podwdjnym zaslepieniem;
Ocena bezpieczenstwa: chorzy, ktorzy otrzymali = 1
dawke leku.

* doktadny opis sposobu przeprowadzenia randomizacji oraz zaslepienia/maskowania zostat przedstawiony w Tabela 11.
** punktacja w skali Jadad zostata przedstawiona przez Wnioskodawce tacznie oraz w rozbiciu na liczbg punktéw przyznanych za poszczegodlne jej elementy, gdzie: litera R to liczba punktéw przyznana za
randomizacje oraz jej poprawnos$¢, litera B to liczba punktéw przyznana za obecnos$é podwdjnego zaslepienia w badaniu i jego poprawnosé, a litera W to liczba punktéw przyznana za opis wykluczeni chorych z

badania.
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Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:
Randomizacja i zaslepienie

Wszystkie wigczone do analizy badania byly randomizowane, gdzie w wiekszosci badan randomizacja
zostata wykonana za pomocg programu komputerowego, a wdrozona za pomocg interaktywnego systemu
gtosowego (IVRS). Jedynie w badaniu Nasrallah 2010 nie przedstawiono opisu randomizacji, a w badaniu
Li 2011 nie opisano metody, za pomoca, ktérej randomizacja zostata wdrozona. Ponadto w badaniach
Gopal 2010, Pandina 2010, Fleischhacker 2012 oraz Pandina 2011 wykonano randomizacje blokowg ze
stratyfikacja ze wzgledu na os$rodek. Réwniez niemal wszystkie witgczone badania byly podwdjnie
zadlepione, a dodatkowo niektére z nich byly podwdjnie maskowane (Fleischhacker 2012 oraz Pandina
2011). Natomiast badanie Li 2011 bylo badaniem otwartym. W przypadku badan poréwnujgcych paliperydon
z placebo, w badaniach Gopal 2010, Hough 2010 i Pandina 2010 podano ponadto informacje, ze zaslepienie
utrzymywano poprzez dostarczanie interwencji w postaci przygotowanych wczesniej strzykawek
zawierajgcych paliperydon lub placebo. W badaniu Hough 2010 zaslepienie opisano terminem event-driven,
oznaczajgcym proces, w ktérym wykonanie okre$lonej czynnosci wymaga zaistnienia okreslonego
zdarzenia.

Komentarz analitykéw AOTM:
W badaniu Li 2011 przedstawiono informacje, ze pomimo braku zaslepienia badaczy i chorych, w celu

zapobiezenia wystgpieniu potencjalnej stronniczosci w czasie gromadzenia i oceny wynikéw, zastosowano
zaslepienie, odpowiednio przeszkolonej, niezaleznej osoby oceniajacej wyniki (ang. rater-blinded).

Hipoteza badawcza

Niezaleznie od testowanych interwencji we wszystkich wtgczonych badaniach przedstawiono formalng
hipoteze kliniczng. W badaniach poréwnujgcych paliperydon z placebo (Gopal 2010, Hough 2010,
Kramer 2010, Nasrallah 2010 oraz Pandina 2010) testowano hipoteze superiority (miaty one na celu
wykazanie wyzszosci badanej interwencji nad placebo), natomiast wszystkie badania H2H
(Fleischhacker 2012, Li 2011 oraz Pandina 2011), poréwnujgce paliperydon z rysperydonem LAl byty
badaniami non-inferiority (miaty na celu wykazanie nie gorszej efektywnosci paliperydonu i.m. wzgledem
rysperydonu LAI).

Komentarz analitykéw AOTM:

W przedtozonej analizie klinicznej przedstawiono wartosci, stanowigce granice stwierdzenia nie gorszej
skutecznosci paliperydonu LAl wzgledem rysperydonu LAl (ang. non-inferiority margin), przyjete
w poszczegolnych badaniach. Zgodnie z nimi nie mniejszg skutecznos$¢ paliperydonu o przedtuzonym
uwalnianiu wzgledem rysperydonu LAl wykazywano, gdy wartos¢ dolnego przedziatu ufno$ci, obliczonego
dla réznicy pomiedzy grupami w zmianie catkowitego wyniku w skali PANSS, wynosita co najmniej -5
(w badaniach Fleischhacker 2012 oraz Pandina 2011) bgdz -5,5 (w badaniu Li 2011).

Schemat badania
Wszystkie wigczone badania byty oparte na schemacie réwnolegtym (ang. parallel-group trial).

Typ analizy ze wzgledu na zbiér analizowanych danych

We wszystkich badaniach poréwnujgcych paliperydon z placebo wykonano analize wynikdw w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat analysis — definicje
populacji ITT dla poszczegolnych badan zostaty przedstawione w powyzszej tabeli). W wiekszosci z nich
zostata ona wykorzystana do przeprowadzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, za wyjagtkiem badania
Gopal 2010, w ktéorym ocene skutecznosci przeprowadzono na populacji chorych poddanych randomizaciji,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (stalg przez caty okres prowadzenia badania), oraz mieli
wykonang (oprocz poczgtkowej) co najmniej 1 ocene skutecznosci (w skalach: PANSS, CGI-S lub PSP).
Nie przeprowadzenie analizy ITT dla oceny skutecznosci w tym badaniu byto spowodowane btedem IVRS
(w efekcie 88 chorych otrzymato niewtasciwg dla danej grupy interwencje: 11 chorych z grupy placebo,
77 chorych z grupy paliperydonu 150 mg eq.). Wyniki dla tych chorych, w zaleznosci od interwencji jakie
otrzymywali, zostaty witgczone do wynikéw dla grupy placebo lub wydzielone w oddzielnej grupie (chorzy
otrzymujgcy paliperydon i placebo). Réwniez w badaniach Nasrallah 2010 oraz Pandina 2010 ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono nie dla populacji ITT, a dla zrandomizowanych chorych, kitérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku. Wnioskodawca zaznaczyt réwniez, iz w badaniu Kramer 2010 w 6 osrodkach
badawczych wystgpit btgd interaktywnego systemu gtosowego, w wyniku ktérego 49 chorych otrzymato
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niezgodng z randomizacjg interwencje. Wyniki uzyskane dla tych chorych zostaty wykluczone prospektywnie
z pierwotnej analizy ITT.

Natomiast we wszystkich badaniach, poréwnujgcych paliperydon z rysperydonem LAI, dla gtéwnego punktu
koncowego przeprowadzono analize zgodng z protokotem (ang. per-protocol analysis — definicje populacji
per-protocol z poszczegdlnych badan zostaty przedstawione w powyzszej tabeli). Natomiast dla
drugorzedowych punktoéw kohcowych przeprowadzono analize ITT (zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku oraz mieli wykonany co najmniej 1, oprécz poczatkowego, pomiar dla oceny
skutecznosci). Ocena bezpieczenstwa we wszystkich tych badaniach zostata przeprowadzona na populaciji
obejmujgcych wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku.

Komentarz analitykéw AOTM:

W badaniu Kramer 2010 do oceny bezpieczenstwa wigczono réwniez 46 chorych z 6 o$rodkéw,
wykluczonych z pierwotnej analizy ITT, co ogranicza jakos¢ uzyskanych w tym badaniu wynikow analizy
bezpieczenstwa.

Wykluczenie pacjentéw z badania

We wszystkich badaniach RCT, niezaleznie od stosowanego komparatora, zostata opisana wielkosé
populacji, wtgczonej do kazdej z grup, wraz z odsetkami oraz przyczynami utraty chorych z badania. Wyjgtek
stanowi badania Pandina 2010, w ktérym podano jedynie, iz najczestszymi przyczynami przedwczesnego
zakonczenia leczenia byt brak skutecznos$ci, wycofanie zgody na udziat w badaniu i wystgpienie dziatan
niepozadanych. W wiekszosci badan wigczonych do poréwnania paliperydonu z placebo odsetek utraty
chorych byt wiekszy w grupie placebo, za wyjatkiem badania Hough 2010, w ktérym wiecej chorych utracono
z grupy przyjmujgcej paliperydon, jednakze byt on zblizony do odsetka chorych utraconych w grupie placebo
(14,6% vs. 13,7%). Natomiast we wszystkich badaniach poréwnujgcych paliperydon z rysperydonem LAl,
zaobserwowano wiekszy odsetek wczesniejszego zakonczenia leczenia w grupie przyjmujgcej paliperydon
wzgledem grupy otrzymujgcej rysperydon LAI (réznica pomiedzy odsetkami zawiera sie w zakresie: 1,7%-
10,9%). Najczestszymi przyczynami przerwania uczestnictwa w badaniu byty: brak skutecznosci leczenia,
wycofanie zgody na udziat w badaniu oraz wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Komentarz analitykéw AOTM:

Ponadto w badaniu Gopal 2010 przedstawiono informacje, ze liczebno$¢ grupy przyjmujacej paliperydon
w dawce 150 mg eq. byta mniejsza niz zakladano (wynosita 30 chorych), stad tez w ocenie autorow tej
publikacji niemozliwe jest estymowanie otrzymanych w tej grupie wynikow na catg populacje.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej Wnioskodawcy

Dla wszystkich badah witgczonych do przegladu systematycznego Whnioskodawca przeprowadzit synteze
jakosciowg, w podziale ze wzgledu na opisywane poréwnanie: paliperydon LAl vs. placebo oraz paliperydon
LAl vs. rysperydon LA

Ponadto dla wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono metaanalize wynikow z badan, w ktérych byt on raportowany. Warunkiem przeprowadzenia
ilosciowej syntezy wynikéw bylo stwierdzenie podobienstwa dotyczacego metodyki ocenianych badan,
uczestniczgcej w nich populacji, interwencji i definicji punktow koncowych. Gdy tylko byto to mozliwe
metaanaliza byta przeprowadzana metodg efektéw statych (ang. fixed effect), z uzyciem testu dokfadnego.
Heterogenicznos¢ byta oceniania za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka |, a stwierdzano jg gdy p<0,1.
W tym przypadku obliczenia wykonywano metodg efektdw zmiennych (ang. random effect model)
oraz przeprowadzano analize wrazliwosci w podgrupach (w celu oceny, jaki wptyw na wyniki korncowe ma
niepewnos¢ parametréw). W ramach syntezy iloSciowej wynikow wykonano takze metaanalize metodg
odwrotnych wariancji (z wykorzystaniem wartosci réznicy zmian w skali PANSS, bgdz odsetka chorych
z odpowiedzig na leczenie, otrzymanych na podstawie danych z badan).

Heterogeniczno$¢ badan polegata na:

e roznicach w liczebnos$ci grupy, np. matg liczebnosé grupy przyjmujacej paliperydon w dawce 150
mg eq. w badaniu Gopal 2010, miata wptyw na wynik metaanalizy wynikéw dla skuteczno$ci
paliperydonu w powyzszej dawce wzgledem placebo, oraz utrudniong interpretacje zaobserwowanego
trendu zwiekszania wielkosci réznic wobec placebo wraz z dawkg paliperydonu;

e roznice w typie analizy przeprowadzonej dla danego punktu koncowego w poszczegdlnych badaniach
(analiza per-protocol lub ITT);
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e rozne okresy obserwacji w badaniach: 13 tyg. w badaniach PP vs. RIS-LAI: Li 2011, Pandina 2011,
PP vs. PLC: Gopal 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010 oraz 53 tyg. w badaniu Fleischhacker 2012
(PP vs. RIS-LAI), jak réwniez indywidualnych okresach obserwacji w badaniu Hough 2010 oraz 9,1
tyg. w badaniu Kramer 2010 (PP vs. PLC).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Whnioskodawca w przegladzie systematycznym przedstawit wyniki skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa dla paliperydonu w postaci domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg oraz 150 mg. Natomiast ze wzgledu na fakt, iz wniosek refundacyjny nie obejmowat
dawki 25 mg, nie uwzgledniono jej w niniejszej analizie.

Paliperydon vs placebo

Whnioskodawca do analizy efektywnosci klinicznej wigczyt 5 badan bezposrednio poréwnujacych paliperydon
z placebo: Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010 oraz Pandina 2010. Wszystkie byty
podwdjnie zaslepionymi probami klinicznymi z randomizacjg, o wysokiej jakosci (ocena 5 punktéw wg skali
Jadad), o podobnym okresie obserwacji (13 tygodni w trzech badaniach, jedynie w probie Kramer 2010
okres ten wyniost 9,1 tygodniz, a w badaniu Hough 2010 okres ten roznit sie dla poszczegélnych pacjentow —
obserwacje prowadzono do momentu zarejestrowania tgcznie 136 przypadkéw nawrotu choroby).
W wiekszosci prob klinicznych oceniano state dawki leku, jedynie w Hough 2010 dawka byfa
dostosowywana do objawéw zgodnie z zaleceniami klinicznymi. Do badan kwalifikowano chorych na
schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow DSM-IV. W wiekszosci analizowanych badan w ocenie
skutecznosci uwzgledniono populacje ITT badania, tylko w publikacji Gopal 2010 oceniano chorych
wchodzgcych w skfad pierwotnej analizy skutecznosci, co byto spowodowane podaniem czesci chorym
interwencji innej, niz wynikatoby to z przeprowadzonej randomizacji i zaburzeniem liczby pacjentow
w populacji ITT. W wiekszosci badan gtdwnym punktem koncowym byta zmiana punktacji catkowitej w skali
PANSS miedzy poczatkiem a koncem badania, jedynie w publikacji Hough 2010 punktem tym byt czas
do nawrotu choroby.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki uwzglednione w przeglgdzie systematycznym Whnioskodawcy
dotyczace dawek paliperydonu 50, 100 oraz 150 mg eq. oraz dawki dostosowanej indywidualnie (25, 50
badz 100 mg eq.)

. Zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)

Paliperydon znamiennie skuteczniej niz placebo zmniejsza nasilenie objawéw choroby — obliczona
w wyniku metaanalizy réznica pomiedzy grupami w zmianie od wartosci wyjsciowej dla dawek
50 mg eq. (Kramer 2010 oraz Nasrallah 2010) oraz 100 mg eq. (Kramer 2010, Nasrallah 2010 oraz
Pandina 2010) wyniosty odpowiednio -8,03 (95% CI: -12,12; —-3,94), p = 0,0001 oraz —9,86 (95% CI:
-12,67; —7,05), p <0,0001, wyniki byly istotne statystycznie. W przypadku dawki 150 mg eq.
w badania Pandina 2010 obserwowano istotnie wiekszg skuteczno$¢ leku paliperydon
W zmniejszaniu objawow niz w grupie przyjmujacej placebo: —9,8 (95% CI: -13,94; -5,66), wynik byt
znamienny statystycznie (p < 0,034). W badaniu Gopal 2010 nie stwierdzono znamiennych roznic
versus placebo, przy czym grupa pacjentéw otrzymujgca paliperydon w tej dawce bytfa nieliczna. W
przypadku badania Hough 2010, w ktérym kazdy z pacjentéw przyjmowat paliperydon w dawce
dopasowanej indywidualnie, a wyniki przedstawiono tgcznie dla jednej grupy chorych leczonych
paliperydonem vs placebo, w obydwu analizowanych grupach obserwowano pogorszenie objawéw
schizofrenii, jednakze zmiana od wartosci wyjsciowej byta o 8,60 punktu mniejsza w grupie
paliperydonu niz w grupie placebo [-8,60 (95% CI: -11,42; -5,78) — wynik ten byt znamienny
statystycznie; p < 0,0001].

" Zmiana catkowitego wyniku w skali PSP (ang. Personal and Social Performance Scale)

W oparciu o wyniki metaanalizy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie paliperydonu w dawce 50 mg eq.
(Gopal 2010 oraz Nasrallah 2010) oraz 100 mg eq.(Gopal 2010, Nasrallah 2010 oraz Pandina 2010)
poprawia wynik skali PSP skuteczniej niz podawanie placebo: $rednia wazona rdznica miedzy
grupami wyniosta odpowiednio 4,37 (95% CI: 1,55; 7,19) oraz 4,66 (95% CI: 2,51; 6,81), wyniki

2 W analizie wnioskodawcy podano informacje (w rozdziale dotyczacym podsumowania wyn kéw str. 476 AKL), ze okres obserwacji
wynosit 10 tygodni co nie jest zgodne z stanem faktycznym podanym w publikacji zrédtowe;.
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istotne statystycznie — odpowiednio p = 0,0024 i p < 0,0001. Poprawe stanu funkcjonalnego
pacjentow przyjmujacych paliperydon w poréwnaniu do otrzymujgcych placebo odnotowano takze
dla dawki 150 mg eq. (Pandina 2010) — zmiana od wartosci wyjsciowej byta o 6,6 (95% CI: 3,28;
9,92) punktu wieksza niz w grupie placebo (p < 0,001). W przypadku badania Hough 2010, w ktérym
kazdy z pacjentow przyjmowat paliperydon w dawce dopasowanej indywidualnie, odnotowano
zmniejszenie wyniku uzyskanego w skali PSP (pogorszenie stanu funkcjonalnego pacjenta®)
zarbwno w grupie pacjentéw przyjmujgcych paliperydon jak i placebo, jednakze zmiana od wartosci
wyjsciowej byta mniejsza o 5,7 punktu w grupie paliperydonu niz w grupie placebo [5,70 (95% CI:
3,29; 8,11) — wynik ten byt znamienny statystycznie p < 0,0001].

. Zmiana wyniku skali CGI-S (ang. Clinical Global Impression-Severity)

W przypadku paliperydonu w dawkach 50, 100 oraz 150 mg eq. wykazano, ze wywiera on
znamiennie korzystniejszy efekt na ciezko$¢ stanu chorobowego pacjenta w poréwnaniu do placebo
(p = 0,01) — jedynie dla grupy chorych leczonych dawkg 50 mg eq. z préby Gopal 2010
obserwowane roznice wzgledem placebo nie byly istotne (p = 0,07). W badaniu Pandina 2010
przedstawiono rowniez standaryzowane réznice zmian wartosci skali CGI-S w grupach paliperydonu
w odniesieniu do placebo, ktére wyniosty: -0,35 (95% CI: -0,57; -0,13) dla dawki 100 mg eq. oraz -
0,50 (95% CI. -0,72; -0,29) dla dawki 150 mg eq. paliperydonu — wartosci te byty istotne
statystycznie, odpowiednio: p < 0,05 i p < 0,001. W badaniu Kramer 2010 podano informacje,
ze obie dawki paliperydonu (50 oraz 100 mg eq.) wykazaty wyzszg skuteczno$¢ w redukcji wyniku
skali CGI-S w poréwnaniu do placebo (p < 0,004). Tylko w publikacji Hough 2010 mediana zmiany
od wartosci wyjsciowej przyjeta w grupie pacjentdw przyjmujacych paliperydon te samg wartos¢,
co w grupie kontrolnej (0,0).

] Czas do wystapienia nawrotu choroby / nawrét choroby.

Zarébwno w momencie przeprowadzania analizy wstepnej, jak i koncowej badania Hough 2010
w grupie pacjentow przyjmujacych paliperydon obserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych z nawrotem choroby w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo
(odpowiednio: 10% vs 34% i 18% vs 48%). Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie otrzymujgcej paliperydon wobec grupy przyjmujgcej placebo:
RR =0,28 (95% CI: 0,17; 0,47) oraz RR =0,37 (95% CI: 0,26; 0,51) w przypadku odpowiednio
analizy wstepnej oraz koncowej. U pacjentdéw z grupy przyjmujgcej paliperydon nawrét choroby
wystepowat znamiennie (p < 0,0001) pdzniej niz w przypadku chorych z grupy placebo HR = 3,60
(95% ClI: 2,45; 5,28), co zostato rowniez potwierdzone wynikiem analizy wstepnej (z ang. interim) (p
< 0,0001, paliperydon vs placebo).

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl

W ramach wspomnianego powyzej przegladu systematycznego, wykonanego przez Wnioskodawce
odnaleziono 3 badania RCT, poréwnujace bezposrednio paliperydon LAl z rysperydonem LAl (oba leki byty
podawane w postaci iniekcji domiesniowej) w populacji chorych ze schizofrenig. Byly to badania:
Fleischhacker 2012, Li 2011 oraz Pandina 2011. Ich wyniki wskazujg na nie gorszg skutecznosc¢
domiesniowo podawanego paliperydonu LAl w poréwnaniu do rysperydonu LAI.

Komentarz analitykéw AOTM:

Badanie Fleischhacker 2012, wigczone do przeglgdu systematycznego przez Wnioskodawce, byto
przeprowadzone dla poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa pomiedzy palmitynianem paliperydonu
w dawkach 25, 50, 75 lub 100 mg, a rysperydonem LAl. Wyniki dla grupy przyjmujacej paliperydon sg
przedstawione tgcznie, niezaleznie od dawki, co oznacza wigczenie do analizy wynikéw dla chorych nie
objetych wnioskiem refundacyjnym. Mozna przypuszcza¢, ze stosowanie u chorych najnizszej
zarejestrowanej dawki moze zaniza¢ wyniki uzyskane w grupie paliperydonu. Dlatego tez biorgc powyzsze
informacje, pomimo ograniczenia wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, w AWA uwzgledniono wyniki z tego
badania.

® W analizie wnioskodawcy podano informacje (str. 171 AKL) btednie napisano, ze nastepuje poprawa stanu funkcjonalnego pacjenta,
zamiast pogorszenie stanu funkcjonowania.
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Najwazniejsze wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci wnioskowanej technologii z rysperydonem LAl,
przedstawione przez Wnioskodawce, zostaty zebrane w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie
wyrdzniono czcionkg bold oraz podkreslono.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania paliperydon LAl vs. rysperydon LAl (przedstawiono wyniki dla
populacji per protocol oraz populacji ITT) — catkowite zmiany w poszczegoélnych skalach

Zmiana Analiza per protocol
catkowitego -
- - Fleischhacker
wyniku w skali -8,56 -11,39 .
; ,
PANSS (1230t2)l/3 ) 288 (16,9) 282 16,7 2,83 (0,07; 5,59) nd
Fleischhacker
2012 288 11,6 282 -14.4 2,6 (-0,61; 5,84)
(531y9.) (21,22) (19,76)
- 0,91
Li 2011 -23,6 -26,9 i e
(13 1yg) 205 (16.28) 208 (15.43) 2,3 (-0,63; 5,20) (-0,56; 2,38)
Pandina 2011 -18,6 -17,9 .
(13 1yg.) 389 (15.45) 376 (14.24) -0,4 (-2,38; 1,62)
Analiza ITT
('1'328/;1) 228 bd 218 bd 40 (0.89; 7.13)
Pa’(‘g'&z ?911 453 12,8 460 11,6 bd bd
Pa’(’fé”t";‘/;?“ 453 bd 460 bd -1,2 (-3,16; 0,78)
Zmiana wyniku
podskali PANSS, .
oceniajacej Li 2011 205 -7,7 (6,26) 208 -9,0(583) | 1.2(0.21;2.14) nd
pozytywne
Zmiana wyniku Li 2011 -10,9 .
domeny PANSS (13 yg)) 205 -9,1 (7,28) 208 (7.07) 1,4 (0,24; 2,61) 047
oceniajacej X -1 1é' 2,13)
pozytywne Pandina 2011 453 5.6 (5,53) 460 53(504) | -0.3(-0,95; 0,35)
objawy choroby (13tyg.)
Zmiana wyniku Analiza per protocol
skali PSP
Li 2011 16,8 18,6 0E {219
15 tyg) 184 (14.76) 190 (13.92) 0,5 (-3,12; 2,14) nd
Analiza ITT z imputacja danych (LOCF)
Fleischhacker 37 59
2012 322 ' 323 ' -1,7 (-3,97; 0,61
o e) (16,39) (15,13) ( ) 063
-1,86; 0,60
Pandina 2011 448 8,5 452 8,8 -0,2 (-1,69; 1,22) ( )
(13 tyg.) (11,82) (11,65) e AHOS S
Zmiana wyniku Analiza per protocol
w skali CGI-S Li 2011
( 1'3 t‘;g ) 204 -1,5 (1,24) 207 1,7(1,16) | 0,1 (-0,10; 0,33) nd
Analiza ITT z imputacjg danych (LOCF)
Fleischhacker
2012 343 -0,4 (1,25) 331 -0,6 (1,24) 0,2 (0,06; 0.41)
(53 yg.) -0 PP 28)
Pandina 2011 . T
(13 tyg) 453 -0,9 (0,97) 460 -0,9(0,93) | 0,0(-0,17; 0,07)
Zmiana wyniku Analiza per protocol
w skali SDS ;
Pa?fé”@;;’“ 447 -1,9 (3,03) 452 1,8(291) | 0,0 (-0,38;0,36) nd
* dane pochodzg z publikacji Gopal 2011a
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania paliperydon LAl vs. rysperydon LAl —punkty kohcowe dla ktérych
wyniki wyrazono w odsetkach chorych

C’v‘;’f‘ﬂ"zk al Fleischhacker 138/322 148/323 0,94 nd o o
pap 2012 (42,9%) (45,8%) (0,79; 1,11)
Odpowiedz na Analiza per protocol z imputacja danych (LOCF)
leczenie
. 145/205 163/208 0,9
Li 2011 (70,7%) (78,4%) (0,81; 1,01) nd nd nd
Analiza ITT z imputacjg danych (LOCF)
Fleischhacker 152/343 179/329 081 (15?'5?5_
2012 (44,6%) (54,4%) (0.70; 0.95) 22.33) 0,94 .
240/453 223/460 1,09 ‘ (0.69: 1,29), "
Pandina 2011 (53,0%) (48,5%) (0,97 1,24) nd

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania paliperydon LAl vs. rysperydon LAl zgodnie z analizg post-hoc na
podstawie doniesienia konferencyjnego Sliwa 2011a dla chorych z diagnozg schizofrenii w czasie nie dluzszym niz 5 lat przed
rozpoczeciem badania Pandina 2011 (wyniki istotne statystycznie sa podkreslone i wyboldowane)

Zmiana catkowitego
wyniku w skali 134
PANSS

-21,1 142 -20,1

(24.31%) (25,02%) -1 (-6,83; 4,83); nd

*obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Oprécz wynikow analiz przedstawionych w powyzszych tabelach, analiza kliniczna Wnioskodawcy zawierata
takze opis wynikow dla innych podskal (oceniajagcych negatywne objawy oraz ogolne objawy
psychopatologiczne — badanie Li 2011) oraz domen PANSS (oceniajgcych negatywne objawy schizofrenii,
dezorganizacje myslenia, niekontrolowang wrogos¢ i pobudzenie oraz lek i depresje — badania Li 2011 oraz
Pandina 2011). Rdznice zmian pomiedzy paliperydonem, a rysperydonem LAl dla powyzszych punktow
koncowych wynosity odpowiednio: 0,0 (-0,93; 0,95); 0,9 (-0,55; 2,30); 0,0 (-1,05; 0,96) oraz 0,0 (-0,54; 0,55);
0,1 (-0,54; 0,77) oraz -0,2 (-0,67; 0,32); 0,4 (-0,07; 0,86) oraz -0,2 (-0,56; 0,14). Zaden z powyzszych
wynikéw oraz wynikow metaanaliz dla poszczegdinych domen nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

We wszystkich 3 RCT oraz analizy post-hoc (Sliwa 2011a), wigczonych przez Wnioskodawce do przegladu
systematycznego, w obu ramionach zaobserwowano zmniejszenie stopnia nasilenia objawéw choroby,
mierzonego jako zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS. Wyniki wigkszosci z nich nie byly istotne
statystycznie poza oceng wykonang w 13 tyg. w badaniu Fleischhacker 2012, gdzie w grupie paliperydonu
zaobserwowano mniejsze zmniejszenie nasilenia objawéw choroby nizeli w grupie rysperydonu LAI.
Ponadto réwniez wyniki analizy dla populacji ITT, przeprowadzonej w badaniu Li 2011, wykazaty uzyskanie
mniejszej redukcji catkowitego wyniku w skali PANSS w grupie otrzymujacej paliperydon nizeli
w grupie przyjmujacej rysperydon LAl Roéznica ta byta istotha statystycznie. Znamiennos¢
statystyczng wynikow porownania paliperydonu z rysperydonem LAl wykazano takze dla redukcji
wyniku podskali oraz domeny PANSS, oceniajgcych objawy pozytywne choroby. W obu przypadkach
w grupie paliperydonu zaobserwowano mniejszg redukcje nasilenia objawéw choroby wzgledem
wartosci otrzymanej w grupie kontrolnej. Jedynie wyniki badania Pandina 2011 wykazaty przewage
paliperydonu nad rysperydonem LAl w uzyskaniu poprawy w stopniu nasilenia objawéw choroby. Jednakze
wynik ten byt nieistotny statystycznie. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalizy, ktére dla zmiany
catkowitego wyniku w skali PANSS oraz dla zmiany wyniku domeny PANSS, oceniajgcej pozytywne objawy
choroby, jednakze ich wyniki nie byty znamienne statystycznie.

Nieistotng statystycznie réznice pomiedzy ramionami badania (paliperydon wzgledem rysperydon LAl)
uzyskano réwniez dla zwiekszenia sie wyniku w skali PSP, oznaczajgcego poprawe stanu funkcjonowania
chorego (zaréwno w wynikach wszystkich 3 wigczonych RCT, jak réwniez metaanalizie réznic pomiedzy
grupami z poszczegolnych badan). Natomiast oszacowany w badaniu Fleischhacker 2012 odsetek chorych,
u ktorych stwierdzono poprawe stanu funkcjonowania w skali PSP byt zblizony w obu grupach, a réznica
pomiedzy paliperydonem a rysperydonem byta nieistotna statystycznie.
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Wyniki wszystkich wtgczonych badan wykazaty niewielkg poprawe stanu chorych w obu badanych grupach
(z niewielkg przewagg rysperydonu LAIl), mierzong jako zmniejszenie wyniku w skali CGI-S. Dla badan
Li 2011 oraz Pandina 2011 byly to réznice nieistotne statystycznie, natomiast w badaniu Fleischhacker 2012
wykazano znamienne statystycznie mniejsze zmniejszenie sie cigezkosci stanu chorego w grupie
paliperydonu wzgledem grupy rysperydonu LAIl. Dodatkowo przeprowadzone przez Wnioskodawce
metaanalizy wykazaty réwniez mniejsze zmniejszenie sie stopnia ciezkosci choroby w grupie, przyjmujgcej
paliperydon wzgledem chorych otrzymujgcych rysperydon (wyniki metaanalizy badan, przeprowadzonych w
populacji ITT, jak rowniez dla wszystkich 3 wigczonych RCT). Wyniki te nie byty jednak istotne statystycznie.

Ponadto w badaniu Pandina 2011 wykazano podobny wptyw paliperydonu i rysperydonu na zmniejszenie sie
objawoéw negatywnych schizofrenii, mierzonych za pomoca skali SDS. Réznica miedzy grupami w tym
punkcie koricowym nie osiggneta znamiennosci statystycznej.

We wszystkich wigczonych do analizy skutecznosci badaniach RCT badano réwniez odpowiedz na leczenie.
Wykazano, ze ten punkt korncowy wystepuje u podobnego odsetka chorych w grupie stosujgcej paliperydon
0 przedtuzonym uwalnianiu, jak i u chorych, przyjmujacych rysperydon LAI. W badaniach Li 2011 oraz
Pandina 2011 réznica w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie nie byfa istotna statystycznie.
Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012 w grupie przyjmujacej paliperydon zaobserwowano mniejszy
odsetek odpowiedzi na podawane leczenie nizeli w grupie otrzymujacej rysperydon LAI. Zdaniem
autorow analizy roznica ta byta istotna statystycznie. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz nie wykazaty
znamiennos$ci statystycznej zaréwno dla analizy w populacji ITT, jak rowniez dla wszystkich 3 wigczonych
badan.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ogodlna charakterystyka bezpieczenstwa stosowania paliperydonu na podstawie ChPL Xeplion

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu) (wersja z dnia
07.02.2013 r.) do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych leku nalezy zaliczy¢: bezsennos¢, bol
gtowy, lek, infekcje gornych drog oddechowych, reakcje w miejscu wstrzyknie¢, parkinsonizm, zwiekszenie
masy ciata, akatyzje, pobudzenie, sedacje/sennos$¢, nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, bdél miesniowo-
szkieletowy, czestoskurcz, drzenie, bol w jamie brzusznej, wymioty, biegunke, zmeczenie i dystonie.
Stwierdzono przy tym, ze akatyzja oraz sedacja/sennos¢ byty zalezne od wielkosci dawki.

W analizie klinicznej przeditozonej przez Wnioskodawce wymieniono najczesciej wystepujgce dziatania
niepozgdane, ktére pochodzg ze wczesniejszej wersji ChPL (z dnia 8 grudnia 2011r.), przez co odbiegajg
one od najczestszych dziatah niepozadanych przedstawionych w aktualnej ChPL Xeplion.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do bardzo czestych dzialan niepozadanych
zgtoszonych podczas stosowania paliperydonu zalicza sie: w obrebie zaburzeh psychicznych —
bezsennos¢ (obejmujgce trudnosci z zasypianiem i bezsennos¢ srédnocng); oraz w obrebie zaburzen uktadu
nerwowego — bdl gtowy.

Natomiast czesto raportowanymi dziatlaniami niepozadanymi byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze —
w tym zakazenia gérnych drég oddechowych oraz drog moczowych, grypa; zaburzenia endokrynologiczne —
hiperprolaktynemia (moggca prowadzi¢ niekiedy do ginekomastii, zaburzen miesigczkowania, braku
miesigczki i mlekotoku); zaburzenia metabolizmu i odzywiania — w tym hiperglikemia, zwiekszenie/
zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia tréjglicerydéw we krwi; zaburzenia psychiczne — w tym
pobudzenie, depresja i lek; zaburzenia uktadu nerwowego — w tym objawy pozapiramidowe (parkinsonizm,
akatyzja, dyskinezy, dystonia), sedacja/sennos$¢, zawroty gtowy, drzenie; zaburzenia serca — w tym
bradykardia oraz tachykardia; zaburzenia naczyniowe — nadci$nienie; zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia — w tym kaszel, przekrwienie btony sluzowej nosa; zaburzenia Zzotadka i jelit —
wtym bdél w jamie brzusznej, wymioty, nudno$ci, zaparcia, biegunka, niestrawno$¢ oraz bdl zeba;
zaburzenia watroby i drég zofciowych — zwiekszenie aktywnosci aminotrasferaz; zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej — wysypka; zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej — w tym bdl miedniowo-
szkieletowy oraz bodle plecéw; jak rowniez zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — w tym gorgczka,
astenia, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W przypadku reakcji w miejscu wstrzykniecia najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byt bdl
w miejscu iniekcji. Stwierdzono, iz natezenie oraz czestos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego
malata z czasem, a podanie do migesnia posladkowego byto nieznacznie mniej bolesne, nizeli wstrzykniecie
w miesien naramienny. Innymi dziataniami niepozadanymi, obserwowanymi w miejscu podania o fagodnym
nasileniu byty: stwardnienie, swigd oraz guzki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/104



Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Ponadto sposrdd dziatan niepozadanych, opisanych w ChPL Xeplion, mozna wyrdzni¢ ciezkie dziatania
istotne klinicznie, stanowigce zagrozenie dla zdrowia i zycia chorego. Zaliczy¢é do nich mozna: ztosliwy
zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrom, NMS), ciezkg neutropenie (bezwzgledna liczba
neutrofilow < 1x10%/1), leukopienie i agranulocytoze, reakcje anafilaktyczng (raportowano jg po dopuszczeniu
paliperydonu do obrotu), hiperglikemie oraz objawy cukrzycy, kwasice ketonowg i $pigczke cukrzycowa,
zaburzenia serca (m.in.: bradykardie, tachykardie, migotanie przedsionkéw, blok przedsionkowo-komorowy),
zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (ang. venous thromboembolism, VTE), hipotonie ortostatyczng, jak
rowniez obrzek naczyniowy.

Komentarz analitykéw AOTM

Sposrod wigczonych przez Whnioskodawce do przeglgdu systematycznego 5 badan RCT poréwnujgcych
paliperydon LAI z placebo, 4 byly badaniami rejestracyjnymi dla palmitynianu paliperydonu (Pandina 2010,
Gopal 2010, Nasrallah 2010 oraz Kramer 2010) i ich wyniki dla analizy bezpieczehAstwa zostaty
przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeplion, jako zestawienie dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem paliperydonu. Dlatego tez w powyzszej Analizie Weryfikacyjnej nie
przedstawiono zdarzen niepozgdanych raportowanych w tych badaniach, a ograniczono sie jedynie do
opisania profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii na podstawie ChPL Xeplion.

W analizie klinicznej Wnioskodawca przedstawit rowniez zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu
Hough 2010. W wiekszo$ci pokrywaty sie one z dziataniami niepozadanymi opisanymi w ChPL Xeplion.
Wyjatek stanowity zdarzenia niepozgdane zwigzane ze specyfikg choroby (tj. omamy, czy objawy
schizofrenii), jak réwniez inne tj. wirusowy niezyt zotgdkowo-jelitowy.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

Do analizy bezpieczenstwa stosowania paliperydonu o przedtuzonym dziataniu vs rysperydonu LAl
wigczono 3 badania RCT, stuzgce réowniez do oceny jego skutecznosci w tym poréwnaniu (Fleischhacker
2012, Li2011 iPandina 2011). W badaniach tych raportowano gtéwnie dane dotyczgce zdarzen
niepozgdanych obserwowanych podczas leczenia (TEAEs). Do oceny profilu bezpieczenstwa w powyzszych
badaniach wigczano wszystkich chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Okres obserwacji
w tych badaniach wynosit odpowiednio 53 tyg. oraz po 13 tyg. Ponadto wtgczono réwniez doniesienie
konferencyjne Sliwa 201la (analiza post-hoc do badania Pandina 2011), gdzie przedstawiono ocene¢
bezpieczenstwa paliperydonu i rysperydonu w podgrupie chorych z niedawno zdiagnozowang schizofrenig
(w czasie nie diuzszym niz 5 lat do momentu rozpoczecia badania). Ponadto, gdy byto to mozliwe
wykonywano metaanalizy wyjsciowych danych z poszczegodlnych badan. Ponizej przedstawiono zestawienie
dziatan niepozadanych, raportowanych w tych badaniach.

Komentarz analitykéw AOTM:

Z uwagi na liczbe zdarzen niepozadanych przedstawionych przez autoréw analizy klinicznej w AWA szerzej
opisano jedynie zdarzenia dla ktorych stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami bgdz tez
te, dla ktorych réznica w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupami wynosita co najmniej 2% (wedtug tej
wartosci granicznej opisano czes¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu Pandina 2011).

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania paliperydon LAl vs. rysperydon LAl (przedstawiono jedynie wyniki
istotne statystycznie — podkreslone i wyboldowane, oraz wyniki, dla ktérych réznica w czestosci wystepowania pomiedzy
grupami byta co najmniej réwna 2% chociaz w jednym z badan, raportujacych dany punkt koncowy)

TEAEs*
Fleischhacker 289/379 289/368 0,97 (0,90; nd
2012 (76,3%) (78,5%) 1,05)
1,02
. ) . 168/229 167/223 0,98 (0,88; "o
Jakiekolwiek TEAEs Li 2011 (73.4%) (74.9%) 1,09) nd (J(_)g87) nd
. 351/606 321/608 1,10 (0,99; '
Pandina 2011 (57,9%) (52,8%) 1,21) nd
Fleischhacker 111/379 80/368 1,35 (1,05; ,
_ 2012 (29,3%) 21,7%) 1.73) 14(8. 78 1,30 35
Powazne TEAEs 037 (0.1L 1,05; 19- 200
Li 2011 3/229 (1,3%) | 8/223 (3,6%) 5 és) ' nd 1,61 (19:200)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/104



Xeplion (palmitynian paliperydonu)
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktoérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

AOTM-0OT-4350-5/2013

Pandina 2011 | 41/606 (6,8%) | 29/608 (4,8%) 1'422 g')go; nd
Powazne TEAEs Fleischhacker 95/379 67/368 1,38 (1,04; .
zwiazane z nawrotem 2012 (25,1%) (18,2%) 1.82) 15 (8,106 nd nd
TEAEs zwigzane z
objawami Fleischhacker 37/368 0,60 (0,37; 26 (13;
pozapiramidowymi 2012 23/379 (6,1%) (10,1%) 0,99 11157 nd nd
(hiperkinezja)
TEAES zwiazane z Li 2011 01142 (0,0%) | 3129 (23%) | *T3 3(2')01; nd 0.62
prolaktyna (brak I . - (0,20; nd
menstruacii) Pandina 2011 | 4/245(1,6%) | 4/268 (1,5%) '03 9()%)30, nd 1,05)
AEs wystepujace najczesciej w ChPL
Fleischhacker 571379 55/368 1,01 (0,72; nd
2012 (15,0%) (14,9%) 1,41)
1,21
» . 41/229 301223 1,33 (0,87; e
Bezsennos¢ Li 2011 (17.9%) (13,4%) 2,05) nd golri?) nd
Pandina 2011 | 57/606 (9,4%) | 41/608 (6.7%) | 5 (()%)95; nd
Li 2011 11/229 (4,8%) | 6/223 (2,7%) 1'73 ég,)m; nd 1,50
Sennos$é n 42’ 0.66 (0,95; nd
Pandina 2011 | 34/606 (5,6%) | 24/608 (3,9%) | ", ée’) ' nd 2,35)
Fleischhacker 38/379 55/368 0,67 (0,46; 21 (11;
2012 (10,0%) (15,0%) 0,99) 548)
: 0,99
Lek Li 2011 101229 (4,3%) | 131223 (5,8%) 0'7156(2)’,34' nd (0.49; nd
0%); 1,99
Pandina 2011 | 26/606 (4,3%) | 13/608 (2,1%) | 24 %}05; 427%:4;
Fleischhacker 0,56 (0,32; 28 (14;
gkl 18/379 (4,7%) | 31/368 (8,3%) 095 503
0,71
. . 30/229 44/223 0,66 (0,43; S Ea 40 (22
Akatyzja Li 2011 (13,1%) (19.7%) 1,01) - (_._Lg 22 200
Pandina 2011 | 26/606 (4,3%) | 28/608 (4.6%) | % é%)%; nd
. 241229 401223 0,58 (0.37; ,
- Li2011 (10,5%) (17,9%) 0.93) 146897 | o081
Drzenie 125 (0.60: (0,39; nd
Pandina 2011 | 15/606 (2,5%) | 12/608 (2,0%) | ' él') ' nd 1,69)
Zakazenie gornych . 1,35 (0,69;
drog oddechowyeh Li 2011 18/229 (7,8%) | 13/223 (5,8%) .66) nd nd nd
Li 2011 17/229 (1.4%) | 121223 (5,3%) | %5 (()2')78; nd 0,62
Zaparcia 5 26' 010 2175, (0,12; nd
Pandina 2011 | 5/606 (08%) | 19/608 (31%) |~ gg} 126 3,20);
Li 2011 6/229 (2,6%) | 1/223(04%) | > (gl'?s; nd 6.16 28 (20:
B6l w miejscu iniekcji 620 : 252 (2,61; 46)
Pandina 2011 | 31/606 (5,1%) | 5/608 (0,8%) —*E(Zé—*: 24 (16; 40) 14,50);
Pogorszenie EPS w . .
: Fleischhacker 47/379 53/368 0,86 (0,60;
skali SAS 2012 (12,4%) (14,4%) 1,24) nd nd nd
(parkinsonizm) e A0 '
Inne AEs
Fleischhacker 45/379 1,32 (0,87;
33/368 (9,0% oe 0,00 nd
Pogorszenie lub 2012 (11,9%) (9.0%) 2,02) (clféi- N
nawrét schizofrenii ) 0,97 (0,59; DS
Pandina 2011 | 29/606 (4,8%) | 30/608 (4,9%) | ] g™ nd 1,60
Niepokéj Li 2011 161229 (7,0%) | 221223 (9,8%) 0'711 ég'fg; nd nd nd
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Spowolnienie . 1,73 (0,80;
ruchowe Li 2011 16/229 (7,0%) | 9/223 (4,0%) 3.17) nd nd nd
Sztywnosé . 0,61 (0,29;
migsniowo- Li 2011 10/229 (4,3%) | 16/223 (7,1%) 1,29) nd nd nd
szkieletowa ’
Fleischhacker 53/379 44/368 1,17 (0,81; nd 127
Zaburzenia 2012 (14,0%) (12,0%) 1,70) (0.91: nd
sychotyczne : oy
psychoty Pandina 2011 | 16/606 (2,6%) | 91608 (15%) | o ég')Sl' nd 1,78)
Zmniejszenie masy . 2/229 Ok 0,65 (0,13;
ciala 02 7% Li 2011 (1.0%)** 3/223 (3,0%) 3.22) nd nd nd
Fleischhacker 0,50 (0,28; 24 (13;
16/379 (4,2% 31/368 (8,4%
Zapalenie 2012 (4,2%) (8.4%) 0.89) 136) (8’%. nd
nosogardzieli . Y,
g Pandina 2011 | 12/606 (2,0%) | 12/608 2.0%) | %0 g,)46, nd 1,02);
Zwiekszenie stezenia . 1,38 (0,69;
prolaktyny ogélem Li 2011 17/229 (7,4%) | 12/223 (5,4%) 2.79) nd nd nd
Zwigkszenie stezenia Fleischhacker 68/161 68/133 0,83 (0,65; nd nd nd
prolaktyny (kobiety) 2012 (42,2%) (51,1%) 1,06)
Zw'e';)"*rzjgl'(‘iyfﬁze"'a Fleischhacker 64/205 115/219 059047, | ¢ y y
(mezczyzni) 2012 (31,2%) (52,5%) 0,75) 5(4.9

Komentarz analitykéw AOTM:

* TEAEs, sa to zdarzenia niepozadane raportowane w czasie trwania leczenia, tymczasem autorzy analizy klinicznej zdefiniowali ten
skrot jako dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia, co jest niezgodne z danymi pierwotnymi z badan oraz przyjetymi
definicjami dziatania oraz zdarzenia niepozgdanego i sugeruje zwigzek zgtoszonych zdarzen niepozadanych ze stosowanym lekiem,
tym czasem w badaniach nie wskazano na obecnos¢ takiego powigzania.

** Przedstawione w tabeli odsetki byly podane w badaniu Li 2011, nie zgadzajg sie one z obliczeniami odsetkéw wykonanymi na
podstawie danych liczbowych réwniez zawartymi w oryginalnym tekscie tego artykutu. Mozna jedynie podejrzewaé, ze jest to
spowodowane mniejszg liczebnoscig populacji dla ktérej odsetki te zostaty obliczone przez autoréw badania.

Wyniki wszystkich badan wykazaty zblizong czesto$¢ wystepowania TEAEs ogdtem (niezaleznie od ich
rodzaju) w obu grupach. Znamienng statystycznie przewage paliperydonu nad rysperydonem LAI
wykazano jedynie dla TEAEs zwigzanego z objawami pozapiramidowymi (hiperkinezjg). Natomiast
w przypadku powaznych TEAEs oraz powaznych TEAEs zwigzanych z nawrotem choroby stwierdzono
wieksze ryzyko ich wystapienia w grupie chorych przyjmujacych paliperydon LAl wzgledem chorych
otrzymujacych rysperydon LAIl. Whniosek ten dla powaznych TEAEs potwierdzit réwniez znamienny
statystycznie wynik metaanalizy przeprowadzonej dla wynikéw badan Fleischhacker 2012, Li 2011 oraz
Pandina 2011.

Sposrdd zdarzen niepozgdanych, zakwalifikowanych w ChPL Xeplion jako najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane paliperydonu, mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie stosujacej paliperydon stwierdzono we
wszystkich wigczonych badaniach oraz metaanalizie dla akatyzji, z czymze tylko wyniki badania
Fleischhacker 2012 oraz metaanalizy byly istotne statystycznie. W przypadku leku mniejsze ryzyko
wystapienia tego zdarzenia niepozadanego dla paliperydonu wzgledem rysperydonu LAl stwierdzono
w badaniach Fleischhacker 2012 oraz Li 2011. Jednakze tylko wyniki badania Fleischhacker 2012 osiggnety
znamiennos$¢ statystyczng. Natomiast na podstawie wynikow badania Pandina 2011 wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystapienia tego zdarzenia w grupie chorych stosujacych paliperydon
wzgledem rysperydonu LAl. Jednakze wynik metaanalizy powyzszych trzech badan byt nieistotny
statystycznie.

Na podstawie badanie Pandina 2011 oraz doniesienia konferencyjnego Sliwa 201la wykazano
statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia bélu w miejscu iniekcji dla paliperydonu niz
rysperydonu LAI (5,1% vs. 0,8%).

U chorych otrzymujgcych palmitynian paliperydonu stwierdzono natomiast istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia drzenia (10,5% vs. 17,9% - badanie Li 2011) oraz zaparcia (0,8% vs. 3,1% -
badanie Pandina 2011). Jednakze wyniki metaanaliz, przeprowadzonych dla tych punktéw kohcowych, byty
nieistotne statystycznie.
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W przypadku bezsennosci, sennosci i zakazen gérnych drég oddechowych wiekszy odsetek chorych
z tymi zdarzeniami stwierdzono w grupie paliperydonu nizeli w grupie rysperydonu, jednak réznica
ryzyk nie byta znamienne statystycznie.

Wsréd innych zdarzen niepozadanych istotnie statystycznie mniejsze ryzyko jego wystgpienia dla
chorych przyjmujacych paliperydon stwierdzono dla zapalenia nosogradzieli (4,2% vs. 8,4% - badanie
Fleischhacker 2012) oraz zwiekszenia sie stezenia prolaktyny u mezczyzn (31,2% vs. 52,5% - badanie
Fleischhacker 2012). Roéwniez odsetek kobiet ze stwierdzonym zwiekszeniem stezenia prolaktyny byt
mniejszy w grupie stosujgcej paliperydon (badanie Fleischhacker 2012), jednakze réznica pomiedzy grupami
nie byta znamienna statystycznie. Nalezy zauwazyé, iz w badaniu Li 2011 stwierdzono odwrotng zalezno$é
dla zwiekszenia stezenia prolaktyny ogétem. Wykazano bowiem, iz wystapito ono u 7,4% chorych w grupie
paliperydonu LAl wzgledem 5,4% w grupie rysperydonu LAl Réznica pomiedzy grupami byla jednak
nieistotna statystycznie. Réwniez analiza $redniego zwiekszenia stezenia prolaktyny u kobiet i mezczyzn
niemal we wszystkich badaniach wykazata wiekszg zmiane dla chorych przyjmujgcych wnioskowang
technologie wzgledem rysperydonu LAl (za wyjagtkiem $redniego zwiekszenia prolaktyny u mezczyzn
z badania Fleischhacker 2012).

W przedtozonej analizie klinicznej przedstawiono takze wyniki dla zdarzen niepozgdanych nieopisanych
w powyzszej tabeli, dla ktérych réznica w odsetku wystepowania danego zdarzenia niepozgadanego
pomiedzy paliperydonem, arysperydonem LAl byla mniejsza od 2%, co sugeruje zblizony profil
bezpieczehstwa paliperydonu irysperydonu LAl dla tych zdarzen. Byty to nastepujgce punkty koricowe
(podano: odsetek w grupie stosujgcej palipierydon vs. rysperydon LAI, oraz nazwe badania): powazne
pogorszenie schizofrenii (2,5% vs. 2,1% - Pandida 2011), powazne zaburzenia psychiatryczne (2,1% vs.
1,2% - Pandida 2011), TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia (7,1% vs. 6,0% - Fleischhacker 2012;
3,5% vs. 4,5% - Lie 2011), powazne TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia (3,0% vs. 1,6% - Pandida
2011), bol gtowy (9,0% vs. 10,9% - Fleischhacker 2012, 7,1% vs. 7,2% - Pandida 2011), pobudzenie (5,0%
vs. 4,9% - Fleischhacker 2012; 2,0% vs. 1,5% - Pandida 2011), jakiekolwiek zwiekszenie masy ciata (6,3%
vs. 7,9% - Fleischhacker 2012; 3,5% vs. 2,1% - Pandina 2011), zwiekszenie masy ciata 0 = 7% (14,5% vs.
15,4% - Fleischhacker 2012; 15,5% vs. 17,3% - Li 2011), reakcje w miejscu iniekcji: stwardnienie (0,9% vs.
0,0% - Li 2011) oraz opuchlizna (1,7% vs. 0,0% -Li 2011), pogorszenie objawdw pozapiramidowych (EPS):
w skali BARS (6,3% vs. 6,5% - Fleischhacker 2012) oraz w skali AIMS (4,0% vs. 3,3% - Fleischhacker
2012), TEAEs zwigzane z metabolizmem glukozy (2,1% vs. 3,8% - Fleischhacker 2012; 0,5% vs. 0,8% -
Pandina 2011), zwiekszone stezenie glukozy we krwi (1,1% vs. 1,6% - Fleischhacker 2012; 0,4% vs. 0,9% -
Li 2011), poszczegolne TEAEs zwigzane z metabolizmem glukozy (hiperglikemia: 0,8% vs. 1,1%; cukrzyca:
0,3% vs. 1,1%; cukromocz: 0,3% vs. 0,0%; ketonuria: 0,3% vs. 0,0%; ciata ketonowe w moczu: 0,3% vs.
0,0%; hipoglikemia: 0,0% vs. 0,3% - Fleischhacker 2012), TEAEs zwigzane z prolaktyng (ogétem: 8,3% vs.
9,0%; mlekotok: 0,4% vs. 0,4%; hiperprolaktynemia: 0,4% vs. 2,2%; zespét braku miesigczki i mlekotoku:
0,0% vs. 0,8% - Li 2011; zaburzenia erekcji: 1,1% vs.0,9% -Pandina 2011). Podsumowujac powyzszy akapit
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w grupie paliperydonu byty:
zwiekszenie masy ciata o = 7%, bdl glowy, TEAEs zwigzane z prolaktyng ogétem, jakiekolwiek zwiekszenie
masy ciata oraz pogorszenie objawdw pozapiramidowych (w kolejnosci akatyzji oraz dyskinez péznych).
Ponadto w analizie klinicznej jako element oceny bezpieczenstwa stosowania paliperydonu wzgledem
rysperydonu LAI, na podstawie 3 witgczonych RCT przedstawiono rowniez odsetek chorych stosujgcych leki
anty-EPS. Na podstawie analizy dostepnych danych, zebranych w trakcie badania stwierdzono, iz istotnie
statystycznie mniej chorych w grupie paliperydonu przyjmuje te leki wzgledem grupy otrzymujgcej
rysperydon LAl (31,4% vs. 46,2% - badanie Li 2011). Jednakze przeciwny zwigzek wykazano na podstawie
danych z analizy post-hoc dla badania Pandina 2011 (publikacja Gopal 2011a), gdzie w grupie przyjmujgcej
paliperydon LAl istotnie statystycznie wiecej chorych przyjmowato leki anty-EPS nizeli w grupie rysperydonu
LAl (26% vs. 20%). Stwierdzono rowniez, ze niezaleznie od stosowanego leku odsetek chorych,
przyjmujgcych leki anty-EPS, byt mniejszy na koncu okresu obserwaciji nizeli w jego trakcie.

We wszystkich badaniach opisano réwniez liczbe zgonéw w kazdej z grup, jednakze réznica pomiedzy
nimi nie byla zamienna statystycznie. W badaniu Fleischhacker 2012 zgony, ktére wystapity w obu
grupach, zostaly uznane za niezwigzane ze stosowanym lekiem, jedynie udlawienie (ktére wystapito
u chorego przyjmujgcego paliperydon), bylo rozwazane jako mato prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem. Poza tym w badaniu Li 2011 raportowano réwniez liczbe préb samobdjczych, jednakze réznica
pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie, przy czym w grupie stosujgcej paliperydon nie zgtoszono
zadnej proby samobojczej.

Ponadto w analizie klinicznej opisano takze zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym, jednakze w zadnym z 3 wigczonych badan, réznica pomiedzy grupami nie osiggneta
istotnosci statystycznej, a czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen byta zblizona w obu grupach.
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Raportowano tu m.in.: tachykardie, przypadki niedokrwienia oraz zaburzenia rytmu serca. Nie stwierdzono
powigzania wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych ze stosowang interwencja.

W badaniach Li 2011 oraz Pandina 2011 kontrolowano takze zmiany parametrow laboratoryjnych, jednakze
nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy paliperydonem a rysperydonem LAl

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania paliperydon LAl vs. rysperydon LAl (przedstawiono wyniki dla
zmiennych ciagtych, wynik istotny statystycznie — podkreslony i wyboldowany)

Fleischhacker .

Srednie 2012 346 -0,2 (6,01) 338 0,8 (5,65) | -1,00(-1,87;-0,13) 018

zwiekszenie - - - : '
masy ciata Li2011 229 1,5 (3,10) 223 1,5(3,24) | 0,00 (-0,58; 0,58) (-0,72, 0,36)
Pandina 2011 606 1,1 (3,36) 608 1,0 (3,14) 0,10 (-0,27; 0,47)

. Fleischhacker 22,5 22,4 .

Srednie 2012 161 (45,89) 133 (68.65) 0,1 (-13,06; 13,26) 3.40
zwigkszenie 5.85: 12 65
prolaktyny u Pandina 2011 245 21,8 268 15,6 6.2 (6,25 18,65) | 0> 1269

kobiet (80,34) (63,12)
Li 2011 120 37,7 (bd) 103 31,1 (bd) 6,6 (bd) nd

. Fleischhacker 6,9 9,1 .

S_rednie - 2012 205 (16.73) 219 (14.46) -2,2 (-5,17; 0,77) 0,43
zwigkszenie _ 9.38 6.0 _ (-5,03; 5,88)
prolaktyny u Pandina 2011 361 340 3,38 (-0,62; 7,38)

. (27,80) (26,18)
mezczyzn
Li 2011 76 9,8 (bd) 80 8,2 (bd) 1,6 (bd) nd

W przedtozonej analizie klinicznej przedstawiono réwniez srednie zwigkszenie masy ciata. Réznica dla
tego punktu koncowego osiagnela istotnosé statystyczng tylko w badaniu Fleischhacker 2012 (na
korzys¢ paliperydonu). Natomiast wyniki pozostatych badan — Li 2011 oraz Pandina 2011, jak réwniez
wyniki metaanalizy byty nieistotne statystycznie. Rowniez wynik zawarte w doniesieniu konferencyjnym Sliwa
2011a nie wykazaty istotnosci statystycznej, stwierdzono w nim bowiem jednakowy przyrost masy ciata w
obu ramionach badania. W ponizszej tabeli przedstawiono inne zdarzenia niepozadane opisane w
doniesieniu konferencyjnym Sliwa 2011a.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania paliperydon LAI vs. rysperydon LAl zgodnie z analiza post-hoc na

podstawie doniesienia konferencyjnego Sliwa 2011a (wyniki istotne statystycznie sa podkreslone i wyboldowane)

TEAESs prowadzace do . .
zakoficzenia leczenia 1/134 (0,8%) 3/142 (2,1%) 0,35 (0,05; 2,43); nd
Bezsennos$é 8/134 (6,0%) 9/142 (6,3%) 0,94 (0,39; 2,30) nd
Bol glowy 9/134 (6,7%) 10/142 (7,0%) 0,95 (0,41; 2,22) nd
Sennosé 5/134 (3,7%) 8/142 (5,6%) 0,66 (0,23; 1,88); nd
Lek 71184 (5,2%) 2/142 (1,4%) 3,71 (0,89; 15,54) nd
Pogorszenie lub nawroét .
schizofrenii 3/134 (2,2%) 9/142 (6,3%) 0,35 (0,105 1,18) nd
Bdl w miejscu iniekcji 71134 (5,2%) 1/142 (0,7%) 7,42 (1,21; 45,93); 23 (11; 142)
Srednie zwigkszenie _ _ .
stezenia prolaktyny N=134, 7,8 (61,35) N=142, 14,2 (63,16) -6,4 (-21,10; 8,30) nd
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje, nie odnaleziono nowych dokumentow,
mowigcych o bezpieczehnstwie stosowania leku Xeplion (palmitynian paliperydonu), nieprzedstawionych
w przediozonej przez Wnioskodawce analizie kliniczne;j.

W wyniku przeszukania strony internetowej EMA, odnaleziono jedynie informacje o dziataniach
niepozadanych wnioskowanej technologii, opisanych w ChPL Xeplion. Zostaly one przedstawione
w podrozdziale 3.3.3. niniejszej analizy. W European database of suspected adverse drug reaction report,
publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono dane aktualne
na czerwiec 2013 r., ktére dotyczg 1516 indywidualnych przypadkéw dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity
u chorych leczonych paliperydonem (nie podano czy chodzito o lek w postaci doustnej czy domiesniowe;j).
Najczesciej raportowano: zaburzenia psychiatryczne (22,5%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(15,6%), zaburzenia uktadu nerwowego (16,2%) [Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/; EudraVigilance 2013].

W wyniku przegladu strony Food and Drug Administration odnaleziono jedynie trzy dokumenty, mowigce
o zmianach w ChPL, dotyczgce bezpieczenstwa stosowania paliperydonu, zatwierdzonych przez FDA.
Wszystkie informacje zawarte w tych dokumentach sg przedstawione w aktualnej ChPL Xeplion

[Zrédto: FDA 2012].

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu
leczniczego Xeplion nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL). (stan wiedzy na dzien 30.07.2013)

W opublikowanym w 2012 r. 32 numerze czasopisma La Revue Prescrire (wersja francuskojezyczna)
w opinii autorow artykutu brak jest wystarczajgcych dowoddéw, na podstawie ktérych Xeplion moégtby by¢
zalecony do stosowania jako lek pierwszego wyboru w schizofrenii. Stwierdzono, iz jego skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania sg co najwyzej porownywalne z rysperydonem LAl. Nadmieniono réwniez, ze
w dostepnych badaniach H2H, dziatania niepozgdane w przypadku paliperydonu i.m. byly na ogét podobne
do tych pojawiajgcych sie u chorych stosujgcych rysperydon LAI, za wyjgtkiem m.in. reakcji w miejscu
podania. Wystepowaty one bowiem czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon [Zrédfo: Prescrire
2012].

W odnalezionych dodatkowych danych do profilu bezpieczenstwa, nie stwierdzono nowy informaciji, ktére nie
bytyby opisane w ChPL Xeplion, jak rowniez w poprzednim podrozdziale.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego autorzy analizy klinicznej, zloZzonej przez Wnioskodawce, wigczyli
nastepujgce badanie pierwotne oraz opracowania wtérne:

e PP vs. PLC: 5 RCT: Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010 (byty to
badania wysokiej jakosci, ocenione na 5 pkt w skali Jadad);

e PP vs. RIS-LAI: 3 RCT: Fleischhacker 2012, Pandina 2011, Li 2011 (gdzie 2 pierwsze badania byty
ocenione jako badania wysokiej jakosci — 5 pkt w skali Jadad, natomiast ostatnie jest badaniem
Sredniej jakosci — 3 pkt w skali Jadad);

e opracowania wtérne: 10 przegladéw literatury: Koola 2012, Nussbaum 2012, Newton 2012, Leucht
2012, De Hert 2012, Carter 2012, Olivares 2011, Citrome 2010, Fleischhacker 2009;

e badania dodatkowe: Gopal 2011 (opisujgce wyniki fazy dodatkowej do badania Hough 2010);
Kozma 2011 i Sliwa 2012 (analiza post-hoc do badania Hough 2010); Alphs 2011,
Bossie 2011,Bossie 2011a, Sliwa 2011 (analiza post-hoc do badania Pandina 2010); Gopal 2011a
(analiza post-hoc do badania Pandina 2011).

W analizie klinicznej przedstawiono réwniez poszerzong ocene skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
palmitynianu paliperydonu. Przedstawiono w niej wyniki nastepujgcych badan: RCT poréwnujacego dwa
miejsca podawania paliperydonu domiesniowego (miesien posladkowy vs naramienny) — Hough 2009,
badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce paliperydon w maksymalnej dawce, bgdz w dawkowaniu
dopasowanym indywidualnie — Coppola 2012, jak réwniez dane z fazy poprzedzajgcej randomizacje
i podwojne zaslepienie pochodzgce z badania Hough 2010. Autorzy analizy klinicznej przedstawili dane
zawarte w dwodch doniesieniach klinicznych: Sliwa 2011a i Sliwa 2012a, przedstawiajgcych dodatkowe
wyniki do badan odpowiednio Pandina 2011 i Hough 2010. W czasie wyszukiwania nie odnaleziono
natomiast badan opisujgcych efektywnosc¢ praktyczng leku.

Do najistotniejszych ograniczen analizy klinicznej ztozonej przez Wnioskodawce nalezy zaliczyc:
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¢ dla badan poréwnujacych PP vs. PLC: w 4 badaniach, chorzy otrzymywali state ustalone z géry dawki
(a wyniki byly gtéwnie raportowane dla kazdej dawki oddzielnie), co nie odzwierciedla praktyki
klinicznej, w ktérej zgodnie z ChPL Xeplion dawka moze by¢ dostosowywana w zaleznosci od
odpowiedzi chorego na stosowane leczenie. Jedynie w badaniu Hough 2010 palmitynian paliperydonu
stosowany byt w dawce indywidualnie dostosowanej do stanu pacjenta. Réznica ta byta Zrédiem
istotnej heterogenicznosci, dlatego tez badania Hough 2010, nie byto wigczane do wiekszosci
przeprowadzonych metaanaliz (z wyjgtkiem oceny jakichkolwiek i powaznych dziatarh niepozgdanych).
Innym czynnikiem wplywajgcym na heterogeniczno$¢ pozostatych badan byly réznice w diugosci
okresu obserwacji w metaanalizowanych badaniach;

e dla badan poréwnujgcych PP vs. RIS-LAI: stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ metaanalizowanych
badan dotyczacg znaczacej réznicy w jakosci badan — badanie Li 2011 jest badanie otwartym,
natomiast 2 pozostate RCT sg badaniami podwdjnie zaslepionymi. Ponadto stwierdzono réznice w
okresie obserwacji pomiedzy badaniem Fleischhacker 2012 a badaniami Li 2011 oraz Pandina 2011
oraz w liczebnosci populacji wigczonej do poszczegdlnych badan. Ponadto we wigczonych badaniach
paliperydon LAl podawano w réznych dawkach, natomiast wyniki dla tej grupy byty podawane tgcznie,
niezaleznie od przyjmowanej dawki, co niewatpliwie mogto wptywaé na uzyskane wyniki iby¢
przyczyng obserwowanych réznic w wynikach dla jednego punktu koncowego pomiedzy badaniami.
Wymienione powyzej czynniki ograniczajg wiarygodnosé wynikow przeprowadzonych metaanaliz;

e wigczone opracowania wtorne zostaly opisane przez autorow analizy klinicznej jako przeglady
systematyczne, tym czasem a publikacjach oryginalnych czes¢ z nich byta opisana jako przeglady
literatury, co ma negatywny wpltyw na wiarygodnos¢ i mozliwo$s¢ odniesienia wnioskéw
przedstawionych w tych przeglagdach na ogélng populacje. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz wnioski
wynikajagce z analizy tych publikacji pokrywajg sie z wynikami, badan pierwotnych przedstawionych w
analizie klinicznej;

e w przypadku oceny bezpieczenstwa dane dotyczace pojedynczych zdarzeh niepozgdanych
w wiekszoéci badan byty przedstawione na wykresach, w zwigzku z czym ich wiarygodnosé¢ jest
niepewna (z uwagi na ryzyko niedoktadnego oszacowania odsetka chorych, przy odczytywaniu jego
wartosci z wykresu);

¢ dodatkowe badania wtgczone do poszerzonej oceny palmitynianu paliperydonu byty badaniami niskiej
jakosci i w wiekszosci nie byty badaniami poréwnawczymi, co réwniez zmniejsza jako$¢ danych
dotyczacych skutecznosci.
Ponizej opisano jedynie wnioski koncowe wynikajgce z poréwnania skutecznoéci i profilu bezpieczenstwa
palmitynianu paliperydonu wzgledem rysperydonu LAI. Wnioskodawca w przedtozonej analizie efektywnosci
klinicznej przedstawit rowniez poréwnanie wnioskowanej technologii z placebo, a wigczone do analizy
badania byly jednoczesnie badaniami rejestracyjnymi. W poréwnaniu paliperydonu LAl wzgledem placebo,
whnioskowana technologia wykazata sie wiekszg skutecznoscig oraz dobrym profilem bezpieczehstwa (gdzie
wszystkie zdarzenia niepozgdane obserwowane we wigczonych badaniach zostaty opisane w aktualnej
ChPL Xeplion).

Ocena skutecznosci

Analiza skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punkiu koncowego (zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS) dla badan Li2011 i Pandina 2011 wykazala nie gorsza skutecznosé¢ (non-
inferiority) wnioskowanej technologii wzgledem rysperydonu LAI. Natomiast w przypadku badania
Fleischhacker 2012 kryterium ,non-inferiority” nie zostato spetnione. Fakt ten mogt by¢é zwigzany z przyjetym
schematem dawkowania, w wyniku ktérego chorzy otrzymali zbyt niskg, niezgodng z ChPL Xeplion dawke
inicjujigca (50 mg eq.), co skutkowato nie osiggnieciem stezenia docelowego dla tego leku. Wynik
metaanalizy dla réznicy srednich zmian wynikéw w skali PANSS, przeprowadzonej dla tych trzech badan
RCT, wyniést 0,91 (95% CI: -0,56; 2,38); p = 0,226 i wykazat nieistotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami, przy czym w kazdym z powyzszych badan w obu grupach stwierdzono poprawe objawow
schizofrenii. Badano réwniez zmiane wyniku w poszczegolnych podskalach i domenach skali PANSS.
Wiekszos$¢ z nich nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, poza réznicg w podskali
oceniajgcej pozytywne objawy schizofrenii, dla ktérej réznica pomiedzy ramionami badania wyniosta:
MD = 1,2 (95% CI: 0,21; 2,14), wykazujac istotnie mniejsze zmniejszenie sie wyniku dla paliperydonu
niz rysperydonu LAI.

Réwniez dla drugorzedowych punktéw konhcowych wykazano poprawe stanu chorego niezaleznie
od stosowanego leku, a wyniki dla poszczegdlnych punktéw kohcowych byly w wiekszosci bardzo zblizone
w obu badanych grupach. Réznice pomiedzy grupami byty gtéwnie nieistotne statystycznie. Takze
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metaanalizy nie wykazywaly znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy paliperydonem LAl,
a rysperydonem LAI. Metaanaliza wykonana dla odsetkdéw odpowiedzi na leczenie uzyskanych w badaniach
Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
lekami.

Ocena bezpieczenstwa

Z analizy bezpieczenstwa wykonanej przez Wnioskodawce wynika, ze wiekszo$é z wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych u chorych przyjmujgcych paliperydon jest tymi samymi zdarzeniami, ktére wystepuja
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeplion.

W przypadku poréwnania bezpieczehstwa stosowania paliperydonu LAl wzgledem rysperydonu LAl
stwierdzono, ze leki te charakteryzuja sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, za wyjgtkiem niektorych
zdarzen niepozgdanych. Dla wiekszosci z badanych punktéw kohcowych nie wykazano znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane, dla ktérych wykazano
istotng statystycznie réznice, lub co najmniej 2% roznice w czestosci wystepowania danego zdarzenia
niepozgdanego pomiedzy paliperydonem o przedtuzonym dziataniu, a rysperydonem LAI. W przypadku, gdy
dla tego samego punktu koncowego poszczegdlne badania wykazaty przeciwne wyniki to przewage
paliperydonu/rysperydonu LAl wykazywano gdy zdarzenie to wystepowato rzadziej dla danej interwencji w
co najmniej dwéch z 3 badan, natomiast gdy dane zdarzenie niepozgdane byto raportowane tylko w 2 RCT
to zostato ono przedstawione w obu grupach (zaréwno dla przewagi paliperydonu i rysperydonu LAI).
Zdarzenia niepozadane wystepujace rzadziej w grupie chorych stosujacych paliperydon LAl
(przewaga paliperydonu):

o jakiekolwiek TEAEs (2 z 3 RCT);
e TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi — hiperkinezja (1 z 1 RCT);

e TEAEs zwigzane z prolaktyng — brak menstruacji (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomigedzy
grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ rysperydonu LAI);
o lek (2z3RCT);
o akatyzje (3 z 3 RCT);
e drzenie (1 z2 RCT);
e zaparcia (1 z 2 RCT);
e pogorszenie EPS w skali SAS — parkinsonizm (1 z 1 RCT);
e niepokdj (1 z 1 RCT);
e sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa (1 z 1 RCT);
e zmniejszenie masy ciata 0 2 7% (1 z 1 RCT);
e zapalenie nosogardzieli (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1%
na korzy$¢ rysperydonu LAl);
e zwiekszenie stezenia prolaktyny u kobiet i mezczyzn (po 1 z 1 RCT).
Zdarzenia niepozadane wystepujace czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl
(przewaga rysperydonu LAI):
powaznych TEAEs (2 z 3 RCT);
powazne TEAEs zwigzane z nawrotem (1 z 1 RCT);
bezsennos¢ (3 z 3 RCT);
sennoé¢ (2 z 2 RCT);
drzenie (1 z 2 RCT);
zakazenia gornych drég oddechowych (1 z 1 RCT);
zaparcia (1 z 2 RCT);
bdl w miejscu iniekcji (2 z 2 RCT);
pogorszenie lub nawrot schizofrenii (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami
wyniosta ok. 0,1% na korzy$¢ paliperydonu LAI);
e spowolnienie ruchowe (1 z 1 RCT);
e zaburzenia psychotyczne (2 z 2 RCT);

e zwiekszenie stezenia prolaktyny ogdtem (1 z 1 RCT) — réwniez w warto$ciach bezwzglednych dla
sredniego zwiekszenia stezenia prolaktyny rysperydon wykazywat przewage nad paliperydonem.
Innymi najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, raportowanymi u chorych przyjmujgcych
paliperydon LAl (dla ktérych réznica pomiedzy grupg paliperydonu a rysperydonu LAI nie przekroczyta 2%),
sg: zwiekszenie masy ciala o = 7%, bdl glowy, TEAEs zwigzane z prolaktyng ogdtem, jakiekolwiek
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4.1.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

zwiekszenie masy ciata oraz pogorszenie objawdw pozapiramidowych (w kolejnosci akatyzja oraz dyskinezy
pdzne).

Pozostate badania

Wyniki analizy post-hoc (Sliwa 2011a) przeprowadzonej dla populacji chorych z diagnozg schizofrenii w
czasie < 5 lat przed rozpoczeciem badania, potwierdzity wyniki uzyskane dla populacji ogélnej. Jedynym
zdarzeniem niepozgdanym, dla ktérego réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, byt bdol w
miejscu podania, ktéry wystepowat czesciej w grupie chorych otrzymujgcych paliperydon dtugodziatajgcy:
RR = 7,42 (95% CI: 1,21; 45,93). Réwniez poszerzona ocena bezpieczenstwa paliperydonu potwierdzita
wyniki otrzymane w wyniku analizy wigczonych badan RCT.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ramach
ktérego odnaleziono 5 petnotekstowych analiz ekonomicznych (Edwards 2012, Einarson 2012,
Einarson 2012a, Furiak 2011, Mehnert 2012), w ktérych porownywano stosowanie paliperydonu w postaci
dtugo dziatajgcych iniekcji domiesniowych z alternatywnymi technologiami specyficznymi dla danego kraju.
W ramach wyszukiwania wnioskodawcy, odnaleziono takze 11 doniesien konferencyjnych, jednakze nie
zostaty one uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

We wszystkich badaniach zastosowano technike CUA lub CEA. Whnioski wyptywajgce z przewazajgcej
wiekszosci opisanych publikacji wskazuja, iz stosowanie PP-LAI w leczeniu chorych ze schizofrenig jest
strategig generujgcg mniejsze koszty oraz lepsze efekty — strategia dominujaca, zarbwno w perspektywie
krétkoterminowej (analizy z 1-rocznym horyzontem), jak i dtuzszej (5 letni horyzont analiz).

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

USA |. paliperydon-LAl | Analiza Stosowanie PP-LAl w leczeniu schizofrenii wigze sig z
(PP-LAI) kosztow- ograniczeniem czestosci nawrotdéw i zwigzanym i z tym
Populacia: Il. doustne efektywnosci. oszcze,dnoéc!aml. PP-LAI pozostaje strategia generujaca
p_aciepTciL atypowe srodki Perspektywa oszczednosci ze strony platnika w przypadku gdy
niestosujacy sie antypsychotyczne | ptatnika za | adherence (stosowanie sie do zalecen lekarskich) dla
do zalecen (najczesciej ustugi doustnych $rodkow antypsychotycznych wynosi ponizej
lekarskich tzw. przepisywane zdrowotne 44,9%.
revolving door’ przez lekarzy: Horyzont
arypiprazol, czasowy: 1 rok Wyniki | I
Edwards olanzapina,
2012 paliperydon, Dni w stanie
kwetiapina, nawrotu choroby: 8.7 17.8
zyprazydon) Efektywnosé¢ ——
i % pacjentow z 459% | 92,7%
uzytecznos¢ .
Liczba
nawrotéw/pacjenta: 1,07 2,16
Koszty ($) - 20995 | 22481
ICERs I vs Il: terapia dominujgca
Grecja |. paliperydon-LAl | Analiza Terapia PP-LAI jest strategig tanszg i charakteryzujgca
(PP-LAI) efektywnosci- sie lepszg efektywnoscig (dominujgcg) w poréwnaniu do
ia: Il rysperydon-LAl kosztéw oraz RIS-LAI. Jej stosowanie doprowadzi do oszczednosci ze
_Ll_g:cjg:l?:(i: Za (RIS-LAI) efektywnosci strony systemu opieki zdrowotne;j.
czestymi stosowanych
nawrotami Leggpgélre dnich Wyniki | I
Einarson | choroby, koarto QALY: 0,840 | 0,815
2012 zwigzanymi z tym :
licznymi _ZWIazanych z Dni w stanie 305 318.6
hospitalizacjami, ich ) Efektywnosé i | Stabilnej choroby: ,
niestosujacy sie stosowaniem. uzytecznos$é : :
do zalecen Perspektywa Dni ot stanie 39 45.4
dotyczacych platnika thoroby: ’
schematu publicznego.
przyjmowania Horyzont
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
dorosli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

AOTM-OT-4350-5/2013

érodk_éw czasowy: 1 rok. Srednia liczba
przeciwpsychotycz wizyt na oddz. 0,15 0,17
nych. ratunkowym:
Srednia liczba
hospitalizacji: 0,28 0.33
Koszty (€) 3529 3695
ICERs I vs |l terapia dominujgca (CUA i CEA)
Norwegia I. paliperydon-LAl Analiza Terapia PP-LAI jest strategig tanszg i charakteryzujgca
(PP-LAI) efektywnosci- sie lepszg efektywnoscig (dominujgcg) w poréwnaniu do
. Il. olanzapina-LAl kosztéw oraz OLZ-LAl. Jej stosowanie doprowadzi do oszczednosci ze
P_;’%If—' (OLZ-LAI) efektywnosci strony systemu opieki zdrowotnej.
gzejstymi stosowanych
: terapii —
Qﬁg':é;ml i bezposrednich Wyniki I n
Zwigzanymi z tym kosztow QALY: 0845 | 0,844
licznvmi Zwigzanyc Dni w stanie
hosp)iltalizacjami, gtg:showaniem rDe;? ivsvji;tanie = e
Einarson i j i :
2012a zloe i:ggﬁ? ysie Analiza wptywu zaostrzenia 33,9 37,2
dotyczacych na budzet Efektywnosc¢ i Ehoropy: -
Horyzont uzytecznosé | % pacjentow
schematu : wymagajacych 12% 14%
przyjmowania czasowy: 1 rok wizyt na oddz. ° °
Srodkow Perspektywa ratunkowym:
przeciwpsychotycz ptatnika % pacjentow
nych. publicznego. wymagajacych 25% 27%
hospitalizaciji:
Koszty 151 33
(NOK) 6 174 351
ICERs I vs |I: terapia dominujgca (CUA i CEA)
USA |.olanzapina-LAl Analiza Terapia olanzaping-LAl charakteryzuje sie lepszg
I1.rysperydon-LAl efektywnosci- efektywnoscig i jest strategia kosztowo-efektywng w
. : : kosztéw oraz poréwnaniu do doustnej formy olanzapiny oraz
z_g(%li III.paIlpery.don LAl efektywnosci rysperydonu, paliperydonu i haloperidolu w postaci dtugo
niestosuiacy lub IV.haloperidol-LAI | gtosowanych dziatajgcych iniekcji domiesniowych
cz éciov{/?) 4 V. olanzapina terapii i
stoesujacy sie do (forma doustna) | bezposrednich
Furiak zalecen kosztow I I I} \Y, Y,
2011 dotyczacych zwigzanych z Uzyteczno
schyemztal ich . $¢ (QALY) 0,711 0,667 0,667 0,648 0,677
przyjmowania stosowaniem. Koszty 1406 | 1520 | 1619 | 1667 | 1315
doustnych Horyzont (%) 3 7 0 5 1
Srodkow czasowy: 1 rok. ICERSs I vs II, Ill, IV: terapia dominujgca;
przeciwpsychotycz Perspektywa lvs V: 26 824 $/QALY
nych ptatnika
publicznego.
|.paliperydon-LAl | Analiza Terapia PP-LAI jest strategig tanszg i charakteryzujgca
(PP-LAI) kosztéw- sie lepszg efektywnoscig (dominujgcg) w poréwnaniu do
I1.rysperydon-LAl efektywnosci RIS-LAl oraz OLZ-LAl. Jej stosowanie doprowadzi do
s ) (RIS-LA) oraz  kosztow- | oszczednosci ze strony systemu opieki zdrowotnej.
zwecja 5 £
) Ill.olanzapina-LAl uZytecznosci.
) (OLZ-LAI) Horyzont Miara
Mehnert Populacja: czasowy: 5 lat. wynikéw: I Il m
2012 pacienci 2 60 Perspektywa: Efektywn QALY: | 3,92 | 384 | 376
najmniej dwoma system ochrony 08¢ i Licab
epizodami nawrotu zdrowia uzyteczn ICtZ' al 1,37 1,41 1,76
choroby. 0$é nawrotow:
Koszty 85883 | 87846 | 91155
(SEK) 0 1 6
I vs Il oraz vs lIl: terapia dominujgca (CUA
ICERS i CEA)
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4.2.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

.Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

] Xeplion (palmitynian paliperydonu) w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu,
dawka 50, 75, 100 i 150 mg;

Perspektywa

Horyzont czasowy
1 rok.
Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztéw.

Koszty

Model
Analize ekonomiczng paliperydonu wykonano w oparciu o prosty model minimalizacji kosztow, przygotowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2007.

Zatozenia:
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Tabela 22. Parametry modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

”
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4.3.

Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTM-OT-4350-5/2013

doroé$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/NIE

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

NIE DOTYCZY

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

NIE DOTYCZY

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

NIE DOTYCZY

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

NIE DOTYCZY

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeplion

N I . S E——
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeanalizowat wptyw nastepujgcych parametréow na wyniki
analizy ekonomicznej: wysokos¢ marzy hurtowej, podstawe limitu, poziom refundacji, koszt podania leku
(patrz tabele ponizej).
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

.Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)
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5.1.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy ocena prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Xeplion (paliperydon) w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte,

Perspektywa przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw
publicznych, dodatkowo przedstawiono oszacowania z perspektywy pacjenta z uwagi na wspoétptacenie
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

chorych za leki

Horyzont czasowy w analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg

horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego umieszczenia paliperydonu w wykazie lekéw
refundowanych.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013
doro$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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5.2.

Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTM-0T-4350-5/2013

doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Horyzont czasowy analizy to 3 lata

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Zgodne z obowigzujgcym obwieszczeniem na czas
skfadania wniosku o objecie refundacja

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich.

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich

Dane szacunkowe pozwalajg okresli¢ w przyblizeniu liczbe oséb chorujgcych na schizofrenie do 1% populacii.
Wydaje sie, ze liczba os6b potencjalnie kwalifikowana do zastosowania omawianej technologii to ok. 400 000.
Z tej liczby chorzy niewspétpracujgcy i wymagajgcy stosowania wnioskowanej technologii w formie iniekgji
domiegsniowych podawanych raz w miesigcu nie beda przekraczali 10% sposrdd liczby oséb chorujacych na

schizofrenie czyli ok. 40.000 . Sa to szacunki wtasne poniewaz brak jest okreslonych badan epidemiologicznych
w tym zakresie.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Liczba chorych na schizofrenie to ok. 380 000 oséb, z tego leczy sie przeciwpsychotycznie ok. 200 000 oséb.
Z tej grupy ok.1/4 nie wspdipracuje przy leczeniu (ok. 50 000 oso6b). Biorgc pod uwage wszystkie dostepne
technologie (leki klasyczne depot i leki Il generacji o przedtuzonym dziataniu) szacunkowo liczba chorych ze
wskazaniami do stosowania paimitynianu paiiperidonu to ok. 8 000 oséb.

Statystycznie na schizofrenie choruje co setna osoba, co oznacza szacunkowa liczbe 300 tys. chorych w Polsce.
Psychiatrycznie leczona jest nie wiecej niz potowa z nich. Nie potrafie okresli¢ jaki odsetek chorych leczonych
jest preparatami o przedtuzonym dziataniu (depot), ale nadal w praktyce sg to leki klasyczne, typowe, starej
generacji. Atypowe leki o przedtuzonym dziataniu stosowane s3g jedynie u niewielkiej grupy pacjentéw, nowa
technologia zostanie wprowadzona, jak nalezy przypuszczaé, jedynie u chorych opornych na dotychczas
stosowang terapie.

Schizofrenia — chorobowo$¢ w Polsce ok. 100 000, zachorowalno$¢ ok. 15 000 rocznie. Mozna szacowaé, ze
wskazania do stosowania paliperidonu o przediuzonym dziataniu dotyczyé bedg mniej niz 5% leczonych
chorych.

Osob chorujgcych na schizofrenie jest 1% w populacji, czyli w Polsce jest okoto 380 tysiecy chorych. Spora
grupa (dane szacunkowe tj. okoto 180 - 200 tysiecy) jest leczona przeciwpsychotycznie, przy czym z tego okoto
30-40% nie wspotpracuje w leczeniu wcale, abo Zle. Szczegdlng grupg sg pacjenci miodzi. Brak skutecznej
terapii (przerywanie leczenia) pogarsza zdecydowanie przebieg choroby. Uwzgledniajgc inne dostepne leki w
formie depot w tym réwniez leki przeciwpsychotyczne |l-giej generacji (Rispolept - Consta i Zypadhera) liczba
0sob, u ktérych powinien byé stosowany palmitynian paliperidonu tj. okoto 10 tysiecy.

Analizujgc przestane opinie ekspertow, do ktdrych zwrdcit sie AOTM, mozna wnioskowac iz wskazujg one ze
szczegotowe oszacowania populacji docelowej okreslonej we wniosku o objecie refundacjg jest trudne.
Szacunki podawane przez Ekspertow dotyczgce ogolnej liczby pacjentéw chorujgcych na schizofrenie to
przedziat pomiedzy 300 tys. a 400 tys. pacjentéw. Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczgcego
populacji docelowej tj. dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem zdania sg podzielone, wg réznych opinii wynosi¢ ona bedzie od
ok.7,5 tys. do ok. 40 tys. pacjentow. Eksperci do ktérych zwrécit sie AOTM zgodnie podkreslali, iz
w wiekszosci sg to ich wiasne oszacowania wynikajgce z dotychczasowej praktyki klinicznej anizeli
dostepnych danych literaturowych.

Komentarz analitykow AOTM: W dniu 28 maja 2013 otrzymano korespondencje Prezesa NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2013/073/0167W/13980/ALA bedacg odpowiedzig na zapytanie o informacje dotyczgcy liczby
pacjentow z uwzglednieniem wszystkich kodéw wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych ICD-10 z uwzglednieniem kategorii F20—schizofrenia oraz jej podkategorii oraz kwot refundaciji
w latach poprzednich. Jednakze sposéb przedstawienia danych oraz brak komentarzy wyja$niajgcych
uniemozliwia wnioskowanie na podstawie takich informacji.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013
doroé$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw
wprowadzenia do refundacji ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeplion (palimitynian
paliperydonu) w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
Cel analizy: wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktérych zastosowanie wygeneruje oszczednosci

publiczne w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na
budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Xeplion w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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9.1.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0OT-4350-5/2013
doroé$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji
finansowych dotyczacych produktu leczniczego Xeplion, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych agencji oceny technologii medycznych i instytucji oraz towarzystw naukowych.

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 6 lat (2008-2013).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne, wszystkie oparte na przegladzie
systematycznym badan klinicznych. Wytyczne poswigcone byly wskazaniu leczenia schizofrenii.

Rekomendacja World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) podkre$la, ze istniejg
przekonujgce dowody przemawiajgce za stosowaniem palmitynianu paliperydonu w leczeniu schizofrenii.
Jednoczesnie zaznacza, ze brak jest dowodow wskazujgcych na przewage palmitynianu paliperydonu
(iniekcja) nad paliperydonem (droga doustna) oraz ze wydaje sie, iz palmitynian paliperydonu jest rownie
skuteczny, jak rysperydon LAl

Pozostate rekomendacje, szkocka (SIGN) z 2013 r. i kanadyjska (CADTH) z 2011 r. wytgcznie wymieniajg
palmitynian paliperydonu, jako dostepng opcje terapeutyczna.

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne

SIGN, Leczenie schizofrenii. Przeglad Wytyczne podkreslajg, ze palmitynian paliperydonu jest
Szkocja, systematyczny baz akceptowang opcjg terapeutyczng w Szkockim NHS, we
2013 danych: MEDLINE wskazaniu: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych
(PubMed), dorostych pacjentow leczonych paliperydonem lub
EMBASE, Cinahl, rysperydonem; u wybranych dorostych pacjentow ze
PsycINFO i The schizofrenia, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon
Cochrane L brary. lub rysperydon, mozna stosowaé Xeplion bez uprzedniej
stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy
psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji).
World 2 czes¢ aktualizacji Przeglad e Istniejg przekonujgce dowody przemawiajace za
Federation of wytycznych na temat systematyczny baz stosowaniem palmitynianu paliperydonu w leczeniu
Societies of leczenie biologicznego danych: The schizofrenii.
Biological schizofrenii. Cochrane L brary, o Nie ma dowodéw $wiadczacych o wyzszej skutecznosci
Psychiatry Przedrmot_gm MEDLINE palmitynianu paliperydonu do iniekcji w porownaniu z
(WFSBP), aktualizacji byto: | (PubMed). paliperydonem podawanym drogg doustna.
federacja diugoterminowe leczenie Palmitvni i d daie sie bvé réwnie sk
Swiatowa schizofrenii i korzystanie e Palmitynian paliperydonu wydaje si¢ by¢ rownie skuteczny,
’ ze $rodkow jak rysperydon LAl
2013 .
przeciwpsychotycznych.
Wszystkie rekomendacje posiadaty ocene (A1), gdzie:
e kategoria dowoddéw A oznacza: dowody z badan z grupg
kontrolng w oparciu o dwa lub wiecej podwdjnie zaslepione
badania z randomizacjg ze schematem réwnolegtym, w
ktérych wykazano przewage terapii nad placebo. Kategoria
ta obejmuje rowniez dowody z jednego lub wiecej badan z
randomizacjg wskazujgcg na wyzszg lub réwng
skutecznos¢ terapii w stosunku do komparatora. Badanie
takie powinno zawiera¢ trzecie ramie, w ktérym osobom
podaje sie placebo lub moze by¢ to dobrze
przeprowadzone badanie typu non-inferiority. W przypadku,
gdy istnieja dowody wskazujgce na brak przewagi terapii
nad placebo lub gorszy efekt terapii niz w przypadku
stosowania komparatora, wowczas stosunek negatywnego
badania do pozytywnego musi wynosic 1:2 lub musi istnie¢
metaanaliza zawierajgca wszystkie dostepne badania
potwierdzajgca przewage nad placebo i nie gorszy efekt niz
komparator. Badania muszg spetnia¢ uznawane standardy
metodologiczne, a decyzja podejmowana jest na podstawie
pierwszorzedowego punktu koncowego.
e stopien rekomendac;ji: kategoria dowodéw A oraz
odpowiedni stosunek korzysci do ryzyka.
CADTH, Atypowe leki Przeglad Rekomendacje CADTH wymieniajg palmitynian paliperydonu,
Kanada, przeciwpsychotyczne: systematyczny baz jako atypowy lek przeciwpsychotyczny dostepny w Kanadzie
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktoérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

2011 strategia leczenia danych: i USA.
miodziezy i dorostych ze | MEDLINE (OVID),
schizofrenig poprzez EMBASE (OVID)

leczenie taczone i

wysokodawkowe. PSYCINFO, The

Cochrane Central
Register of
Controlled
Trials,CINAHL
(EBSCO)

MEDLINE
(PubMed).

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: walijska (AWMSG) z 2012 roku, francuska (HAS) z
2012 roku, szkockg (SMC) z 2011 roku i australijskg (PBAC) z 2010 roku. Wydanie pozytywnej rekomendacji
uzasadniano wyzszg skutecznos¢ palmitynianem paliperydonu w stosunku do placebo i nie gorszg
skutecznos¢ w poréwnaniu do rysperydon LAl w danym wskazaniu. Rekomendacja pozytywna HAS
dotyczyta wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych
paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje PTAC.
PTAC uznat, ze palmitynian paliperydonu moze zosta¢ wpisany do Wykazu Farmaceutycznego jedynie pod
warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz rysperydon LAl

Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS) z 2012 r. oraz kanadyjskg
(CADTH) z 2011 r. Rekomendacja HAS dotyczy wskazania: u wybranych dorostych pacjentow ze
schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaé Xeplion
bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji. Rekomendacja francuska jest
negatywna w tym wskazaniu, poniewaz: utrudnione jest okreslenie populacji docelowej oraz, przy obecnym
stanie wiedzy rzeczywiste korzysci stosowanie Xeplionu sg niewystarczajgce. Rekomendacja CADTH jest
negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt
odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.

Ponadto w 2012 r. w Wielkiej Brytanii opublikowano dwie lokalne rekomendacje refundacyjne: North East
Treatment Advisory Group (NETAG) i Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG). Obie
rekomendacje byly negatywne. Uzasadnieniem tej decyzji byt brak pewnosci, co do skutecznosci produktu
leczniczego Xeplion w leczeniu schizofrenii oraz zbyt wysokie koszty tego produktu.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne

zawiesina do

PTAC Invega Sustenna | Zalecenia: pozytywna z ograniczeniami (wskazanie: schizofrenia)
(Nowa (palmitynian Uzasadnienie: PTAC uznat, ze palmitynian paliperydonu moze zosta¢ wpisany do Wykazu
Zelandia), paliperydonu) Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz
2012 zawiesina do rysperydon LAL
|n|ekg| o Komentarz analityka: W 2010 r. podkomitet PTAC ds. zdrowia psychicznego wydat pozytywna
przedtuzonym rekomendacje dla palmitynianu paliperydonu, nadajgc jednoczesnie rekomendacji niski
uwalnianiu: priorytet.
25 mg - 150 mg
AWMSG Xeplion Zalecenia: pozytywna rekomendacja (wskazanie: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u
(Walia), (palmitynian stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem; u wybranych
2012 paliperydonu) dorostych pacjentéow ze schizofrenia, ktdrzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub

rysperydon, mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej,

iniekcji 0 jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
przediuzonym diugodziatajgcych iniekcji).
uwalnianiu: 50 Uzasadnienie: rekomendacje wydano w oparciu o Raport Ewaluacyjny AWMSG, rada nr. 2512;
mg, 75 mg, 100 | wstepng rekomendacje i odpowiedz wnioskodawcy na rekomendacje; opinie ekspertéw oraz
mg, 150 mg. pacjentéw lub ich opiekunéw.

Komentarz analityka: Produkt leczniczy Xeplion po raz pierwszy byt przedmiotem oceny w 2011
r. AWNSG wystawito wowczas rekomendacje negatywng ze wzgledu na nieudowodniong
efektywnos$é kosztows.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTM-OT-4350-5/2013

doroé$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

HAS Xeplion Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: leczenie podtrzymujgce
(Francja), (pglmitynian schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem).
2012 paliperydonu) Uzasadnienie: Wykazano wyzszg skuteczno$¢ Xeplionu w stosunku do placebo w
zawiesina do zapobieganiu nawrotom schizofrenii u ustabilizowanych pacjentdéw oraz nie gorszg skuteczno$¢
|n|ek(_:j| 0 Xeplionu w poréwnaniu do Risperdal Consta (rysperydon LAI), w symptomatycznej kontroli
przedfuz(_)nym schizofrenii. Rzeczywista korzy$¢ stosowania produktu leczniczego Xeplion w danym
uwalnianiu: 25 | wskazaniu jest istotna.
mg, 50 mg, 75 Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: u wybranych dorostych
mg, 100 mg, 150 P : . . ; e .
mg. pac;entow ze schlzofre_ma, ktorzy reagquall wczesniej na doustny pallpferydon Iup ry'speryFJon,
mozna stosowac Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy
psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
diugodziatajgcych iniekcji).
Uzasadnienie: Przy obecnym stanie wiedzy rzeczywiste korzysci stosowania produktu
leczniczego Xeplion, bez wczesniejszej stabilizacji pacjenta za pomoca terapii doustnej, sa
niewystarczajgce. Ograniczeniami, co do stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych o
przediuzonym dziataniu u pacjentéw wczesniej nieustabilizowanych sa: brak mozliwosci
elastycznego dostosowywania dawki oraz mozliwy brak tolerancji danego leku. Ze wzgledu na
nieprecyzyjne sformutowania uzyte we wskazaniu, jak: ,wczes$niejsza reakcja”, ,objawy fagodne
do umiarkowanych”, ,wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajacych iniekcji” utrudnione jest
okreslenie populacji pacjentdw, ktérzy moga skorzysta¢ z terapii produktem leczniczym
Xeplion.
SMC Xeplion Zalecenie: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: leczenie podtrzymujgce
(Szkocja), (pe_llmitynian schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem; u
2011 pallp_erydonu) wybranych dorostych pacjentow ze schizofrenia,_ktérzy reagowali wczesniej na doustny
zawiesina do paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomocag
iniekcji o terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
przedtuzonym terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekgji.)
uwalnianiu: 50 Uzasadnienie: Xeplion wykazat nie gorszg skuteczno$¢, niz inny atypowy $rodek
mg, 75 mg, 100 przeciwpsychotyczny do iniekcji, w kontroli objawdw schizofrenii przez okres 3 miesiecy. Byt
mg, 150 mg. réwniez bardziej skuteczny w zapobieganiu nawrotowi schizofrenii niz placebo.
Komentarz analityka: Podczas pierwszej oceny produktu leczniczego Xeplion w czerwcu 2011
r. SMC wydato negatywna rekomendacje refundacyjng ze wzgledu na brak odpowiednich
dowodéw klinicznych i ekonomicznych przemawiajgcych na korzy$c¢ leku.
CADTH Invega Sustenna | Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: schizofrenia)
(Kanada), (palmitynian Uzasadnienie: Podwojnie zaslepione badanie z randomizacjg, wykazato ze palmitynian
2011 paliperydonu). paliperydonu jest nie gorszy w obnizaniu wyn kéw skali PANSS, w poréwnaniu do rysperydonu
w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu (LAI). Koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest
wiekszy niz koszt odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.
PBAC Invega Sustenna | Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: schizofrenia)
(Australia), (palmitynian Uzasadnienie: Dwa podwojnie zaslepione badania z randomizacjg nie wykazaty statystycznie
2010 paliperydonu) istotnej réznicy pomiedzy palmitynianem paliperydonu, a rysperydonem LAl w obnizaniu
zawiesina do wynikéw skali PANSS. Rekomendacja wydano w oparciu o analize minimalizacji kosztéw.
iniekcji o
przediuzonym
uwalnianiu: 25
mg, 50 mg, 75
mg, 100 mg, 150
mg.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-OT-4350-5/2013
doroéli pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Xeplionu w leczeniu schizofrenii

Szkocja SIGN, 2013 +
Federacja WFSBP, +
Swiatowa 2013 }
Kanadyjska | CADTH, +
2011 -
Nowa PTAC, 2012 + Pozytywna rekomendacja refundacyjna w przypadku takiego samego
Zelandia lub mniejszego kosztu palmitynianu paliperydonu, jak rysperydon LAl
Walia AWMSG, + )
2012
Francja HAS, 2012 + Dotyczy wskazania: leczenie podtrzymujace schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.
Francja HAS, 2012 - Dotyczy wskazania: u wybranych dorostych pacjentéw ze
schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub
rysperydon, mozna stosowac¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za
pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych
iniekcji.
Szkocja SMC, 2011 + -
Kanada CADTH, - Argumentem przeciw finansowaniu palmitynianu paliperydonu jest
2011 wyzszy koszt jego dawki w poréwnaniu do kosztu odpowiadajgcej jej
skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.
Australia PBAC + -

10.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 91/104



Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

® Kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej'-Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie
krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z
powyzszym w 2013 roku sa to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja i

Stowacja.
http://actm.gov.pl/index.php?id=703&searched=kraje&highlight=ajaxSearch highlight+ajaxSearch highlightl
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-5/2013

W toku prac weryfikacyjnych wystgpiono o opinie eksperckie. Otrzymano opinie od pieciu ekspertow.

Szczegotowe opinie przekazane od ekspertéw umieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Xeplion (palimtynian paliperidonu) w leczeniu schizofrenii (..)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych — poniewaz jest wysoce
skuteczng technologig o duzej
efektywnosci klinicznej w leczeniu
schizofrenii, zapobieganiu nawrotom
tej choroby, ograniczaniu
czestotliwosci hospitalizacji,
ograniczajgcg do minimum dziatania
niepozgdane (powszechne przy
stosowaniu klasycznych lekow
przeciwpsychotycznych. Postac leku
— iniekcje przeznaczone do
domigsniowego podawania raz w
miesigcu, pozwala na w petni
kontrolowane, state utrzymywanie sie
leku, po jego podaniu, na jednolitym
poziomie, bedzie skutecznym
sposobem leczenia psychozy w
przypadku braku wspotpracy pacjenta
w leczeniu, nieprzyjmowania
preparatéw doustnych, niestosowaniu
sie do zalecen lekarza. Stale
podawanie leku raz w miesigcu moze
by¢ skutecznym sposobem na
wydtuzanie sie okresu remisji co moze
prowadzi¢ do petnej reintegracji
spotecznej , zmniejszania sig¢ poziomu
niepetnosprawnosci, zachowanie lub
powrot do uzyskania zdolnosci do
pracy, zmniejszania ryzyka
samobdjstwa. Oceniana technologia
ma dodatkowg zalete w postaci
mozliwosci dostosowania dawki
podawanej substancji czynnej do
aktualnych potrzeb i indywidualnych
cech chorego.

Mam poglad przeciwny.

Finansowanie w peni przez panstwo
wnioskowanej technologii (lek na
recepte, bezptatny) jest uzasadnione
zapewnieniem powszechnej
dostepnosci do leczenia
przeciwpsychotycznego w
schizofrenii, szczegodlnie przez
pacjentow niewspotpracujgcych.

Paliperidon jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym. Jego
skutecznos¢ w leczeniu réznych
objawow schizofrenii jest
poréwnywalna z innymi lekami
przeciwsychotycznymi Il generaciji
(przede wszystkim z risperidonem) a
jego profil tolerancji jest lepszy (niz np.
risperidonu). Mozliwo$¢ podawania
pahperidonu w iniekcjach
domigsniowych w odstepie kilku
tygodni stwarza un kalng mozliwos¢
leczenia przeciwpsychotycznego
chorych na schizofrenie, ktérzy nie
wspotpracujg przy leczeniu. Zapobiega
to ryzyku nawrotu choroby
zwigzanemu z zaprzestaniem
przyjmowania leku
przeciwpsychotycznego przez
chorego.

Nie znam argumentéw
przemawiajgcych przeciwko
finansowaniu leczenia
palmitynianem paliperidonu ze
Srodkéw publicznych.
Wiadomym jest, ze chorzy na
schizofrenig nie
wspotpracujgcy w leczeniu
przeciwpsychotycznym,
podnosza szereg argumentow
przemawiajacych za nie
przyjmowaniem lekow. Jezeli
leczenie danym lekiem nie jest
finansowane ze srodkow
publicznych (tzn. pacjent musi
ponosi¢ koszty leczenia) jest to
jednym z najsilniejszych
argumentéw utwierdzajgcych
chorych w braku potrzeby
przyjmowania leku.

Leczenie paliperidonem w formie o
przediuzonym dziataniu (w postaci
palimitynianu) stwarza mozliwo$¢
skutecznego leczenia
przeciwpsychotycznego chorych,
ktérzy z racji swojej choroby nie
wspdtpracujg w leczeniu
farmakologicznym. Dlatego
technologia ta powinna by¢
finansowana ze srodkéw
publicznych.

Schizofrenia jest ciezka przewlekig
chorobg psychiczng manifestujgca sie
objawami psychotycznymi,

Nie ma takich przyczyn

Podana technologia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

AOTM-0T-4350-5/2013

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

zaburzeniami myslenia, afektu i
zachowania, uposledzajgca
funkcjonowanie chorego. Lekami
stosowanymi w terapii sg leki
przeciwpsychotyczne. Dtugo
dziatajgce leki podawane w iniekcjach
zwiekszajg skutecznos¢ leczenia,
poprawiajg wspotprace z chorego z
lekarzem (,compliance”) stanowigc
lepszg opcje terapeutyczng w
przypadku pacjentéw bez poczucia
choroby lub nieprzestrzegajacych
zalecen lekarskich i niesystematycznie
przyjmujgcych zalecone leki.

Paliperidon (9-hydroksyrisperidon) jest
aktywnym metabolitem risperidonu,
leku uzywanego w leczeniu
schizofrenii od 20 lat, a w postaci

m krosfer (Rispolept-consta) od 10 lat.
Forma paliperidonu o przedtuzonym
dziatanie umozliwia wykonywanie 1
iniekcji w miesigcu, bez potrzeby
poczatkowego stosowania leku
doustnego. Stanowi to udogodnienie w
stosowaniu w poréwnaniu z
preparatem Rispolept-consta przy
uzyskaniu podobnej dobrej
skutecznosci kliniczne;.

Istniejg dwa preparaty
atypowych lekow
przeciwpsychotycznych o
przedtuzonym dziataniu:
risperidon (Rispolept-consta,
injekcja 1x na 2 tygodnie;
koniecznos$é¢ zazywania leku
doustnego w poczatkowym
okresie leczenia) oraz
olanzapina (Zypadhera),
podawana co 2-4 tygodnie. Sg
réwniez preparaty typowych
lekdw przeciwpsychotycznych
o przedtuzonym dziataniu np.
haloperidol (Decaldol 50-100
mg 1x w miesigcu),
zuklopentiksol (Clopixol-depot
200 mg, 1x na 2 tygodnie) oraz
flupentiksol (Fluanxol-depot 20-
40 mg, 1x na 3 tygodnie).

Uwazam, Ze ze wzgledu na wysoka
skutecznos¢ i dogodnos¢ stosowania
preparat palmitynianu paliperidonu o
przedtuzonym dziataniu w amputko-
strzykawkach zawierajgcych 50, 75,
100 i 150 mg winien podlegaé
refundacji u chorych na schizofrenie
spetniajgcych kryteria podane we
wskazaniu.

Paliperidon jest nowym
przeciwpsychotycznym lekiem drugiej
generacji; w farmakologicznej
terminologii jest aktywnym
metabolitem risperidonu. Paliperidon (
9-hydroksyrisperidon) jest antagonistg
receptora dopaminowego D2 i
serotoninowego 5-HT2A i przez to
klasyfikuje sie go do grupy lekéw
atypowych, przeciwpsychotycznych
SDA ( antagonisci serotoniny i
dopaminy).

W przeciwienstwie do risperidonu,
paliperdon wykazuje wiekszg
stabilno$¢ w wigzaniu sie z
receptorami dopaminowymi w mézgu,
co z jednej strony prowadzi do
zwigkszonej skutecznosci
przeciwpsychotycznej, a drugiej do
zmniejszenia wystepowania
dziatan niepozadanych (skutkéw
ubocznych) takich jak:
hiperprolaktynemia i objawéw
pozapiramidowych

Nie znajduje uzasadnienia, aby
stosowanie terapii
palmitynianem paliperidonu nie
mogtoby by¢ finansowanie ze
Srodkéw publicznych.
Przemawiajg za tym zaréwno
aspekty medyczne, jak i
ekonomiczne (mniejsza liczba
hospitalizacji, czy rzadsze
stosowanie lekéw korygujgcych
w przypadku objawéw
niepozgdanych).

Leczenie z uzyciem
przeciwpsychotycznych preparatow o
przedtuzonym dziataniu jest
uznawane jako istotny element
zapobiegania nawrotom w przypadku
prowadzenia terapii w schizofrenii.
Wyzsze koszty nawrotu dla tych
pacjentow sg

zwigzane z wigksza liczbg
hospitalizacji, dluzszym czasem
pobytu oraz wyzszymi kosztami ustug
ambulatoryjnych i lekéw.

Ponadto, zwigkszone koszty
zwigzane z nawrotami w catej opiece
zdrowotnej mogg rowniez
utrzymywac sig przez co najmniej 12
miesiecy, wskazujgcych na istotng
diugoterminowg konsekwencje
nawrotu. Uwaza sie powszechnie, ze
nie wszyscy pacjenci stosujg sie do
zalecen i stosowania przepisanych
lekéw przez caty czas.
Dtugodziatajgce leki iniekcyjne
zostaty opracowane jako alternatywa
dla doustnych lekow
przeciwpsychotycznych, ktére
wymagajg codziennego
przestrzegania co wptywa na
skuteczno$¢ leczenia. Stad
paliperidon o przedtuzonym dziataniu
w postaci iniekcji jest jednym z
najskuteczniejszych lekéw w sytuacji
braku wspotpracy.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTM-0T-4350-5/2013
doros$li pacjenci ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Wszyscy eksperci zgodnie wypowiadajg sie za finansowaniem paliperidonu ze $rodkéw publicznych. Jako
argumenty za finansowaniem leku wymieniajg jego skuteczno$¢ w leczeniu réznych objawéw schizofrenii
ktéra jest poréwnywalna z innymi lekami przeciwsychotycznymi Il generacji (przede wszystkim z
risperidonem), a jego profil tolerancji jest lepszy (niz np. risperidonu). Eksperci podkreslajg réowniez
mozliwo$¢ podawania paliperidonu w iniekcjach domiesniowych w odstepie kilku tygodni, ktéra stwarza
unikalng mozliwos$¢ leczenia przeciwpsychotycznego chorych na schizofrenie, szczegdlnie u tych chorych
ktérzy nie wspétpracujg przy leczeniu. Jako dodatkowe argumenty za finansowaniem przedstawiono ogélne
aspekty medyczne, jak i ekonomiczne (mniejsza liczba hospitalizacji, czy rzadsze stosowanie lekéw
korygujgcych w przypadku objawéw niepozgdanych).

Czterech ekspertow nie znalazlo argumentow, ktére Swiadczytyby przeciw finansowaniu paliperidonu ze
Srodkow publicznych. Jeden z ekspertéw jako argumenty przeciw finansowaniu wymienit fakt, iz istniejg juz
inne leki o przedtuzonym dziataniu.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu):

. 50 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861170,

. 75 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861187,

. 100 mg, 1 ampuitko-strzykawka, kod EAN: 5909990861194,

. 150 mg, 1 ampuitko-strzykawka, kod EAN: 5909990861200,

. Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z
whnioskiem i art. 6 ustawy o refundaciji) lek, dostepny w aptece na recepte. Deklarowany poziom odptatnosci
bezptatnie. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA.

Problem zdrowotny

Schizofrenia polega na zaburzeniu lub grupie zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja
osobowosci, poprzez zaktécenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie my$lenia, odczuwania,
czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudnos¢ z: rozréznianiem swiata urojeh od rzeczywistosci,
zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami. Zgodnie z
danymi podanymi przez ekspertdw klinicznych doktadne oszacowanie populacji docelowej, zgodnej z
wnioskiem refundacyjnym, jest niemozliwe i miesci sie w zakresie od ok. 5 000 do 40 000 chorych. Leczenie
ma na celu zmniejszenie objawdw nasilenia choroby oraz zapobieganie jej nawrotom. Nieleczona lub Zle
kontrolowana schizofrenia prowadzi do przewlektej psychozy z czestymi zaostrzeniami lub nawet do
samobojstwa.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia schizofrenii, jako leki dtugodziatajace,
podawane w iniekcjach, wymieniajg: rysperydon, embonian olanzapiny oraz palmitynian paliperydonu (leki
pogrubione sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce). Rowniez eksperci kliniczni wymienili
rysperydon i embonian olanzapiny jako leki stosowane aktualnie we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast
Whnioskodawca witaczyt do analizy klinicznej jako komparator tylko rysperydon LAI, co jednak po
przeanalizowaniu aktualnej praktyki klinicznej i refundacji oraz brzmienia zarejestrowanych wskazan
powyzszych lekdw i populacji z wniosku zostato uznane przez analitykéw AOTM za poprawny wybor.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punkiu koncowego (zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS, charakteryzujacej stan chorego) dla badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazata nie
gorszg skutecznos¢ (non-inferiority) palmitynianu paliperydonu wzgledem rysperydonu LAI. Natomiast w
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przypadku badania Fleischhacker 2012 kryterium ,non-inferiority” nie zostato spetnione. Fakt ten mégt by¢
zwigzany z przyjetym schematem dawkowania, w wyniku ktérego chorzy otrzymali zbyt niskg, niezgodng z
ChPL Xeplion dawke inicjujgcg (50 mg eq.), co skutkowato nie osiggnieciem stezenia docelowego dla tego
leku. Wynik metaanalizy dla réznicy srednich zmian wynikéw w skali PANSS, przeprowadzonej dla tych
trzech badan RCT, wyniést 0,91 (95% CI: -0,56; 2,38); p = 0,226 i wykazat nieistotng statystycznie
réznice pomiedzy grupami, przy czym w kazdym z powyzszych badan w obu grupach stwierdzono
poprawe objawow schizofrenii (zmniejszenie wyniku w skali PANSS). Badano réwniez zmiane wyniku
w poszczegolnych podskalach i domenach skali PANSS. Wiekszos¢ z nich nie wykazata znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami, poza réznicg srednich dla wyniku w podskali oceniajgcej stopien
nasilenia pozytywnych objawéw schizofrenii, gdzie MD = 1,2 (95% CI: 0,21; 2,14), co oznacza istotnie
mniejsze zmniejszenie sie wyniku w grupie paliperydonu niz rysperydonu LAI (mniejszg skutecznosc
palmitynianu paliperydonu niz rysperydonu LAl w zmniejszeniu nasilenia objawow pozytywnych schizofrenii).
Roéwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych wykazano poprawe stanu chorego niezaleznie
od stosowanego leku, a wyniki dla poszczegdinych punktéw koncowych byty w wigkszosci bardzo zblizone
w obu badanych grupach. Réznice pomiedzy ramionami badan byty gtéwnie nieistotne statystycznie. Takze
metaanalizy nie wykazywaty znamiennej statystycznie rdznicy pomiedzy paliperydonem LAl
a rysperydonem LAI. Metaanaliza wykonana dla odsetkow odpowiedzi na leczenie uzyskanych w badaniach
Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
lekami.

Przeprowadzona analiza skutecznosci na podstawie wtgczonych badan RCT poréwnujgcych paliperydon o
przedtuzonym dziataniu z placebo potwierdzita skuteczno$é stosowania tego leku w leczeniu schizofrenii.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan przedstawiajgcych ocene skutecznosci praktycznej palmitynianu paliperydonu.
Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy bezpieczehstwa wykonanej przez Wnioskodawce wynika, ze wiekszos¢ z wystepujgcych zdarzen
niepozadanych u chorych przyjmujacych paliperydon jest tymi samymi zdarzeniami, ktére wystepujg
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeplion.

W przypadku analizy bezpieczenstwa wykonanej dla poréwnania palmitynianu paliperydonu wzgledem
placebo wszystkie zdarzenia niepozadane sg opisane w aktualnej ChPL Xeplion. Wynika to z wigczenia do
analizy 4 badan rejestracyjnych. Wyniki 5 wtgczonego RCT potwierdzaty jedynie wnioski wynikajgce z
analizy dziatan niepozadanych przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Natomiast w odniesieniu do wynikéw analizy profilbw bezpieczehstwa stosowania paliperydonu LAl
wzgledem rysperydonu LAl stwierdzono, ze leki te charakteryzujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa, za wyjatkiem niektdrych zdarzen niepozadanych. Dla wigkszosci z badanych punktow
koncowych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Ponizej wymieniono
zdarzenia niepozadane, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice, lub co najmniej 2% réznice w
czestosci wystepowania danego zdarzenia niepozgdanego pomiedzy paliperydonem o przediuzonym
dziataniu arysperydonem LAI. W przypadku, gdy dla tego samego punktu koncowego poszczegdline
badania wykazaty przeciwne wyniki to przewage paliperydonu/rysperydonu LAl wykazywano gdy zdarzenie
to wystepowalo rzadziej dla danej interwencji w co najmniej dwoch z 3 badan, natomiast gdy dane zdarzenie
niepozadane byto raportowane tylko w 2 RCT to zostato ono przedstawione w obu grupach (zaréwno dla
przewagi paliperydonu i rysperydonu LAI).
Zdarzenia niepozadane wystepujace rzadziej w grupie chorych stosujacych paliperydon LAl
(przewaga paliperydonu):

e jakiekolwiek TEAEs (2 z 3 RCT);

o TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi — hiperkinezja (1 z 1 RCT);

o TEAEs zwigzane z prolaktyng — brak menstruacji (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy
grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ rysperydonu LAI);
lek (2 z 3 RCT);
akatyzje (3 z 3 RCT);
drzenie (1 z 2 RCT);
zaparcia (1 z 2 RCT);
pogorszenie EPS w skali SAS — parkinsonizm (1 z 1 RCT);
niepokdj (1 z 1 RCT);
sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa (1 z 1 RCT);
zmniejszenie masy ciata 0 2 7% (1 z 1 RCT);
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e zapalenie nosogardzieli (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1%
na korzysc¢ rysperydonu LAI);
e zwiekszenie stezenia prolaktyny u kobiet i mezczyzn (po 1 z 1 RCT).
Zdarzenia niepozadane wystepujace czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl
(przewaga rysperydonu LAI):
powaznych TEAEs (2 z 3 RCT);
powazne TEAEs zwigzane z nawrotem (1 z 1 RCT);
bezsennos¢ (3 z 3 RCT);
sennosé (2 z 2 RCT);
drzenie (1 z 2 RCT);
zakazenia gornych drég oddechowych (1 z 1 RCT);
zaparcia (1 z 2 RCT);
bél w miejscu iniekcji (2 z 2 RCT);
pogorszenie lub nawrét schizofrenii (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami
wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ paliperydonu LAI);
e spowolnienie ruchowe (1 z 1 RCT);
e zaburzenia psychotyczne (2 z 2 RCT);

e zwiekszenie stezenia prolaktyny ogotem (1 z 1 RCT) — réwniez w wartosciach bezwzglednych dla
sredniego zwiekszenia stezenia prolaktyny rysperydon wykazywat przewage nad paliperydonem.
Innymi najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, raportowanymi u chorych przyjmujgcych
paliperydon LAI (dla ktorych réznica pomiedzy grupg paliperydonu a rysperydonu LAI nie przekroczyta 2%),
sg: zwiekszenie masy ciala o = 7%, bdl glowy, TEAEs zwigzane z prolaktyng ogdtem, jakiekolwiek
zwiekszenie masy ciata oraz pogorszenie objawéw pozapiramidowych (w kolejnosci akatyzja oraz dyskinezy

pbézne).

Pozostate badania

Whyniki analizy post-hoc (Sliwa 2011a) przeprowadzonej dla populacji chorych z diagnozag schizofrenii w
czasie < 5 lat przed rozpoczeciem badania, potwierdzity wyniki uzyskane dla populacji ogdolnej. Jedynym
zdarzeniem niepozgdanym, dla ktérego réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, byt bdol w
miejscu podania, ktéry wystepowat czesciej w grupie chorych otrzymujgcych paliperydon dtugodziatajgcy:
RR = 7,42 (95% CI: 1,21; 45,93). Rowniez poszerzona ocena bezpieczenstwa paliperydonu potwierdzita
wyniki otrzymane w wyniku analizy wtgczonych badan RCT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domigsniowej o przediuzonym uwalnianiu)
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw
wprowadzenia do refundacji ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeplion (palimitynian
paliperydonu) w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: walijska (AWMSG) z 2012 roku, francuska (HAS) z
2012 roku, szkockg (SMC) z 2011 roku i australijskg (PBAC) z 2010 roku. Wydanie pozytywnej rekomendacji
uzasadniano wyzszg skutecznos¢ palmitynianem paliperydonu w stosunku do placebo i nie gorszg
skutecznos¢ w poréwnaniu do rysperydon LAl w danym wskazaniu. Rekomendacja pozytywna HAS
dotyczyta wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych
paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje PTAC.
PTAC uznal, ze palmitynian paliperydonu moze zostaé¢ wpisany do Wykazu Farmaceutycznego jedynie pod
warunkiem, Zze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz rysperydon LAI.

Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS) z 2012 r. oraz kanadyjska
(CADTH) z 2011 r. Rekomendacja HAS dotyczy wskazania: u wybranych dorostych pacjentow ze
schizofrenia, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, mozna stosowac¢ Xeplion
bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sa ftagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci diugodziatajgcych iniekcji. Rekomendacja francuska jest
negatywna w tym wskazaniu, poniewaz: utrudnione jest okreslenie populacji docelowej oraz, przy obecnym
stanie wiedzy rzeczywiste korzysci stosowanie Xeplionu sg niewystarczajgce. Rekomendacja CADTH jest
negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt
odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAl

Ponadto w 2012 r. w Wielkiej Brytanii opublikowano dwie lokalne rekomendacje refundacyjne: North East
Treatment Advisory Group (NETAG) i Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG). Obie
rekomendacje byly negatywne. Uzasadnieniem tej decyzji byt brak pewnosci, co do skutecznosci produktu
leczniczego Xeplion w leczeniu schizofrenii oraz zbyt wysokie koszty tego produktu.
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